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1.INTRODUCTION

La drépanocytose est une hémoglobinopathie; c’est la maladie génétique
la plus répandue dans le monde, et principalement en Afrique au Sud du
Sahara [1-3]. Elle affecte environ 25 millions de personnes dans le monde et
pres de 300 000 naissances chaque année [3-5].

Le trait drépanocytaire correspond a la forme hétérozygote de la
maladie dont le nombre de porteurs est estimé a environ 300 millions dans le
monde [6-8]. Sa prévalence est plus élevée en Afrique subsaharienne ou les
valeurs oscillent entre 1% a 40% (Sud a 1’Ouest) [9-17]. Au Mali, le nombre
du porteur du trait drépanocytaire se situe au tour de 12% avec des
fréquences variables du nord au sud allant de 6,1% pour les régions du nord
pour atteindre 15 a 20% dans certaines régions du sud [17, 18].

La grande majorité du corps medical considere le trait drépanocytaire
comme une maladie bénigne sans complications majeures. Cependant, les
études récentes montrent que des crises de falciformation peuvent se
produire dans des conditions bien particuliéres comme I’anémie extréme, la
déshydratation, 1’hyperviscosité, ’acidose, etc., [19, 20]. Eu égard a la
fréquence ¢élevée de cette anomalie, son association avec la grossesse n’est
pas rare. De plus en plus d’auteurs rapportent de potentielles complications
en cas d’association entre la grossesse et le trait drépanocytaire [20, 21]. Les
principales complications rapportées dans la littérature sont entre autres, la
pré-éclampsie, I’endométrite, les infections urinaires, le petit poids de
naissance, la mort feetale intra utérin, 1’accouchement prématuré et le déces
néonatal [20-28]. La pré-éclampsie, pathologie grave spécifique de la

grossesse, a fait I’objet de travaux chez les traits drépanocytaires chez trois
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principaux auteurs [22, 23, 29]. Cependant, il n’existe pas de consensus en
ce qui concerne les résultats (ou conclusions) de différents auteurs. Ainsi,
dans le but de contribuer a générer des informations sur cette association
d’une part et d’autre part de combler le gap 1i¢é au déficit d’information
spécifique a notre pays, nous avons initié le présent travail. Ainsi, nous nous

sommes fixés comme objectifs ce qui suit :

Thése de Medecine 2019 2



Le trait drépanocytaire augmente le risque de la pré-éclampsie et aggrave son pronostic :
Propos de I’analyse d’une base de données obstétricales du CHU Gabriel Touré

2.OBJECTIFS

2.1. Objectif général :
Evaluer I’effet du trait drépanocytaire (HDAS) au cours de la période

gravido-puerperale dans le département de Gynécologie et d’Obstétrique du
Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Toure.
2.2. Objectifs spécifiques :
1. Déterminer 1’évolution de la fréquence du trait drépanocytaire chez
les gestantes admises dans le service.
2. Explorer 1’association causale entre le trait drépanocytaire et la
survenue de la pré-éclampsie.
3. Préciser I’influence du trait drépanocytaire sur le pronostic materno-
feetal en cas de pré-eclampsie.
4. Explorer le mécanisme par lequel les pathologies réenales jouent le role

de mediation entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie.
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3. GENERALITES

3.1. Ladrepanocytose :

+ Définition de la drépanocytose :

La drépanocytose également appelée anémie falciforme est une maladie
génétique (a transmission autosomique récessive) due a une mutation d’un
gene de la chaine B ou I’acide glutamique a la position 6 est remplacé par la
valine (B6Glu—Val) sur le chromosome 11 [2]. Cette mutation est a
Iorigine de la production d’une hémoglobine anormale appelée
I’hémoglobine S (HbS).

# Biochimie de I’hémoglobine :

L'hémoglobine est un tétramere formé de deux sous-unités de globine.
Chez I’adulte, elle est composée de deux chaines a-globines et deux chaines
B-globines (hémoglobine Al [HbA1]), chacune liee a une molécule de
I’héme. L hémoglobine feetale est composée de deux chaines a-globines et
deux chaines y-globines [30]. Les génes codant pour les chaines a-globines
sont localisés sur le chromosome 16, et ceux codant pour les chaines P et y
sont sur le chromosome 11 [31]. L’hémoglobine A2 (HbAZ2), qui comprend
deux chaines a-globines et deux chaines &-globines, représente 2% - 3% de
I’hémoglobine adulte [32]. La &-globine est codée par le géne o situé sur le

chromosome 11 entre les génes y et B [31].
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+ Classification de la drépanocytose :

A ce jour, il existe plusieurs génotypes de la drépanocytose que sont :

- La forme homozygote (SS) : le sujet hérite d’un géne anormal HbS de
chaque parent. C’est I’'une des formes les plus sévéres responsables du
syndrome drépanocytaire majeur [5].

- La forme hétérozygote composite d’HbS est composée de différentes
combinaisons entre autres, HbSC , HbSD-punjab et HbSO*™ et la B-
thalassémie (Sp-thal). Ces formes sont également responsables du
syndrome  drépanocytaire  majeur. Leurs fréquences sont
respectivement de 70% (SS) ; 25% (SC) et 5% (SP thal) [18].

- La forme hétérozygote de I’hémoglobine AS (HbAS) aussi appelée
porteur sain ou trait drépanocytaire est caractérisée par la présence de
I’HbA et ’'HbS (héritée de 1’un des deux parents) [5]. La Figure n°1
représente le mode de transmission génétique du trait drépanocytaire
et la drépanocytose majeure [2].

Le Tableau | présente un resumé des différentes variantes de la

drépanocytose.
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Mere porteuse & L P¢re porteur
Non-affectée Non-affecté
AS AS
AA AS AS
[ ] L L ]
Il
! | |
Non-affecté Porteur Porteur Affecté
1 chance sur 4 1 chance sur 4 1 chance sur 4 1 chance sur 4

Figure 1 : Transmission génétique du trait drépanocytaire et de la drépanocytose majeure.
Adaptée a partir de I’article de Creary et al., [2].
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Tableau I: Spectre des troubles drépanocytaires

Maladie

Mutation génétique

Produit d’hémoglobine

Manifestations cliniques

HbSS (Anémie falciforme ou
drépanocytose majeure)

Homozygote : substitution de
I’acide glutamique par la
valine a la position 6 sur la
chaine de la B-globine.

HbS
Variable pour HbF

Anémie modérée a séveére,
épisodes vaso-occlusifs,
accident vasculaire cérébral
(AVC), syndrome thoracique
aigu, priapisme, maladie
hépatobillaire, infarctus
splénique, infections
potentiellement mortelles,
néphropathie, rétinopathie.
Diminution de I’espérance de
vie.

HDbAS (Trait drépanocytaire)

Hétérozygote pour la mutation
drépanocytaire et hémoglobine
normale (HbA).

HbA > HbS

Pas d'anémie et généralement
pas d'autres symptémes.
Rarement : hématurie,
infection des voies urinaires et
infestations spléniques ; tres
rarement (avec des conditions
extrémes, par exemple une
altitude élevée, un effort
physique extréme, une
pneumonie) : des symptdmes
de drépanocytose majeure.
Espérance de vie normale.

HbSC (Falciforme, maladie
d’HbSC)

Hétérozygote pour la mutation
drépanocytaire et la mutation
C (lysine a la position 6 de la

HbS = HbC

Mémes manifestations
cliniques que la drépanocytose
majeure, mais
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Maladie

Mutation génétique

Produit d’hémoglobine

Manifestations cliniques

chaine B-globine). HbS peut
polymeriser avec HbC, mais le
fait avec moins d’affinité
qu'avec une autre HbS.

significativement plus
modérées. Espérance de vie 60
— 68 ans.

HbS—p-thal

Hétérozygote pour la mutation
drépanocytaire et les mutations
de la B-thalassémie lesquelles

(1) HbS avec ou sans HbA (p%)
(2) HbS > HbA (5°)

La séverité des manifestations
cliniques est inversement
corrélée avec la quantité

entrainent une diminution (p*- | HOF et HbAZ variables d’HbA et HbF fabriquées. SB*-
thalassémie) ou une absence thalassémie : manifestations
(B°-thalassémie) des chaines de cliniques modérées et peuvent
B-globine normale. étre aussi modeérées que celles
observées avec le trait
drépanocytaire. Sp°-
thalassémie : mémes
manifestations cliniques que la
drépanocytose majeure.
HbS-PHH (Anémie Homozygote pour la mutation | HbS Pas de symptdme, car HbF et

falciforme, persistance
héréditaire de I’hémoglobine
feetale)

drépanocytaire avec des
mutations associées ou non a
une délétion qui augmente
I’HbF.

HDbF : 20% - 30%

HbS ne peuvent pas
polymériser.

HbSE (Falciforme, maladie
HbSE)

Hétérozygote pour la mutation
drépanocytaire et la mutation E
(remplacement de 1’acide
glutamique par la lysine a la
position 26 de la chaine -
globine). HbS peut
polymériser avec HbE, mais le

HbS
HbE : 30%

Anémie modérée, pas de
symptdme. HbE ne polymérise
pas.
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‘Maladie =~ Mutation génétique ~ Produit d’hémoglobine  Manifestations cliniques

Mutation génétique

Produit d’hémoglobine

fait avec moins d’affinité
qu'avec une autre HbS.

majeure, o- Thalassémie)

drépanocytaire avec des
mutations qui entrainent une
diminution (trait ou o'-
Thalassémie) ou une absence
(o°- thalassémie) des chaines
a-globines.

HbSD (Falciforme, HbSD) Hétérozygote pour la mutation | HbS Anémie modérée, symptdmes
drépanocytaire et la mutation HbD modérés de la drépanocytose
D (remplacement de 1’acide majeure : la plus modérée des
glutamique par la glutamine a syndromes drépanocytaires
la position 121 de la chaine - symptomatiques sauf si les
globine). HbS peut mutations d’HbS et d’HbD se
polymériser avec HbD, mais le trouvent sur le méme alléle.
fait avec moins d’affinité
gu'avec une autre HbS.
HbSO”" (Falciforme, Hétérozygote pour la mutation | HbS Anémie et symptomes de la
HbSO"") drépanocytaire et la mutation HbD drépanocytose majeure ;
O (remplacement de 1’acide impossible a distinguer de la
glutamique par la lysine a la drépanocytose majeure.
position 121 de la chaine p-
globine). HbS peut
polymériser avec HbO, mais le
fait avec moins d’affinité
qu'avec une autre HbS.
HbS-a-thal (Drépanocytose | Homozygote pour la mutation | HbS Symptomes de la

drépanocytose majeure, mais
modeérés. Les symptdémes sont
modeérés, car il y a moins de
formation d’HbS en raison de
la faible disponibilité de a-
globine ; la concentration de
1I’HbS est diminuée, réduction
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Maladie Mutation génétique

Produit d’hémoglobine

Manifestations cliniques

de la falciformation des
globules rouges.

Source : Tableau de I’article Madigan C et al., [33].
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3.1.1. Epidémiologie de la drépanocytose :

La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente dans le
monde [34], particulierement en Afrique Subsaharienne [3]. Il existe peu de
données sur le nombre exact des personnes porteuses d’HbS dans le monde.
On estime qu’au moins 5,2% de la population mondiale (et plus de 7 % des
femmes enceintes) sont porteuses d’un variant d’HbS.

Sur la base de la carte globale de prévalence de la drépanocytose
publiée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et d’autres données,
le nombre de personnes porteuses d’anomalies HbS a été estimé a environ
20 a 25 millions d’individus, parmi lesquels 12 a 15 millions vivent en
Afrique subsaharienne, 5 a 10 millions en Inde et environ 3 millions sont
répartis dans différentes parties du monde [3, 4]. La répartition géographique

de la fréquence d’HbS est représentée sur la Figure n°2.

Eastern Mediterranean
region 6491
v, . 7
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Figure 2 : Répartition géographique de la fréquence d’HbS dans le monde.

Cette carte montre la distribution de l'alléle HbS. Elle a été construite a partir des données numérisées
provenant de I’article Cavalli-Sforza et al.,[35]. Les chiffres indiquent les estimations du nombre annuel
d'individus affectés par HbSS, HbSC et HbS / B-thalassémie dans les régions de ’OMS [3, 36].
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Par ailleurs, plus 300 000 bébés naissent chagque année avec une
hémoglobinopathie majeure (hémoglobine SS), parmi lesquels environ 85%

sont recensés en Afrique Subsaharienne (Tableau I1).

Tableau II: Conceptions annuelles affectées par la drépanocytose dans les
régions de ’OMS [5].

Région Nombre

Région d’Africaine 233 289

- Nord 181

- Ouest 167 224

- Centre 40 668

- Est 25184

- Sud 11
Région Américaine 9 047

- Nord 2 637

- Centre 175

- Caraibes 3333

- Sud 2902
Région Méditerranéenne Est 6 491

- Afrique du Nord 1 456

- Afrique de I'Est 8

- Asie de I’Ouest 4 479

- Asie centrale 547
Région Européenne 1292

- Nord 429

- QOuest 387

- Sud 204

- Est 0

- Asie centrale et Sud 0

- Asie de I’Ouest 272
Région de I'Asie du Sud-Est 26 037

- Sud-central 26 037

- Sud-Est 0
Pacifique de I’Ouest 13

- Asie du Sud 0

- Asie du Sud-Est 0

- Mélanésie, Micronésie, Polynésie 0

13
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Région Nombre

- Australie et Nouvelle-Zélande

Monde 276 168

Comme mentionné plus haut, I’Afrique au Sud du Sahara reste la
région la plus touchée par cette affection [37]. Aussi, note-t-on une forte
variation géographique des différentes variantes de la drépanocytose selon
les pays (Figure n°3). En effet, la forme SS est prédominante dans certains
pays comme I’Angola, le Burundi, la République du Centre Afrique, le
Congo, la Républiqgue Démographique du Congo (RDC), la Guinee
équatoriale, le Gabon, la Guinée, le Kenya, 1’Ouganda, la Zambie, la

Tanzanie et le Zimbabwe.

Une grande fréquence de la forme SB-Thal est retrouvée au Bénin, Burkina
Faso, Cote d’Ivoire, Ghana, Mali, Niger et Togo. Aussi, retrouve — t — on
également la forme SC au Bénin, Mali, Burkina Faso, Ghana, Niger, Nigéria
et Togo [38].
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Combinations per 1000 conceptions
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10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 11 22 23 24 25 26 27 28 2

9
1
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Angola 1
Benin
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Burkina Faso |
Burundi
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Central African Republic
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Congo
(Chte D'voire [ |
Democratic Republic of Conge
Equatorial Guinea
Gabon
Gambia
Ghana
Guinea 1
Guinea-Bissau
Kenya 1
Lesotho
Liberia
Madagascar
Malawi |
Mali
Mauritania
Mauritius | ]
Mayotte | 7]
Mozambique i
Mamibia |]
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Rwanda
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Sao Tome and Principe
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Sierra Leone
South Africa
Swariland
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Zambia 1
Zimbabwe [

[ Haemoglobin H disease Il Homozygous a0 thalassaemia  [C] Haemoglobin SC [ Haemoglobin 55 [ Haemoglobin 5p thalassaemia

Il Homozygous p thalassaemia I Haemoglobin Ef thalassaemia [ Harmless combinations

Figure 3 : Répartition des différentes variantes de I'némoglobine pour 1000 conceptions

selon la région africaine de I'OMS.
Source : article Ramakrishnan et al., [38].

3.2. Le trait drépanocytaire :
3.2.1. Définition :

Le trait drépanocytaire aussi appelé hémoglobinopathie AS est la forme
hétérozygote de la drépanocytose ; il est caractérise par la présence d’un
gene d’HbA normal provenant de 1'un des parents et d’un gene mute
anormal, I’HbS provenant de 1’autre parent [39].

3.2.2. Répartition géographique :
Le trait drépanocytaire est une hémoglobinopathie trés fréquente dans le

monde. On estime que 300 millions de personnes sont porteuses de cette
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anomalie, avec une plus grande proportion concentrée en Afrique
subsaharienne et dans la région méditerranéenne [6-8].

Aux Etats-Unis, 6% a 9% de la population afro-américaine et 0,01% a
0,05% de la population restante (principalement les descendances indiennes,
hispaniques et méditerranéennes) sont porteuses du trait drépanocytaire [40,
41]. Les données du programme de dépistage néonatal en Californie
rapportent une incidence du trait drépanocytaire d'environ 7,9 pour 100 000
naissances vivantes [42].

En France, on estime que 1,8% de 1’ensemble des nouveau-nes sont
porteurs de I’hémoglobinopathie AS [1]. Chaque année, on dépiste plus 250
cas de syndrome drépanocytaire en France métropolitaine.

Au Royaume-Uni, une étude réalisée en Angleterre en 1999 montre
qu’environ 3000 nouveaux cas de trait drépanocytaire sont enregistrés
(0,47%) chaque année [43].

Les prévalences les plus élevées de cette affection se retrouvent en
Afrique avec des valeurs variant entre 10% et 40% en Afrigue équatoriale ;
1% a 2% en Afrigue du Nord ; et moins de 1% en Afrique du Sud [9].

En Afrique de I’Est notamment en Tanzanie et en Ouganda, la
prévalence du trait drépanocytaire varie entre 18% a 45% [10-12]. En 2010,
Rawezula et al., ont rapporté une prévalence de 18,2% chez 2000 nouveau-
nés dans un hoépital de Tanzanie [10]. Ces auteurs ont aussi précisé gque cette
prévalence variait selon la région géographique avec des valeurs oscillant
entre 35,6% et 6,7% parmi les nouveau-nés de parents provenant des zones
cotieres et du Nord respectivement [44]. En Ouganda, on note également une
grande variation de la prévalence du trait drépanocytaire selon la région
geographique et le groupe ethnique. Les données d’une étude réalisee en

2014 montrent une prévalence globale du trait drépanocytaire de 13,3%

Thése de Medecine 2019 15



Le trait drépanocytaire augmente le risque de la pré-éclampsie et aggrave son pronostic :
Propos de I’analyse d’une base de données obstétricales du CHU Gabriel Touré

parmi les nouveau-nés. Cette prévalence était supérieure a 20% dans huit
districts du pays ; la prévalence la plus élevée était observée a Alebtong
(23,9%) [12].

En Afrique centrale, la prévalence du trait drépanocytaire est egalement
élevée. En RDC, I’étude réalisée par Agasa et al., retrouvait une prévalence
du trait drépanocytaire variant entre 12,5% et 40,0% parmi les nouveau-nés
de différents groupes ethniques. Dans cette région, les cing groupes
ethniques les plus touchés par ordre croissant étaient : les Manga (26,3%),
les Mongo (28,0%), les Mbole (33,3%), les Ngbandi (35,0%) et les Ngbaka
(40,0%) [10].

Au Gabon, une étude populationnelle a été réalisée en 2010 auprées de 4250
personnes  sélectionnées aléatoirement dans les neuf provinces
administratives du pays. Cette etude a eégalement rapporté une grande
variabilit¢ de la prévalence du trait drépanocytaire selon la province
administrative. Calculée separément pour les neuf provinces, la prévalence
du trait drépanocytaire variait entre 13% et 28%. Les prévalences rapportées
par province étaient les suivantes: Estuaire (27,2%), Haut-Ogoouée
(12,8%), Moyen-Ogoouee (18,5%), Ngounié (24,6%), Nyanga (23,9%),
Ogouée-lvindo (14,5%), Ogoouée-Lolo (28,2%%), Ogoouée-Maritime
(25,1%) et Woleu-Ntem (23,2%) [45]. La différence de prévalence entre les
provinces était statistiquement significative (Chi-carré = 64, valeur-P
<0,0005). Aussi, ces prévalences élevées étaient-elles plus concentrées dans
une partie du Nord-Sud et du Centre. Ces données sont similaires a celles
observées dans de nombreuses tribus d’Afrique noire comme en RDC [13].
Selon les auteurs de cette étude, les prévalences observées s’expliquent en
partie par « I’hypothése du paludisme » rapportée par Haldane en 1949 [46].

Ce dernier supposait que l'allele responsable de I'hémoglobine falciforme
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(HbS) pouvait atteindre des frequences élevées en raison de la résistance au
paludisme chez les porteurs hétérozygotes.

En Afrique de I’Ouest, le pays le plus touché est le Nigeria avec une
prévalence atteignant 25% au Sud, et entre 19,0% et 32,6% au Nord [14].
En Cote d’lIvoire, les prévalences du trait drépanocytaire rapportées par ville
dans une étude étaient les suivantes: Abidjan (5,4%), Ayamé (2,7%),
Yamoussoukro (0,8%), Man (9,1%), Bouaké (4,0%) et Korhogo (13,1%)
[15, 16]. Aussi, cette prévalence était-elle plus élevée chez les femmes
(53%) que chez les hommes (47%). Ceci est conforme aux résultats
rapportés dans une autre étude réalisee dans ce pays [47]. Au Mali, on
estime la prévalence du trait drépanocytaire a entre 4 et 15% en allant du
Nord au Sud [17]. Depuis 2005, on estime qu’entre 5000 & 6000 naissances
par an sont des naissances drépanocytaires. Le tableau Il résume les

estimations régionales annuelles de I’hémoglobinopathie AS dans le monde.
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Tableau I11: Résumé des estimations régionales annuelles prédites de I’hémoglobinopathie AS
Moyenne Médiane (IQR) Pourcentage

(%)
Afrique 888 817 0,0357 3607 022 3610 851 (3 498 595 — 3 704 303) 64,2
Amérique 939 833 0,0162 398 279 391 257 (358 199 — 435 894) 7,6
Méditerranéenne 560 803 0,0249 275 365 256 643 (199 839 — 327 983) 5,7
Europe 893 002 0,0123 127 494 121 601 (99 414 — 147 505) 2,6
Asie Sud-Est 1789 082 0,0200 1 040 033 1 020 489 (900 452 — 1 154 480) 20,0
Pacifique Ouest 1 840 667 0,0128 2292 1150 (477 — 2374) 0,0

IQR = interquartile. Source : article de Piel et al.,[48]
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3.2.3. Historique des méthodes diagnostiques :

Historiquement, les tests de laboratoire pour la détection des
hémoglobinopathies étaient basés sur 3 observations majeures : (1)
I'apparition d'érythrocytes falciformes sur un frottis sanguin, (2) la solubilité
d’HbS sous faible pression d'oxygene et (3) les profils électrophorétiques.

En 1910, Herrick a publié le premier rapport de cas de drépanocytose
majeure (HbSS) aux Etats-Unis. 1l a décrit la présence de globules rouges en
forme de faucille avec un aspect microcytaire hypochrome [49]. Ensuite, il a
fallu pres de 40 ans avant qu'un test diagnostic microscopique permettant de
détecter I'némoglobine falciforme soit mis sur le marché. Ainsi, vers 1949, le
premier test de détection de 1’hémoglobine anormale (HbS) a été développe.
Ce test contenait le dithionite de sodium Na,S,0, (hydrosulfite), une solution
réductrice qui se précipite en présence d'HbS, mais demeure claire en
présence d'hémoglobine normale [50]. En 1970, Nalbandian et al., ont
redéfini le test utilisant le dithionite comme le test ayant une bonne
solubilité, plus rapide et automatisable pour la détection de 1I’HbS; les
premiers dépistages de masse ont donc été suggérés durant cette période [51-
53]. Toutefois, de nos jours, I’utilisation du dithionite comme test de
dépistage des hemoglobinopathies est trés limitée, car ce test n’est pas assez
sensible pour la détection des hémoglobinopathies chez les nouveau-nés ou
chez les femmes enceintes.

L'électrophorese sur gel et la chromatographie ont également été
utilisées durant la méme période ; elles ont été acceptées comme tests de
détection des hémoglobinopathies [54]. Ce sont des techniques utilisées en
biologie moléculaire pour la separation des molécules en fonction de leur
charge, de leur taille (poids moléculaire) ou les deux a la fois sous I’effet

d’un champ électrique. Brievement, la technique d’électrophorése consiste a
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utiliser un gel constitué d’une matrice de polymére et d’un tampon
conducteur. Les molécules chargées migrent vers leur électrode respective :
celles chargées négativement migrent vers I'anode (potentiel positif) et celles
chargées positivement migrent vers la cathode (potentiel négatif). La taille
des molécules détermine la vitesse de migration. Les molécules de petite
taille migrent plus vite que celles de grosse taille.

Différents gels d’électrophorése ont été développés notamment le gel
d’amidon, agar, agarose, polyacrylamide, etc.; chacun de ces gels a des
propriétés particuliéeres. En 1955, Smithies [55] a décrit un protocole
d'électrophorése sur gel d'amidon, et en 1969, Kohn [56] a utilisé
I'électrophorése sur acétate de cellulose pour séparer les hemoglobines avec
un temps d'exécution de 25 minutes et avec une bonne résolution. Plusieurs
kits commerciaux d'électrophorése permettant l'identification d’hémoglobine
anormale sont apparus durant cette période [57].

Le protocole de chromatographie par filtration sur gel (aussi appelée
chromatographie d’exclusion) décrit par Clegg et al., [58] en 1966 a eté
recommandé comme procédure de référence classique pour mesurer les
rapports de synthése des génes de la globine et pour diagnostiquer la
thalassémie.

La focalisation isoélectrique, une technique de séparation des protéines
(un type d’électrophorése), a ensuite été adaptée a partir de la méthode
originale décrite par Righetti. Cette technique a évolué comme un test
électrophorétique unique avec des résultats plus fiables et a haut débit. Elle a
ainsi remplacé la double procédure « acétate de cellulose / citrate d’agar »
[59, 60] initialement utilisée pour la détection d’hémoglobinopathies chez

les nouveau-nés.
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L'électrophorese capillaire, un autre type d’électrophorése developpé
plus tard (vers 1999), permet de séparer des especes ioniques selon leurs
charges et les forces de friction qui s'exercent sur elles. Elle a été développeée
pour séparer des especes chimiques selon leur rapport charge / taille a
I'intérieur d'un petit tube capillaire. La combinaison de cette technique avec
la focalisation isoélectrique permet d’atteindre une bonne sensibilité pour
détecter les hémoglobinopathies chez les nouveau-nés [61].

La chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) a
également été raffinée et commercialisée dans le cadre des programmes de
dépistage d’hémoglobinopathies chez les nouveau-nés afin de faciliter
I'identification qualitative et / ou quantitative et la gestion électronique des
données des tests de laboratoire [62, 63]. Aujourd'hui, la plupart des
programmes utilisent la focalisation isoélectrique en raison de son co(t
relativement bas, mais il y a une tendance croissante vers 1’utilisation des
tests HPLC.

En résumé I'électrophorése I’identification des hémoglobines normales
et anormales est la technique la plus courante, utilisant un gel alcalin
standard, une focalisation isoelectrique, une electrophorese capillaire ou une
HPLC [64].

3.2.4. Physiopathologie :

+ La drépanocytose :

La physiopathologie de la drépanocytose a classiquement été associée
aux conséquences de la falciformation des globules rouges. En effet, la
forme allongée des globules rouges anormaux a été décrite pour la premiere
fois par James Herrick vers 1910 chez un patient anémique des Antilles [65].

La forme la plus fréquente des globules rouges était celle d’une faucille,
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d’ou le nom d’anémie falciforme (Figure n°4). Cette forme caractéristique a

¢été rattachée a la présence de I’HbS.

a b

Figure 4 : Changements morphologiques des globules rouges dans I'anémie falciforme.
Lors de la désoxygénation, les globules rouges passent du disque biconcave a la forme rigide d’une
faucille. (a) Un globule rouge oxygéné d'un patient atteint d'anémie falciforme. (b) La méme cellule aprés
avoir subi une désoxygénation [33].

L’HbS a été découverte par Pauling L [66] vers 1949. C’est vers 1957
qu’Ingram V identifia la mutation responsable de la maladie (B6Glu— Val)
(2). Les premiers schémas physiopathologiques ont donc émergé dans les
années 1960 — 1970 [67]. Le premier schéma était centré autour de la
polymérisation d’HbS. Celle-ci entraine la vaso-occlusion et la destruction
des globules rouges (anémie hémolytique). Cependant, ce schéma initial
n’explique pas les mécanismes déclenchant la vaso-occlusion. Les données
plus récentes indiquent une participation de I’endothélium vasculaire,
d’interactions cellulaires multiples et de processus d’activation cellulaire,
impliqguant des mécanismes inflammatoires, dans [D’initiation et la
propagation de la vaso-occlusion [68]. Aussi, d’autres mécanismes ont-t-ils

été suggérés, entre autres : (1) une adhérence accrue des globules rouges
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drépanocytaires aux cellules endothéliales vasculaires [69]; (2) un
environnement vasculaire pro-inflammatoire [70]; (3) une activation
exacerbée des polynucléaires neutrophiles [71]; (4) des voies de
signalisation dans le globule rouge susceptibles d’étre modulées par le stress,
I’hypoxie et la réponse inflammatoire [72]; (5) des transporteurs ioniques
impliqués dans la déshydratation du globule rouge drépanocytaire [73, 74] ;
et (6) un syndrome de dysfonctionnement endothélial complexe impliquant
des anomalies du métabolisme du monoxyde d’azote [75].

# Polymérisation de ’HbS :

Comme mentionné plus haut, la drépanocytose est une maladie
héreditaire du sang due a une mutation ponctuelle sur 1’un des génes codant
pour I’hémoglobine. Dans 1’hémoglobine drépanocytaire (HbS), la séquence
normale d’acides aminés : « Valine-Histidine-Leucine-Thréonine-Proline-
Acide Glutamique-Acide Glutamique-Lysine » est remplacée par la
séquence : « Valine-Histidine-Leucine-Thréonine-Proline-Valine-Acide
Glutamique-Lysine ». Le remplacement de I’acide glutamique hydrophile
par une valine hydrophobe entraine la polymérisation de I’hémoglobine
desoxygénée et la formation de longues fibres rigides en forme de batonnet
[76-78], lesquelles forcent les globules rouges a prendre une forme en
faucille. D'autres facteurs tels que la diminution du pH, la déshydratation des
globules rouges et I'nyperthermie sont également connus pour provoquer la
falciformation des globules rouges [79].

Les globules rouges normaux sont trés déformables et traversent facilement
les capillaires étroits pendant leur durée de vie d'environ trois mois. Tandis
que les globules rouges falciformes ne peuvent pas se déformer facilement,
ce qui entraine un risque accru d'occlusions micro-vasculaires et, par

conséquent, une crise vaso-occlusive douloureuse. Cependant, la vaso-
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occlusion n’est pas seulement due au manque de déformabilité des globules
rouges falciformes. L'activation des plaquettes, des cellules endothéliales et
des globules blancs joue également un réle important dans ce mécanisme.
En effet, plusieurs auteurs ont décrit deux étapes de la vaso-occlusion [80,
81].

1) D’abord, les cellules endothéliales et les globules blancs actives
provoguent une diminution du flux sanguin. Cette premiére étape
implique des moléecules inflammatoires et d'adhéesion de la famille des
sélectines et de la super-immunoglobuline. La diminution du flux
sanguin qui en résulte ralentit le temps de transit des globules rouges
permettant a I’HbS de se polymériser et entrainer par conséquence une
falciformation des globules rouges.

2) Ensuite, des cellules drépanocytaires rigides s'accumulent dans les
vaisseaux sanguins causant une occlusion compléte. Il a été rapporté
que le traitement a I'hydroxyurée pourrait réduire les risques de vaso-
occlusion en améliorant la déformabilité de la membrane des globules
rouges et en diminuant I'adhésion des globules rouges aux cellules
endothéliales [82]. La Figure n°5 représente le mécanisme

physiopathologique de la drépanocytose majeure.
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Figure 5 : La physiopathologie de la drépanocytose majeure.

L HbS peut subir une polymérisation réversible lorsqu'elle est désoxygénée. Les érythrocytes endommagés
peuvent produire des dommages irréversibles sur la membrane des globules rouges. Ces cellules ont une
durée de vie raccourcie (hémolyse). Les globules rouges falciformes entrainent également une vaso-
occlusion [83].

+ Esquisse physiopathologique du trait drépanocytaire :

Les erythrocytes normaux chez I’adulte contiennent environ 250 millions
de molécules d'HbA, soit au total 25 a 30% de la cellule [78]. Le trait
drépanocytaire se caractérise par la présence a la fois d’HbA normale et
d’HDbS anormale. L'HbS chez les porteurs du trait drépanocytaire représente
environ 20 & 46% de la teneur en hémoglobine [84]; la plupart des porteurs
ont un taux d'HbS de 40 a 42% [85]. La présence d'HbA en grande quantité
semble entrainer une dilution de I’effet d’HbS et réduire considérablement la
probabilité de formation de polymeére. Cependant, des conditions extrémes
telles que I'hypoxie, lI'acidose, la déshydratation, I'nyper-osmolarité ou un
taux élevé du 2,3-diphosphoglycérates (DPG) érythrocytaire peuvent

provoquer, chez les personnes porteuses du trait drépanocytaire, un
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syndrome ressemblant a la drépanocytose majeure [86, 87]. En effet, la
polymérisation d’HbS favorisée par une faible pression en oxygéne pourrait
altérer la filtration et la déformabilité des globules rouges chez les sujets
porteurs du trait drépanocytaire [88, 89], bien qu'une absence d'effet sur les
propriétés membranaires ait également été rapportée par certains auteurs
[90]. Presley et al., [91] ont rapporté que dans les cellules d’HbSS et
d’HbAS, une polymérisation unique déclenchée dans un environnement
hypoxique entrainait une déformabilité reduite et une fragilité élevée des
globules rouges. Dans les cellules de HbAA, aucun changement n’a été
observé en condition d’hypoxie.
e Rhéologie d’HbS :

Les premiéres expeériences effectuées par Singer et al., [92] en 1953 ont
montreé que le mécanisme permettant d’explique la falciformation impliquait
des globules rouges contenant de I’HbS. D'autres variantes d'hémoglobine
testées, telles que I'HbA et I'HbC, n'ont pas subi de « gélification ». En 1977,
Johnston et al.,, [93] ont tenté de modifier la faible flexibilité de
I’hémoglobine contenue dans les globules rouges falciformes en les exposant
a diverses substances vaso-actives, telles que les prostaglandines. Ainsi, bien
que la filtrabilité d’HbA normale et des globules rouges falciformes se soit
améliorée avec certaines prostaglandines, les effets étaient trés variables.
D’autres études ont été réalisées afin de comprendre la cause de la faible
flexibilité des cellules falciformes. Hiruma et al., [94] en 1995, ont étudié
I’influence de trois facteurs de filtration : (1) la formation de polymeére
intracellulaire d’HbS, (2) la structure anormale de la membrane cellulaire
des globules rouges et (3) la concentration totale ¢levée d’hémoglobine
contenue dans les globules rouges falciformes. En utilisant la méthode de

fractionnement cellulaire pour séparer les effets de chacun de ces
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parameétres, les auteurs ont constaté que la déformabilité des globules rouges
drépanocytaires était largement déterminée par la concentration
intracellulaire des polymeres d’HbS, et ce, dans des conditions de saturation
en oxygeéne inférieure a 95%. Aussi, dans des conditions légérement
désoxygénées, le facteur le plus important associé a la diminution de la
filtration des globules rouges chez les porteurs du trait drépanocytaire et de
la béta-thalassémie était-il la formation de polymére d’HbS plutot que des
anomalies membranaires ou une concentration eélevée d’hémoglobine
intracellulaire. A cet égard, Chasis et al., [95] ont rapporté que la
deformabilité et la stabilité des membranes des globules rouges étaient
régulées par différentes interactions des protéines squelettiques. Pour la
déformabilité, il a été démontré que la déshydratation cellulaire et
I'augmentation résultante de la concentration intracellulaire en hemoglobine
étaient les principaux déterminants de la déformabilité et du comportement
rhéologique anormal des globules rouges falciformes, plutét que les
altérations de la membrane [96]. Dans une étude réalisée par Hasegawa et
al., [97] les modifications de la déformabilité des érythrocytes apparaissaient
lorsque le pourcentage d’HbS dépassait 30%. Il est alors raisonnable de
penser que la polymérisation d'HbS entraine une augmentation de la
viscosité des globules rouges et une déformabilité réduite; toutes ces deux
anomalies peuvent directement ou indirectement altérer la filtrabilité.
e Propriétés mécaniques des globules rouges d’HbAS et
d’HbAA :
Il existe dans la littérature de nombreux travaux qui ont étudié les
caractéristiques mécaniques des globules rouges normaux comparées a
celles des globules rouges falciformes contenant 1’HbS. Il ressort que les

forces de cisaillement et la viscosité sont significativement plus élevées en
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cas d’hémoglobinopathie AS, ce qui peut expliquer en partie les anomalies
cliniques associées a cette maladie [19, 98, 99]. La Figure n°6 résume

I’expérience rapportée dans I’étude de Zheng et al., [98].
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Figure 6 : Propriétés mécaniques des globules rouges témoins (HbAA) et anormaux
(HbAS) mesurées dans un test.

Nombre de cellules n = 20. (a) et (b) Forces de cisaillement (en haut) et viscosité (milieu) des globules
rouges normaux et anormaux sous conditions d’oxygénation (bleue) et désoxygénation (rouge). Les chiffres
en bas résument la différence de pourcentage des deux parameétres (jaune pour les forces de cisaillement et
vert pour la viscosité) en conditions d’oxygenation et desoxygénation ((Valeurs gssoxygences = VaIBUIS oxygences)
I Valeurs qygences X 100%). La plus grande différence est d'environ 6%, avec une moyenne de 0,079%
(forces de cisaillement) et de 0,43% (viscosité) pour I'échantillon témoin (HbAA), et de 0,96% et 0,33%
pour 1'échantillon d’HbAS, suggérant que la condition d'oxygénation n'a aucun effet sur la modification des
propriétés mécaniques des deux globules rouges normaux et anormaux. (c) et (d) résumé Des valeurs
statistiques des forces de cisaillement et de viscosité en (a) et (b). Les valeurs mesurées en condition
d’oxygeénation sont présentées ici. Les globules rouges de I'échantillon HbAS sont plus rigides et plus
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visqueux que les globules rouges de I'échantillon normal (HbAA). * p a été calculé en utilisant une
statistique non paramétrique de Mann-Whitney [98].
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e Rigidité et viscosité des globules rouges d’HbAS :
Zheng et al., [98] ont également démontré dans leurs experiences une plus
grande rigidité des globules rouges contenant I'HbAS comparés aux
globules rouges normaux. Le résumé de cette expeérience est représenté sur

la Figure n°7.
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Figure 7 : Propriétés mécaniques mesurées a partir de 5 échantillons sains / témoins

(rouge) et 5 échantillons d’HbAS (bleu).

(c) Les différences de pourcentage (moyenne des globules rouges individuels) des échantillons testés en
condition d’oxygénation et désoxygénation se situent & moins de 1%. Les valeurs médianes moyennes des
forces de cisaillement (d) et de la viscosité (e) de 5 échantillons normaux (HbAA) et de 5 échantillons de
trait drépanocytaire sont de 3,81 + 0,24 uN m ' vs 4,42 £ 0,35 uN'm ' etde 1,22+ 021 upNs m™' vs 1,75
0,15 uNs m "' (moyenne * écart type) respectivement. *La valeur- p a été calculée en utilisant un test non
paramétrique de Mann-Whitney ; et les barres d'erreur représentent l'erreur type de la valeur moyenne. Ces
résultats démontrent que les globules rouges contenant de I’HbAS sont intrinséquement plus rigides et plus
visqueux que les globules normaux. Par ailleurs, leurs propriétés mécaniques ne s’adaptent pas aux
conditions d'oxygéne [98].
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e Filtration du sang provenant des sujets ayant I’HbAS :
Messer et al., [100] ont observe en 1970 que les sujets HbAS présentaient
une altération du passage des globules rouges a travers les filtres Millipore
(Millipore, Inc., Billerica, MA), et ce, malgré des concentrations élevées en
oxygene. Peu de temps apres, Hipp et al., [101] ont montré des différences
marquées de filtrabilité entre les globules rouges contenant I’'HbAA et ceux
contenant I’HbAS. Dans leurs expériences, 8 individus porteurs d’HbAA ont
été comparés a 8 individus porteurs d’HbAS avec des pourcentages d’HbS
allant de 28% a 45,5%. Tous les types d’hémoglobine ont été vérifiés par
électrophorese. Le sang prelevé dans une solution anticoagulante de CPD
(Citrate Phosphate Dextrose) a été conserve a 4 ° C et les échantillons de
chaque unité de globules rouges ont été prélevés par intermittence sur une
période de 21 jours pour étre filtres a différentes temperatures (4 °C,25° C
et 37 ° C). A chacune de ces températures, le sang d’HbAS filtrait beaucoup
plus lentement que les unités de sang d’HbAA. Aussi, un pourcentage d'HbS
plus élevé dans n'importe quelle unité de globule rouge correspondait-il a
une durée de filtration plus lente de cette unité. Fait intéressant, les
probléemes de filtration présentés dans cette étude se sont produits en
I'absence de preuves morphologiques microscopiques des globules rouges
falciformes [100]. Le mécanisme d’obstruction de la filtration ou la
réduction leucocytaire chez les porteurs du trait drépanocytaire n’est pas
clairement compris. Néanmoins, il a été suggéré qu’il peut étre di a une
réduction de la déformabilité des globules rouges causée par la
polymérisation d’HbS, la génération de thrombine causée par I’exposition a
la phosphatidylsérine sur les membranes des globules rouges et les

molécules cyto-adhésives des globules rouges anormaux [102].
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3.2.5. Morbidité associée au trait drépanocytaire :

Traditionnellement, le trait de drépanocytose a longtemps été considéré
comme une maladie bénigne, partiellement protectrice contre le paludisme a
falciparum et sans épisodes douloureux caracteristiques de la drépanocytose
homozygote (HbSS) [103]. Au niveau populationnel, le trait drépanocytaire
n’a aucun impact particulier sur I'espérance de vie des individus porteurs
[104]. Les valeurs de I'némoglobine et de I'hnématocrite chez les personnes
porteuses du trait drépanocytaire sont similaires a celles des personnes
saines [103, 105]. Aux Etats-Unis et dans de nombreux autres pays, les
personnes porteuses du trait drépanocytaire étaient admissibles au don de
sang aux [103, 106]. La qualité¢ du sang provenant d’un individu ayant le
trait drépanocytaire était comparable a celle du sang d’individu sain [107].
Cependant, la littérature récente montre que le trait drépanocytaire n'est pas
complétement bénin. De nombreux travaux décrivent différentes morbidités
associées au trait drépanocytaire [103]. Toutefois, la plupart des donnees
proviennent de séries individuelles ou d'études observationnelles non
controlées. Il est connu que pour qu’une complication spécifique soit
attribuable au trait drépanocytaire, elle doit au moins étre plus fréquente
chez les individus porteurs du trait lorsqu’on compare a ceux de la
population générale.

Sur la base des critéres de causalité en particulier la force et la spécificite
des associations observées avec le trait drépanocytaire dans la littérature, les
morbidités associées a cette affection ont été classées en quatre grands
groupes : les associations définitives, les associations probables, les

associations possibles et les associations improbables ou non prouvées.
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+ Associations définitives ou prouvées :

Le carcinome médullaire du rein :

Le carcinome médullaire du rein est une tumeur renale rare et
agressive pouvant étre observee chez les jeunes individus porteurs du trait
drépanocytaire. 1l a été décrit pour la premiere fois en 1995 sur une série de
34 patients dont 33 avaient le trait drépanocytaire [39]. Sa prévalence est
estimée a 1 sur 20 000 patients ou a 5 sur 100 000 [108, 109]. Selon une
revue de la littérature réalisée en 2008, environ 120 cas de carcinome
meédullaire du rein ont été recenses, parmi lesquels un seul patient n’¢tait pas
porteur du trait drépanocytaire [110]. Tous les patients, sauf un, étaient agés
de moins de 40 ans ; 1’4ge médian était de 22 ans. Aussi, le sexe masculin
semble-t-il étre plus touché avant I'age de 24 ans (ratio masculin/féminin = 3
- 1). Les fréguences sont comparables apres 24 ans pour les deux sexes.

Chez presque tous les patients recensés, la maladie est avancée au moment
du diagnostic. Les options de prise en charge comprennent une néphrectomie
radicale, une chimiothérapie (utilisant des protocoles thérapeutiques contre
les carcinomes transitionels et les carcinomes a cellules rénales) et une
radiothérapie palliative [20]. La néphrectomie semble améliorer la survie des
patients, bien que la plupart de ces patients meurent rapidement apres le
diagnostic de la maladie (la survie médiane est de 16,4 mois pour ceux qui
recoivent a la fois une néphrectomie et une chimiothérapie) [111]. Shah et
al., [111] recommandent une néphrectomie radicale avec dissection des
ganglions lymphatiques chaque fois que possible, ainsi que le recrutement
des patients dans des essais cliniques. Lorsque la participation a l'essai
clinique n'est pas possible, les patients doivent recevoir un protocole de

chimiothérapie combinée incluant parfois des sels de platine. Deux patients
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de la série de Shah et al., [111] étaient des survivants a long terme apres
avoir recu une combinaison du paclitaxel et du carboplatine.

La pathogeneése de cette tumeur n'est pas clairement comprise dans la
littérature. L'hypoxie médullaire chronique résultant de la falciformation
érythroide serait un facteur néoplasique prédisposant. Cependant, bien que
I'nypoxie médullaire soit présente chez tous les patients ayant une
hémoglobinopathie, le carcinome médullaire du rein est trés rare. Le gene
SMARCB1 (SWI/SNF-related matrix-associated actin-dependent regulator
of chromatin subfamily B member 1) aussi appelé INI1 (integrase interactor
1) semble jouer un rdle essentiel dans la pathogenese de la maladie [112].
C’est un gene suppresseur de tumeur situ¢ sur le chromosome 22ql11.2
[113]. Son produit génétique fait partie des complexes SWI/SNF qui sont
des complexes de remodelage de la chromatine dépendant de I’ATP
(Adeénosine-TriphosPhate) [114]. Ces complexes régulent la transcription et
sont exprimes dans les noyaux de tous les tissus normaux a des niveaux
facilement détectables par immunohistochimie de routine [113, 115-118]. La
déficience en SMARCBL1 a été reconnue pour la premiére fois comme une
caracteristique distinctive de la tumeur tératoide / rhabdoide atypique du
systeme nerveux central et des tumeurs rhabdoides malignes du rein et des
tissus mous [119-125]. Depuis, la liste des tumeurs déficientes en
SMARCBL1 a évolué incluant ainsi le sarcome épithélioide [126-128], le
carcinome médullaire du rein [129], le carcinome myoépithélial des tissus
mous [126, 130], la tumeur de la gaine périphérique maligne épithélioide
[126] et le chondrosarcome extrasquelettiqgue myxoide [130]. Dans le cas du
carcinome medullaire du rein, la perte biallélique du géne SMARCB1/INI1
des complexes « switch/sucrose nonfermentable » est une caractéristique de

la tumeur [131], mais la présence d'une fusion avec le « vinculin-anaplastic
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lymphoma kinase (ALK)'» sans perte du géne SMARCBI/INI1 peut
représenter une variante du carcinome medullaire du rein [133]. La perte du
gene SMARCBL1/INIL peut étre evaluée par immunohistochimie. Sur le plan
clinique, le carcinome medullaire du rein présente une hématurie, une
douleur ou une masse du flanc.

La plupart des tumeurs se trouvent dans le rein droit (ratio 3 : 1
comparativement au rein gauche). La tumeur a tendance a étre lobulée,
ferme et mal circonscrite. La tumeur peut étre detectée par
tomodensitométrie (TDM) ou a I’imagerie par résonance magnétique (IRM).
Elle est caractérisée par un siege intraparenchymateux profond et un
caractere infiltrant [134]. Au miscrocope, la tumeur apparait blanc-jaunatre
ou grisatre, mal limitée et occupe la médullaire rénale, avec au niveau du
cortex, des nodules satellites multiples ; sa taille varie de 4 a 12 cm avec une
moyenne de 7 cm [135]. Un bilan métastatique par TDM est recommandé
pour les sites suivants: le thorax, ’abdomen et le pelvis, car les sites
métastatiques les plus fréquents sont les ganglions lymphatiques, les
poumons, le foie et le rein. Une scintigraphie osseuse doit aussi étre
effectuée pour exclure la présence de métastases osseuses.

Nécrose papillaire rénale et hématurie :

La falciformation des globules rouges est causée par l'acidose, la
baisse de pression capillaire en oxygene et la déshydratation des globules
rouges. Ces conditions sont réunies dans la medullaire rénale, zone

hypertonique utile a la constitution du gradient de concentration cortico-

! ALK est un récepteur transmembranaire de la tyrosine kinase qui, lors de la liaison au ligand sur son
domaine extracellulaire, subit une dimérisation et une autophosphorylation ultérieure du domaine kinase
intracellulaire. Lorsqu'il est activé dans le cancer, il représente une cible pour des inhibiteurs spécifiques,
tels que le crizotinibe, le céritinibe, I'alectinibe etc. L’utilisation de ces inhibiteurs a montré une efficacité
significative chez les patients ALK-positifs, en particulier dans le cas du cancer de poumon 132. Della
Corte CM, Viscardi G, Di Liello R, et al. Role and targeting of anaplastic lymphoma kinase in cancer. Mol
Cancer. 2018;17(1):30.
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médullaire et donc a la formation de [l'urine terminale. Ainsi, la
falciformation peut entrainer une augmentation de la viscosité sanguine de la
médullaire et peut aussi engendrer une thrombose des vasa recta. Les
complications de ces micro-thromboses peuvent entrainer une hématurie par
rupture capillaire, un infarctus du rein, ou une nécrose papillaire [20, 103,
136].

Chez les sujets porteurs du trait drépanocytaire, |’hématurie,
miscroscopique ou mascroscopique, est 1'une des complications les plus
fréquentes [103, 136, 137]. Elle est responsable de 4% d’hospitalisation chez
les sujets de sexe masculin afro-américains porteurs du trait drépanocytaire
comparativement a 2% d’hospitalisation chez les sujets normaux [137]. Plus
de 50% des cas sont dus a une nécrose papillaire rénale; les autres causes
potentielles sont les infections, la maladie de von Willebrand ou d’autres
tumeurs malignes.

Hyposténurie :

La majorité des patients porteurs du trait drépanocytaire développent une
détérioration progressive de la capacité de concentration de [I'urine
(hyposthénurie) et méme de I'isosthénurie, qui est directement liée au
pourcentage d’HbS intra-érythrocytaire [8, 138]. L’hyposthenurie est un
défaut d’asorption d’eau qui est due a une perte progréssive de la capacité
rénale. Elle se produit a la suite des micro-infarctus repétitifs dans la
médullaire rénale et a des changements du flux sanguin dans le rein.
L'hyposthénurie est progressive avec l'dge et est moins sévere chez les
patients ayant une a-thalassémie coexistante [139]. Les micro-radiographies
du rein des patients avec le trait drépanocytaire, réalisées il y a plus de 30
ans, ont montré une réduction et un dysfonctionnement de la vasa

recta (systéme vasculaire complexe du rein responsable de la génération d'un
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gradient osmolaire) [140]. Bien que moins grave que ceux observés chez les
patients drépanocytaires majeurs, ces changements vasculaires peuvent
conduire a une altération de la concentration urinaire chez les patients avec
le trait drépanocytaire [140].

Infarctus splénigues :

Les infarctus spléniques chez les porteurs du trait drépanocytaire sont les
plus fréquents en cas de baisse de pression capillaire en oxygéne a I’altitude,
y compris le vol dans des cabines d'avion non pressurisees ou l'exercice
physique dans les zones montagneuses [141-143]. La majorité des cas
concerne des hommes, des non-fumeurs et des patients ayant une
concentration d’HbS supérieure a 40% au moment de l'incidence [143].
Dans la plupart des cas, les infarctus spléniques sont légers et disparaisent
spontanement. Cependant, dans la forme sévere, les patients présentent un
syndrome splénique aigu, caractérisé par une triade de douleur abdominale
sévere, une splénomegalie et une sensibilité de hypochondre gauche [143].
La plupart des cas d'infarctus splénique, y compris le syndrome splénique
aigu, peuvent étre traitées par I'nydratation, I'analgésie, le repos, I'oxygene,
etc. La splénectomie est indiquée principalement en cas de rupture splénique
avec hémorragie intrapéritonéale significative, abces splénique et
splénomégalie massive symptomatique, et en cas de crise de séquestration
réfractaire chez les patients atteints de sphérocytose coexistante.

La mort subite au cours de I’exercice physique:

Plusieurs études ont montré une association entre le trait drépanocytaire
et la mort subite au cours de I’exercice surtout quand 1’exercice est intense et
réalisé en haute altitude [144-146]. Les donnees les plus convaincantes
proviennent d’une étude de cohorte réalisée auprés de 2 millions de recrus

de l'armée américaine. En 1987, Kark et al., [145] ont trouvé une
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augmentation du risque de déces au cours de I'exercice physique environ 28
fois plus ¢€levé chez les recrus de ’armée américaine (risque relatif [RR =
27,6; 1Cgs59 : 9 — 100]; P < 0,001). Ces déces n’étaient pas expliqués par la
présence d’une maladie préexistante parmi ces recrus ayant le trait
drépanocytaire comparés aux sujets normaux [145]. Le taux de morts subites
inexpliquees était de 32,2 pour 100 000 chez les recrus noirs ayant un trait
drépanocytaire versus 1,2 pour 100 000 parmi les recrus noirs sans trait
drépanocytaire. Des résultats similaires ont été trouvés dans une étude
réalisée par Drehner et al., [144] sur les déces non traumatiques survenus
auprés des recrus de I’armée de 1’air aux Etats-Unis entre 1956 et 1996. Les
auteurs ont rapporté un RR de 23,5 (ICgs0, , 19,5 — 30,0) chez les sujets
porteurs du trait drépanocytaire comparés aux sujets sains.

Ces déces sont souvent causés par une rhabdomyolyse liée a I'exercice, un
coup de chaleur, une insuffisance rénale aigué, une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) et une arythmie cardiaque [147]. Des
études récentes ont décrit des altérations hémo-rhéologiques et des
anomalies vasculaires chez des porteurs du trait drépanocytaire en réponse a
un exercice intense [99, 148-151]. Monchanin et al., [150] et Tripette et al.,
[99] ont observeé des différences dans la cinétique de la VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule 1) et/ou des sélectines (en cas d’exercice progressif
et maximal), ce qui peut avoir des effets déléteres sur le flux sanguin en
favorisant une adhérence anormale entre les cellules circulantes et les
cellules endothéliales. Aussi, a-t-il été rapporté que dans les contextes
d’exercice intense, les porteurs du trait drépanocytaire présentaient une
viscosité sanguine plus élevee et une altération retardée de la déformabilité
des globules rouges comparés aux sujets ayant I’hémoglobine normale [149,

151]. Les raisons de ces modifications hémo-rhéologiques différées chez les
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porteurs du trait drépanocytaire sont inconnues, mais les résultats obtenus
par Senturk et al., [152] suggeérent que des altérations tardives de la
déformabilité des globules rouges apres I'exercice pourraient étre liées au
stress oxydatif. On pense géneralement que ces altérations affectent le flux
sanguin dans la microcirculation, mais les mécanismes autorégulateurs
vasculaires du systéme cardiovasculaire peuvent facilement compenser un
certain degré d'altération mécanique des globules rouges si une réserve
vasodilatatrice suffisante existe [153].

Protection contre le paludisme grave a falciparum :

Le trait drépanocytaire est le polymorphisme génétique le mieux connu
pour sa protection contre le paludisme a Plasmodium falciparum (P.
falciparum) [138]. En 1954, Allison [154] a d'abord suggéré une protection
relative contre le paludisme a falciparum chez les sujets porteurs du trait
drépanocytaire. 1l a noté que 14 sur 15 individus (93,3%) sans trait
drépanocytaire avaient développé le paludisme lorsqu'ils ont été inoculés
avec le P. falciparum, seulement 2 sur 15 individus (13,3%) ayant le trait
drépanocytaire ont développé cette maladie. Par la suite, de nombreuses
études ont confirmé un haut degré de résistance au paludisme grave a
falciparum chez les porteurs du trait drépanocyatire [155, 156]. Dans une
vaste étude réalisée au Kenya chez 800 enfants et adultes, les résultats
montrent que le trait drépanocytaire n’avait aucun impact sur la prévalence
de la parasitémie asymptomatique. Le trait drépanocytaire protégeait a 50%
contre le paludisme léger, 75% de reduction du taux d’hospitalisation pour
paludisme [155] et 90% contre le paludisme grave ou compliqué [155]. La
protection semble augmenter avec I'age. Elle est de 20% a I’age de 2 ans et
atteint un maximum de 56% avant I'age de 10 ans. Elle chute ensuite a 30%

chez les enfants agés de plus de 10 ans [155]. Toutefois, bien que les effets
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protecteurs du trait drépanocytaire contre le paludisme soient bien connus,
les mécanismes de cette protection restent flous dans la littérature [157]. Un
certain nombre de mécanismes biochimiques et a médiation immunitaire ont
été proposeés, et il est probable que de multiples mécanismes complexes
soient responsables de la protection observée [158]. Des évidences
scientifiques suggerent un renforcement de I'immunité innée et acquise vis-
a-vis du parasite ainsi que de nouveaux mécanismes, tels qu'une tolérance
accrue a la maladie par ’'HO-1 (Héme oxygénase-1)° [159, 160] et une
réduction de la croissance parasitaire [161-163]. La protection est spécifique
au paludisme a P. falciparum, ne concerne pas les autres types de paludisme
[155].
+ Associations probables :

Thromboembolie veineuse :

Les données d'une étude cas-témoins de 1 070 patients noirs et une étude
de cohorte rétrospective de 65 000 hospitalisations consécutives d'hommes
noirs suggerent que les personnes ayant un trait drépanocytaire présentent
des taux plus élevés d'événements thromboemboliques (thrombose veineuse
profonde ou embolie pulmonaire) par rapport aux personnes ayant
I’hémoglobine normale [137, 164]. Dans une étude cas-témoins, le risque
d'embolie pulmonaire eétait quatre fois plus éleve chez les personnes
porteuses du trait drépanocytaire (Odd Ratio [OR] 3,9, ICgse: 2,2 — 6,9).
Aussi, le risque combiné de thrombose veineuse et d’embolie pulmonaire
était-il deux fois plus élevé chez les personnes ayant le trait drépanocytaire
(OR = 1,8; ICgs: 1,2 — 2,9) comparé aux sujets sains [164]. Ces

? Joue un role important dans la dégradation de I’héme libre. L'héme libre est trés nocif pour les cellules et
les tissus, car il peut induire un stress oxydatif, une cytotoxicité et une inflammation et la mort cellulaire.
Les patients atteints de paludisme grave peuvent présenter un taux élevé d'heme libre circulant, ceci peut
provoquer des déséquilibres inflammatoires.
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observations s’expliquent par le fait que les sujets ayant un trait
drépanocytaire presentent des taux significativement plus élevés de d-
diméres, du complexe thrombine antithrombine et des fragments
prothrombines [39, 165]. On observe aussi une augmentation des monocytes
dans le sang, lesquels jouent un role actif dans les lésions endothéliales,
I'athérogenése et la rupture des plaques d’athéromes, favorisant ainsi la
diathése thrombotique. L'augmentation de 1’hypercoagulabilité pourrait
expliquer certains des phénomeénes thromboemboliques décrits chez les
sujets porteurs du trait drépanocytaire.
+ Associations possibles :

Rétinopathie :

Le trait drépanocytaire est un facteur de risque important de
complications traumatiques de 1’hyphéme a la suite d’un traumatisme
contondant, et ce, en raison du risque accru d’hémorragie secondaire, de
synéchies antérieures et postérieures, d’augmentation de la pression intra-
oculaire et d’atrophie optique glaucomateuse [166, 167]. L’explication
possible est que les érythrocytes falciformes sont plus nombreux dans
I'humeur aqueuse de 1’ceil (in vivo et in vitro) que dans le sang veineux.
Cette différence dépend de la concentration d’HbS dans les érythrocytes
ainsi que de l'environnement de la chambre antérieure. Dans le trait
drépanocytaire, il y a un retard dans la résolution de la chambre antérieure
de I'nyphéme di a la présence d’érythrocytes falciformes et d'obstruction
subséquente a I’intéricur du réseau trabéculaire et du canal de Schlemm, ceci
entraine une augmentation de la pression intra-oculaire et un glaucome
secondaire [168].

Des cas isolés de réetinopathie proliférative ont été rapportés chez les

individus porteurs du trait drépanocytaire, dont la majorité souffraient de
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diabéte sucré coexistant ou d'autres maladies systémiques capables
d'expliquer la rétinopathie. Un examen ophtalmologique complet incluant
une angiographie a la fluorescéine chez des sujets ayant le trait
drépanocytaire en Coéte d'lvoire a rapporté des Iésions rétiniennes chez 70%
des patients. Environ 49% avaient des lésions non-vasoprolifératives, 22,7%
avaient des lésions prolifératives et 2,7% avaient des lésions néovasculaires
[169]. Cependant, il n'y avait pas de groupe témoin et aucune donnée n'a été
fournie sur la coexistence du diabete sucré ou d'autres maladies systemiques
dans la population étudiée. Un examen ophtalmologique complet similaire
sur 32 individus en bonne santé ayant un trait drépanocytaire au Canada n'a
trouvé aucun cas de rétinopathie [170].

Syndrone thoracique aiqu :

Le syndrome thoracique aigu (STA) se définit par 1’apparition brutale
d’un ou de plusieurs symptdmes respiratoires évoquant une pneumonie :
toux, fievre, dyspnée aigué, expectorations, douleurs thoraciques et
anomalies auscultatoires (crépitants ou souffle tubaire) associés a un nouvel
infiltrat radiologique pulmonaire. L’apparition du STA est favorisée par
I’hypoventilation alvéolaire, les chirurgies thoracique et abdominale, la
grossesse et le post partum, la pathologie hépatobilaire, etc., [171].

Bien que plus fréquent chez les drépanocytaires majeurs, on le retrouve
également chez les personnes porteuses du trait dréepanocytaire [172]. Parmi
sept séries de cas chez les personnes porteuses du trait drépanocytaire
rapportées par Dourakis SP, trois étaient des complications peéri-opératoires.
L'un s'est produit aprés un accident de bicyclette, et l'autre s'est produit dans
le cadre d'un état d’hyperosmolarité induit par le diabéte. Les parameétres
cliniques des 2 cas restants n‘ont pas été mentionneés [171].

# Associations improbables ou non prouvées
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Plusieurs autres anomalies potentiellement associées au trait
drépanocytaire ont été rapportées. Celles-ci comprennent l'anémie, la
cholélithiase, une prévalence plus élevée de rétinopathie diabétique et
d'albuminurie, les ulceres de jambe, la nécrose vasculaire de la téte fémorale,
la nécrose hépatique, I’AVC et le priapisme. Cependant, les données restent
peu convaincantes ou insuffisantes pour établir une association significative
pour le moment [20].

Concernant I’AVC, une étude rétrospective de grande envergure a eté
réalisee par Bucknor et al.,, [173]. Les auteurs n’ont trouvé aucune
augmentation de risque d’AVC ischémique chez les patients porteurs du
trait drépanocytaire lorsque comparés aux patients sains. La plupart des cas
rapportés dans la littérature sont des adultes, trés peu de cas chez les enfants;
les comorbidités agissent comme facteurs prédisposant de la maladie [174,
175].

Enfin, le priapisme rapporté dans le trait drépanocytaire est rare, les cas
récemment rapportés dans la littérature ont été associes a un autre facteur
prédisposant, principalement les médicaments ou les maladies
concomitantes telles que la chirurgie ou la thrombophilie [176-179]. Les
principales morbidités du trait drépanocytaire rapportées dans la littérature
sont résumeées dans le Tableau IV. Les associations observees au cours de la

grossesse seront discutées dans les sections suivantes.
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Tableau IV: Complications associées au trait drépanocytaire

Associations définitives ou prouvées
Carcinome médullaire du rein
Hématurie
Nécrose papillaire rénale
Hyposthénurie
Infarctus splénique
Rhabdomyolyse d'effort
Mort subite liée a I'exercice
Protection contre le paludisme grave a falciparum
Associations probables
Hyphéme compliqué
Evénements thromboemboliques veineux
Perte foetale / déces
Petit poids de naissance
Associations possibles
Syndrome thoracique aigu
Bactériurie asymptomatique pendant la grossesse
Rétinopathie
Associations improbables ou non prouvées
Accident vasculaire cérébral
Cholé lithiase
Priapisme
Ulcéres de jambe

Nécrose avasculaire de la téte fémorale

Tableau traduit & partir des travaux de Tsaras et al.,[20].
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3.3. Trait drépanocytaire et grossesse

3.3.1. Prévalence du trait drépanocytaire chez les femmes enceintes :

La prévalence du trait drépanocytaire chez les femmes enceintes varie
selon les études et selon les pays. En effet, une étude de cohorte réalisée aux
Etats-Unis auprés de 22 096 femmes enceintes afro-américaines a rapporté
une prévalence du trait drépanocytaire de 8,2% [26]. Une prévalence
similaire a également été trouvée dans une étude réalisée aux Etats-Unis
aupres de 5028 femmes enceintes afro-americaines, soit 6,5% [180]. Au
Mali, une étude réalisée au CHU Point G sur 27 705 admissions en
obstétrique a trouvé une prévalence du trait drépanocytaire de 19,2% [18].
La Figure N° 5 représente les fréquences d’hémoglobinopathie AS du

depistage néonatal rapportées dans la littérature africaine.
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Figure 8 : Fréquence d’hémoglobinopathie AS dans les travaux de dépistage néonatal de

la drépanocytose en Afrique subsaharienne.
Figure adaptée a partir de Téguété et al., [18].
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3.3.2. Anatomie pathologique du placenta chez les gestantes
drépanocytaires hétérozygotes

De nombreuses anomalies ont été observées dans le placenta de
gestantes présentant une hémoglobinopathie AS. Ces différentes anomalies
entrainent des troubles d’échanges trans-placentaires qui ont des
conséquences sur le foetus. Dans une étude sur 131 grossesses avec trait
drépanocytaire au cours de laquelle un examen anatomo-pathologique du
placenta a été realisé ; il a été rapporte que tous les placentas présentaient
des agrégats de globules rouges falciformes dans la chambre intervilleuse et
les vaisseaux deciduaux [181]. Dans cette étude, la fréquence de
I’hypertension artérielle était de 16% et un pourcentage tres élevé de
souffrance feetale a été constaté de méme que des dépots de méconium sur le
placenta dans 92% des cas [181]. Cette souffrance feetale peut étre expliquée
par la fréquence ¢levée d’infarctus placentaire rapportée par ces auteurs
[181]. Ces aspects anatomo-pathologiques du placenta pourraient en partie
expliguer une éventuelle association entre le trait drépanocytaire et la pré-
¢clampsie telle qu’abordée dans la section 3.3.3.1.

Selon une étude, en cas d’association grossesse et trait drépanocytaire
les villosités sont de petite taille en accord avec le terme, tapissées par une
assise syncytio trophoblastique (Figure N° 9) ; les capillaires sont présents,
centraux et périphériques souvent dilatés en nombre modéré (Figure N°10),
on y observe des hématies d’allure habituelle et parfois une discrete
érythroblastose. La chambre intervilleuse est le siege d’une falciformation
massive des hématies maternelles (Figure N° 11), celles-ci ont un aspect
allongé, en « grain de riz » (Figures N° 12 et 13), par rapport aux hématies
normales dans les vaisseaux villositaires. On observe également quelques
dépdts fibrinoides [182].
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Figure 9 : Villosités a terme
Figure tirée a partir de I’article Bessieres [182].

Figure 10 : Capillaires congestifs.
Figure tirée a partir de 1’article Bessieres [182].
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Figure 11 : Aspect inhabituel des hématies maternelles, en « grain de riz », dans la

chambre intervilleuse.
Figure tirée a partir de I’article Bessieres [182].

Figure 12 : Hématies en « faucille » ou « grain de riz » dans la chambre intervilleuse,

hématies foetales normales.
Figure tirée a partir de I’article Bessieres [182].
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Figure 13 : Hématies maternelles et hématies feetales.
Figure tirée a partir de I’article Bessieres [182].

3.3.3. Pronostic maternel :

Comme mentionné plus haut, le trait drépanocytaire a longtemps été
considéré comme un état benin. Dans presque tous les cas, I'némoglobine est
composée de 60% a 80% d'hémoglobine A et seulement une anémie légere a
été rapportée dans une étude [183]. De plus, certains chercheurs ont rapporté
que les femmes enceintes ayant le trait drépanocytaire peuvent avoir un
risque accru d'infections des voies urinaires (bactériurie asymptomatique) et
de pré-eclampsie [22, 27].

Au fil des années, plusieurs ¢tudes évaluant 1’association entre le trait
drépanocytaire et la grossesse ont été publiées, mais fournissent des
conclusions incohérentes. Certaines études suggerent une issue materno-
feetale défavorable en cas d’association grossesse et trait drépanocytaire [25,

184]; alors que d'autres ont été incapables de confirmer une augmentation de
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risque [23, 24, 26]. Les différentes complications en cas d’associations
grossesse et trait drépanocytaire seront discutées dans la section ci-dessous.
3.3.3.1. Morbidité maternelle

+ Trait drépanocytose et pré-éclampsie

Des résultats contradictoires ont été rapportés dans la littérature
concernant 1’augmentation du risque de la pré-éclampsie chez les gestantes
porteuses du trait drépanocytaire. En effet, une étude prospective réalisée par
Larabee et al., [22] auprés de 1584 afro-américaines a montré une fréquence
plus élevee de la pré-éclampsie chez les femmes enceintes ayant le trait
drépanocytaire comparées a celles dont I’hémoglobine était normale (24,7%
vs 10,3%, P < 0,0001). Par contre, Stamilio et al., [23] n’ont observé aucune
association significative entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie.
Apres controle des variables potentiellement confondantes a 1’aide d’analyse
de régression logistique, le trait drépanocytaire n'etait pas indépendamment
associé a la pré-éclampsie ; le RR ajusteé était de 0,5 ; 1Cgse: 0,2 — 1,6.

Dans une étude réalisée au CHU Point G (Bamako — Mali) entre 1985 et
2003, les auteurs ont observé une association entre le trait drépanocytaire et
la prééclampsie (OR, = 1,6 ; ICgys0: 1,1 — 2,2) ; tandis que dans celle réalisée
au CHU Gabriel Touré (Bamako — Mali) aucune association n’a été trouvée
entre le trait drépanocytaire et la pré-eclampsie (OR, = 0,9 ; ICgs0: 0,5 —-1,4
[18]. Ces résultats sont similaires avec ceux rapportés dans d’autres études
[26, 29]. Le tableau V résume les différentes études qui ont évalué
I’association entre I’hypertension artérielle gestationnelle/ pré-eclampsie et

le trait drépanocytaire.
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Tableau V: Associations entre I’hypertension artérielle gestationnelle/ pré-éclampsie et le trait drépanocytaire
apportées dans la littérature

Premier auteur -
Pays -
Type d’étude -
Année de la
publication
Adeyemi et al., [24]
Nigéria -
Etude cohorte -
prospective

2006

Tita et al., [26] -
Etats-Unis -
Etude de cohorte -
rétrospective

2007

Landman H., [28] -
Pays-Bas

Etude de cohorte -
prospective

Effectifs (N)
Population d’étude
Lieu d’étude

420
Africaine
Hopital universitaire

35743
Afro-Americane
Hopital universitaire

1662

Asiatiques noires
méditerranéennes

Thése de Medecine 2019

Definition de la
variable dépendante

- HTAG : Pas de
définition

-  HTAG: Selon la
valeur de la pression
artérielle (la presion
arterille systolique >
140 mmHg et/ ou la
pression arterielle
diastolique > 90
mmHg). Mesure
prise deux fois

- PE:HTAG et
protéinurie > 300 mg
/24 h

- HTAG:
Augmentation de la
pression arterielle
diastolique de 20

Exposition : variable
indépendante
(effectifs)

HbAS (210) vs HbAA
(210)

HbAS (3019) vs.
HbAA
(32,724)

- HbAS (73) vs. HbAA
(83)

-B-thal heterozygote
(40) vs. contrdles

- HTAG (PE)
- ORestimé

- [1Cos%]

- valeur-p

Prop = 3.8% (n = 8) vs.

2.9% (n = 6)
p: 0.81

ORa: 1.1 [|Cg5%2 0.9-
1.2]

Prop = 6% vs. 9.6%
(NS)

Prop = 7.5% vs. 10%
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- Premier auteur

- Pays

-  Type d’étude

- Année dela
publication

- 1988

- Larrabeeetal., [22]

- Etat-Unis

- Etude de cohorte
prospective

- 1997

- Abdulsalam et al.,
[25]

- Syrie

- Etude de cohorte
rétrospective

- 2003

- Stamilio et al.,[23]
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- Effectifs (N)
- Population d’étude
- Lieu d’étude

- 2 hopitaux
universitaires

- 2 hopitaux
périphériques

- 1584
- Afro-Americaines

- Hopital Universitaire

- 500

- Réfugiés
palestiniennes

- Cliniques de santé
(soins primaires)

- 1996

Thése de Medecine 2019

Definition de la
variable dépendante

mmHg ou plus
comme comparée
aux valeurs du ler
trimestre

PE: Hypertension
(pression artérielle) >
140/90 mmHg, ou
une augmentation >
a 30/15 mmHg par
rapport au Baseline)
et protéinurie (> 300
mg /24 hou > 100
mg / dl dans 2
échantillons
aléatoires)

PE : Définition non
donnée

PE: No definition
given

PE: Pression

Exposition : variable
indépendante
(effectifs)

(160)

-a-thal (n = 8) vs.
Controle asiatique (n=
77)

-Homozygote a-thal.2
(n=8) vs. Controle
femmes noires (n=83)
HbAS (n = 162) vs.
Non HbAS

(n=1422)

Nullipare

HbAS (n = 210) vs.
HbAA (n = 210)

HbAS (n = 87) vs. Non

-  HTAG (PE)
- ORestimé

. [ICQS%]

- valeur-p

(NS)

Prop = 12.5% vs.
10.4% (NS)

Prop = 25.0% vs. 9.6%
(NS)

RR = 3.0 [ICgs0 2.0
4.6]

Prop = 33.3% vs.
13.3%
(p: 0.002)

RR = 1.4 [ICqss: 0.1
13]

ORa =05 [|C95%: 0.2—
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- Premier auteur - Effectifs (N) Definition de la Exposition : variable - HTAG (PE)
- Pays - Population d’étude  variable dépendante indépendante - ORestimé
- Type d’étude - Lieu d’étude (effectifs) - [1Cos0]
- Année dela - valeur-p
publication
- Etat-Unis - Ethnicité mixte artérielle HbAS (n = 1909) 1.6]
- Etude de cohorte - Hopital universitaire > 140/90 mmHg sur
rétrospective - * Analyse secondaire deux prises séparées,
- 2003 sur femmes afro- au moins 6 h
americaines d'intervalle et

protéinurie > 300 mg
/24 houla?2croix
sur des séries
d'examen de controle

HbAS = trait drépanocytaire. HbAA = hémoglobine normale AA. OR = Odds Ratio. OR, = Odds Ratio ajusté. RR= Risque Relatif.
IC = Intervalle de Confiance. Prop = proportion. P = valeur-p significatif si < 0,05. NS non significatif. PE pré-éclampsie. HTAG

hypertension artérielle gestationnelle.
Tableau traduit de I’article Jans et al., [21].
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+ Infections des voies urinaires :

Selon la littérature, trois facteurs peuvent augmenter le risque des
infections urinaires chez les femmes encientes porteuses du trait
drépanocytaire : 1) le changement du niveau des globules blancs; 2) la
falciformation des globules rouges ; et 3) le fer libre dans la circulation
sanguine [185].

Premierement, on observe une augmentation du niveau des cellules
neuthrophiles au cours du 3° trimestre de la grossesse, ce qui offre une
protection contre les infections urinaires durant la grossesse. Cependant,
dans le contexte du trait drépanocytaire, cette augmentation n’est pas
observée [185].

Deuxiement, certaines conditions telles que I'hypoxie, I'hyperviscosité, la
deshydratation et I'acidose peuvent augmenter la falciformation des globules
rouges chez les femmes enceintes porteuses du trait drépanocytaire [185].
Cela augmente le risque de vaso-occlusion, en particulier dans les reins ou le
milieu est relativement anoxique et hypertonique, ce qui favorise la
polymérisation de I'HbS et I'némolyse, comme en témoignent les taux éleves
de lactate déshydrogénase retrouvés dans le sang de ces patientes [185].

Troisiemennt, a cause des érythrocytes falciformées, le fer libre est
retrouve dans la circulation sanguine de la mere, ceci favorise une
accumulation du fer libre dans les urines, conduisant ainsi a une
augmentation du risque d'infection urinaire [20, 26, 185]. Une étude récente
de cohorte rétrospective realisee par Thurman et al., [186] conteste cette
hypothese. Dans cette étude, aucune augmentation de risque de bacteriurie
asymptomatique ou de la cystite aigué n’a été trouvée chez les femmes
enceintes porteuses du trait drépanocytaire. Cependant, certaines

présentaient un taux plus élevé de pyélonéphrite, mais cela était dd au fait
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que beaucoup de ces patientes présentaient des facteurs de risque tels que
des antécédents de pyélonéphrite ou une non compliance au traitement.

Une autre revue de la littérature montre que deux des trois études incluses
[24, 25, 28] n'ont pas réussi a donner une définition claire des infections
urinaires, ce qui peut conduire a un biais de misclassification. Ainsi, 1’étude
de cohorte rétrospective réalisée aux Etats-Unis par Tita et al., [26] a trouvé
un OR, de 1,4; ICgys: 1,2 — 1,5 chez les femmes porteuses du trait
drépanocytaire comparées aux femmes saines. Tandis que celle réalisée par
Abdulsalam et al., [25] en Syrie n’a trouvé aucune association entre le trait
drépanocytaire et les infections urinaires, RR = 1,03 ; 1Cgs0,: 0,3 — 3,6.

+ Anémie ferriprive et carence en folate :

Selon une revue de la littérature, trois études incluses ont examiné
I'anémie chez les femmes enceintes porteuses du trait drépanocytaire [24, 25,
28]. Aucune de ces études n'a pris en compte I'hémodilution physiologique.
Adeyemi et al., [24] n'ont pas donné de définition de I’anémie ferriprive et
n'ont trouvé aucune différence statistiguement significative entre les deux
groupes (femmes avec trait drépanocytaire vs femmes saines). Abdulsalaam
et al., [25] ont trouvé une augmentation significative du risque d’anémie
chez les porteuses du trait drépanocytaire. Landman H., [28] a trouvé une
différence entre les deux groupes seulement lorsque 1’anémie ferriprive était
associee a une carence en folate. Une proportion significative d'anémie a ete
observée chez les porteuses du trait drépanocytaire pour des niveaux
d’hémoglobine inférieure a 90 g/L (5,5% vs 3,6%, p < 0,05). Le tableau VI
résume les associations entre 1’infection urinaire, 1’anémie et le trait

drépanocytaire apportées dans la littérature.
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Tableau VI: Associations entre I’infection urinaire, I’anémie et le trait drépanocytaire apportées dans la littérature

Premier auteur
Pays
Type d’étude

Année de la publication

Adeyemi et al., [24]
Nigeria

Etude de cohorte
rétrospective

2006

Abdulsalam et al., [25]

Syrie

Etude de cohorte
rétrospective
2003

Tita etal., [26]
Etats-Unis
Etude de cohorte
rétrospective
2007

Effectifs (N)
Population
d’étude

Lieu d’étude

420
Africaine
Hopital
universitaire

500
Réfugiées
palestiniennes

Clinique de
santé
(Disposition
primaires de
s0ins)
35743

Afro-
Americane
Hopital
universitaire

Thése de Medecine 2019

Definition de la

variable dépendante

Aucune définition
donnée

Aucune définition
donnée

- Bactériurie:

culture positive sur
urine prélévée lors
de la consultation

Exposition :
variable
indépendante
(effectifs)

HbAS (n = 210)
vs. HbAA (n =
210)

HbAS n =
(98)vs. HbAA (n
= 402)

HbAS (n = 3019)
vs. HbAA (n =
32724)

- U

- OR estimé

- [IC/SD/
valeur-p]

- Anémie
- OR estimé/Proportion
- [IC/valeur-p]

Prop = 4,3% vs Prop =2.9% vs. 4.3%

2,3% p: 1.00

RR =1,03
[IC : 0.3-3.6]

OR. = 1,4
[IC: 1.2-1.5]

(p: 0.61)

Prop = 7.1% vs. 2.2%
(p: 0.022)
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Premier auteur

Pays

Type d’étude

Année de la publication

Bail et al., [27]
Etats-Unis
Etude de cohorte
rétrospective
1990

Landman H [28]
Pays-Bas

Etude de cohorte
prospective

1988
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Effectifs (N)
Population
d’étude

Lieu d’étude

1828
Aucune
information
donnée sur
I’ethnicité
Hopital
universitaire

1662
Asiatiques
noires
méditerranéen
2 hépitaux
universitaires
2 hépitaux
périphériques

Definition de la
variable dépendante

Bacteriure:
>100.000 / ml
spécimen d'urine

Anémie par
carence :

Hb <110 g/ L et
ferritine sérique <
151 g/L

Ou

Hb < 110 g /L et
faible teneur en fer
sérique

et réactif a la
thérapie par le fer
Ou

Hb <110g/L et
réduction du
volume globubaire
moyen

et sensible au

Exposition :
variable
indépendante
(effectifs)

HbAS (n =914)
vs. HbAA (n =
914)

- HbAS(n=
73) vs. HbAA
(n=83)

- P-thal
heterozygote
(n =40) vs.
controls (n =
160)

- o-thal trait (8)
vs. Controle
asiatique (n =
77)

- HbAS (n=
73) vs. HbAA
(n=83)

- p-thal
heterozygote
n = (40)vs.

- U

-  ORestimé

- [IC/SD/
valeur-p]

OR =14
(p: 0,011)

Prop = 9.6%
vs. 7.2% (NS)

Prop = 7.5%
vs. 9.4% (NS)

Prop = - vs.
11.7%

Prop = 12.5%
vs. 7.2% (NS)

- Anémie
- OR estimé/Proportion
[1C/valeur-p]

Prop=24%vsAl19 %
P=0,99

Prop = 30.2% vs. 54.2%
(NS)

Prop = 15% vs. 53.8%
(NS)

Prop = 25.0% vs. 53.2%
(NS)

Prop = 37.5% vs. 54.2%
(NS)

Prop = 20.6% vs. 4.8%
(NS)

Prop = 12.5% vs. 5.0%
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Premier auteur - Effectifs (N) Definition de la Exposition : - U - Anémie
Pays - Population variable dépendante variable - ORestimé - OR estimé/Proportion
Type d’étude d’étude indépendante - [1Cc/sp/ - [IC/valeur-p]
Année de la publication - Lieu d’étude (effectifs) valeur-p]
traitement par le controls (n = (p: <0.05)
fer combiné au 160)
folate et carence a-thal trait (n
en fer =8) vs.
Contréle
Asiatique (n = Prop = - vs. 5.2% (NS)
77)
Homozygote
a-thal.2 (n = Prop = 25.0% vs. 2.4%
8) vs. (NS)
Controle
Noire (n = 83)

HbAS = trait drépanocytaire. HbAA = hémoglobine normale AA. DPA = date probable de I’accouchement. OR = Odds Ratio. OR, = Odds Ratio ajusté.
RR= Risque Relatif. IC = Intervalle de Confiance. Prop = proportion. P = valeur-p significatif si < 0,05. NS non significatif. U, infection urinaire.

Tableau traduit de I’article Jans et al., [21].
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+ Evénements thromboemboliques :

Une étude de cohorte rétrospective a été réalisée, au cours de la grossesse
ou du puerperium, aupres de 22 140 femmes Afro-américainees avec
hémoglobine normale et 2037 femmes porteuses du trait drépanocytaire. Les
auteurs ont rapporté que le RR des événements thromboemboliques
veneiuses associé au drépanocytaire était de 1,6; 1Cgse: 0,5 — 5,5. Tandis
que le RR était de 32,2, 1Cgse,: 9,7 — 107 pour I’HbSS ou I’HbSC. Ils ont
conclu que le trait drépanocytaire pouvait entrainer une augmentation
modeste du risque d’ événements thromboemboliques veneiuses au cours de
la grossesse [187]. Cependant, dans une autre vaste étude realisée par
Pintova et al., [188] chez 12 429 femmes dont 679 femmes noires non
hispaniques porteuses du trait drépanocytaire, 5465 femmes noires non
hispaniques ayant 1’hémoglobine normale et 1162 femmes blanches non
hispaniques ayant 1’hémoglobine normale, les proportions des événements
thromboemboliques veneiuses étaient similaires chez les femmes noires
porteuses du trait drépanocytaire comparés aux femmes noires avec
I’hémoglobine normale. Il n’y avait aucune augmentation d'incidence
d'évenements d’embolies pulmonaires chez les porteuses du trait
drépanocytaire. Ils n'ont pas pu détecter de différence significative
d'incidence d'événements thromboemboliques veneiuses au cours du
puerperium entre les femmes porteuses ou pas du trait drépanocytaire.

3.3.4. Pronostic feetal :
3.34.1. Morbidité périnatale :

Les principales morbidités périnatales rapportées chez les femmes
enceintes porteuses du trait drépanocytaire sont: la prématurite, le petit

poids de naissance et le retard de croissance intra-utérin (RCIU) [21, 23, 26].
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Cependant, les résultats des différentes études évaluant cette problématique
sont également contradictoires.

Selon une étude réalisée aux Etats-Unis incluant 131 gestantes afro-
ameéricains porteuses du trait drépanocytaire, 10,6% présentaient un RCIU,
8,4% une rupture prématurée des membranes [181]. Des résultats similaires
ont été rapportés dans une autre étude réalisée aux Etats-Unis par Taylor et
al., [184]. Ces auteurs rapportent que les femmes enceintes ayant le trait
drépanocytaire avaient une durée moyenne de grossesse plus courte (233 +
45 jours vs 255 + 34 jours ; P < 0,001) et un poids de naissance plus faible
(2114 + 1093 g vs 2672 £ 942 g ; P < 0,001) ; lorsqu’on les comparait aux
femmes ayant I’hémoglobine normale.

Stamilio et al., [23] n'ont observé aucune association entre 1’age
gestationnel et le trait drépanocytaire [23]. Tandis que 1’étude de cohorte
prospective de Landman [28] a rapporté que les femmes porteuses du trait
drépanocytaire avaient un risque plus faible mais non significatif
d'accouchement prématuré [28]. Selon une revue de la littérature, ces
résultats contradictoires pourraient s’expliquer par le fait qu’aucune étude
sur la naissance prématurée n'a precisé si la date prévue d'accouchement
avait été confirmée par échographie [21]. Le Tableau VII représente les
résultats de différentes études ayant évalué les associations entre
I’accouchement prématuré, le petit poids de naissance, le RCIU et le trait

drépanocytaire [21].
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Tableau VII: Association entre 1’accouchement prématuré, le petit poids de naissance, le retard de croissance

intra-utérin et le trait drépanocytaire dans la littérature

Premier Effectifs (N) Definitionde la  Exposition : Accouchement Petit poids RCIU
auteur Population variable variable prématuré de OR
Pays d’étude dépendante indépendant OR estime/ naissance estimé/
Type d’étude Lieu d’étude e (effectifs) propotion/Moy OR estimé Propor
Année de la enne [IC/SD/ tion
publication [IC/valeur-p] valeur-p] [IC/vale
ur-p]
- Bryantetal, 5028 - <37SA AS (326) vs
[180] Afro- - DPD non AS
- Etats-Unis Americaine non confirmée par  (4702)
- Etude de histaminique 1’échographie :
cohorte >24 SA Pas claire
rétrospective Hopital
- 2007 universitaire - <375A OR,=0,85
grossesse [IC:0,57 -1,26]
unique
- <32SA OR,;=0,15
[IC:0,05-0,49]
- <32SA OR,=0,26
grossesse [IC:0,08-0,84]
unique
- Titaetal., 35743 - <37SA HbAS OR;=0,8 OR,=0,9 OR,=1,1
[26] Afro-Americain - DPA (3019) vs [IC:0,7-0,9] [IC:0,8- [IC:0,9-
- Etats-Unis >22 SA confirmée par  HbAA 1,1] 1,2]
- Etude de Hapital échographie :  (32724)
cohorte universitaire pas claire
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Premier Effectifs (N) Definitionde la  Exposition : Accouchement Petit poids RCIU
auteur Population variable variable prématuré de OR
Pays d’étude dépendante indépendant OR estime/ naissance estimé/
Type d’étude Lieu d’étude e (effectifs) propotion/Moy OR estimé Propor
Année de la enne [1C/SD/ tion
publication [IC/valeur-p] valeur-p] [IC/vale
ur-p]

rétrospective

- 2007

- Stamilio et - 1996 <37 SA AS (n=87) Prop = 11% vs OR,=0,5
al., [23] - Ethnicité mixte DPA vs non AS 11% [IC:0,1-

- Etats-Unis - Hopital confirmée par | (n =1909) P =0,890 2,1]

- Etude de universitaire I’echographie
cohorte : pas claire
rétrospective

- 2003

- Adeyemi et - 420 <2500¢g HbAS (n = Prop = 15,9 Prop=24
al., [24] - Africaine DPA 210) vs % vs 17,8% % vs A

- Nigéria - Hopital confirmée par  HbAA N = P=0,5 19 %

- Etude universitaire I’échographie  (210) P =0,99
cohorte : Oui
prospective

- 2006

- Abdulsalaam | - 500 Aucune HbAS (n = RR=11
etal., [25] - Réfugiées définition 96) vs [ICgs : 0,7-

- Syrie palestiniennes donnée HbAA (n = 2]
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Premier Effectifs (N)
auteur Population

Definition de la
variable
dépendante

Exposition: - Accouchement Petit poids RCIU
variable prématuré de OR
Pays d’étude indépendant - OR estimé/ naissance estimé/
Type d’étude Lieu d’étude e (effectifs) propotion/Moy OR estimé Propor
Année de la enne [1C/SD/ tion
publication [IC/valeur-p] valeur-p] [IC/vale

ur-p]

Etude de Clinique de 402)
cohorte santé
prospective
- 2003
- Bailletal., 1828 Poids moyen HbAS (n = Moy = 3113 g
[27] Aucune a 914) vs (SD + 640 g)
- Etats-Unis information sur I’accoucheme  HbAA (n = VS
- Etude de I'origine nt 914) 3062 g (SD £
cohorte ethnique DPA 638 g). NS
rétrospective donnée confirmée par
- 1990 Hopital I’echographie
universitaire : pas claire
- Tanetal, 16 825 < 10e -HbAS (n = OR=1,0
[189] Toutes les percentile de 505) vs. Non [IC 950:0,8
- Royaume- ethnies naissance HbP (n = 1- 1,24]
Uni Hopital (Gardosi) 16 320) OR =1,06
- Etude de universitaire DPA [1Cos50:
cohorte Africaines / confirmée par 0,84 -1,33]
rétrospective Afro-antillaises 1’échographie:
- 2008 oui
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Effectifs (N)
Population
d’étude

Lieu d’étude

Definition de la
variable
dépendante

Exposition :
variable
indépendant
e (effectifs)

Accouchement
prématuré

OR estimé/
propotion/Moy
enne
[IC/valeur-p]

Petit poids
de
naissance
OR estimé
[IC/SD/
valeur-p]

- RCIU

- OR
estimé/
Propor
tion
[IC/vale
ur-p]

Landman et
al., [28]
Pays-Bas
Etude de
cohorte
prospective
1988

1662

Asiatiques
noires
méditerranéenn
es

2 hépitaux
universitaires

- <5eéme centile
ala
naissance:
corrigé
pour le sexe,
la parité et
I'age
gestationnel

-HbAS (n =
73) vs.
HbAA (n=
83)

-R-thal
hétérogyzote
(n =40) vs.
contréles (n
=160).
a-thal (n =
8) vs.
Controles
asiatiques (n
=77)

Prop =
11.1% vs.
2.4%. NS

Prop =
10.0% vs.
7.5%. NS

Prop =
12.5% vs.
13.0%. NS
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Effectifs (N)
Population
d’étude

Lieu d’étude

2 hopitaux
périphériques

Definition de la
variable
dépendante

- DPA
confirmée par
1I’échographie

Accouchement
prématuré

OR estimé/
propotion/Moy
enne
[IC/valeur-p]

Exposition: -
variable
indépendant -
e (effectifs)

- Homozyg
ote o-
thal.2 (n
=8) vs.
Controles
noirs (n =
83)

Petit poids
de
naissance
OR estimé
[IC/SD/
valeur-p]

- RCIU

- OR
estimé/
Propor
tion
[IC/vale
ur-p]

Prop =
12.5% vs.
2.4%. NS

HbAS = trait drépanocytaire. HDAA = hémoglobine normale AA. DPA = date probable de I’accouchement. OR = Odds Ratio.
OR, = Odds Ratio ajusté. RR= Risque Relatif. IC = Intervalle de Confiance. Prop = proportion. Moy = Moyenne. SD = standard
Déviation. P = valeur-p significatif si < 0,05. NS non significatif.

Tableau traduit de Iarticle Jans et al., [21].
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3.3.4.2. Mortalité péerinatale :

Une association probable entre le trait drépanocytaire et la perte feetale
est rapporté dans la littérature. Selon les résultats de 1’étude menée par
Taylor et al. [184], le taux de mort feetale était significativement plus élevé
chez les porteuses du trait drépanocytaire (3,5% vs 9,7%, P = 0,015) par
rapport aux femmes enceintes saines [181]. Aussi, une autre étude
rapportait-il 8,1% de décés feetal intra-utérin et de decés neonatal. La plupart
des déces foetaux étaient survenus au début de la grossesse entre 16 — 24
semaines d’aménorrhée (SA) et il y avait des signes d'infection aigué du
liguide amniotique dans la moitié des échantillons, alors que I'histiocytose
méconiale, indiquant une hypoxie intra-utérine, était présente dans 92% des
cas [181]. Selon les auteurs, ce taux élevé de perte foetale pouvait étre di a
une falciformation des globules rouges dans le systeme vasculaire
placentaire entrainant des diminutions subséquentes de perfusion. Si la
présence de globules rouges falciformes est attendue dans les vaisseaux
intervilleux apres I'accouchement, la découverte de globules rouges
falciformes dans le systéeme vasculaire de la décidua était inattendue [181].
Cette découverte est soutenue par la présence de I'histiocytose méconiale
associée a I'nypoxie intra-utérine [190]. Par ailleurs, la diminution de la
perfusion placentaire, la stase et ’infarctus peuvent entrainer des altérations
du milieu intra-utérin, le RCIU, et D’accouchement prématuré. Ces
modifications placentaires peuvent rendre ces grossesses vulnérables a
I’infection amniotique aigué ascendante, et par la suite a un décés feetal. Les
associations entre la mortalité périnatale et le trait drépanocytaire sont

résumées dans le tableau VIII
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Tableau VI11: Associations entre la mortalité périnatale et le trait drépanocytaire apportées dans la littérature

Premier auteur Effectifs (N) Definition de la Exposition : - TMPN - Faible score
Pays Population variable variable - OR estimé d’Apgar
Type d’étude d’étude dépendante indépendante - [1Cos00)/ - OR
Année de la Lieu d’étude (effectifs) valeur-p] estimé/Proporti
publication on
- [IC/valeur-p]
Adeyemi et al., 420 - HTAG: Pas de HbAS (n = 210) Prop =1,0% (n = Apgar 1:11,7% vs.
[24] Africaines définition vs HbAA (n = 2)vs. 3.3% (n = 12,9% (p = 0,04)
Nigéria Hopital 210) 7) Apgar 5: 0,9% vs.
Etude cohorte universitaire p=0.20 4,9% (p = 0,04)
prospective
2006
Tita et al., [26] 35743 - HTAG: Selonla | HbAS (n = 3019) Mortinatalité et
Etats-Unis Afro- valeur de la vs. HbAA décés néonatal <
Etude de Americaines pression (n=32,724) 28 jours du post-
cohorte Hopital artérielle ( la partum:
rétrospective universitaire presion arterille OR,=0,7
- 2007 systolique > 140 [|C95% : 05-10]

mmHg et/ ou la Mortinaissances:

pression OR, =0,6

arterielle [1Cgs0: 0.3-0.9]

diastolique > 90

mmHg. Mesure

prise deux fois

- PE:HTAG et
protéinurie >
300mg/24h
- Landman H., - 1662 - HTAG: -HbAS (n =73) Prop = 4.2% vs.
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2 hépitaux
universitaires

2 hépitaux
périphériques

aux valeurs du
ler trimestre

-a-thal (n = 8) vs.
Controle
asiatique (n =77)
-Homozygote a-
thal.2 (n = 8) vs.
Contrdle femmes
noires (n = 83)

- Premier auteur Effectifs (N) Definition de la Exposition : TMPN - Faible score

- Pays Population variable variable OR estimé d’Apgar

- Type d’étude d’étude dépendante indépendante [1Cgs506)/ - OR

- Année de la Lieu d’étude (effectifs) valeur-p] estimé/Proporti
publication on

- [IC/valeur-p]

[28] Augmentation vs. HbAA (n = 2.4% (NS)

- Pays-Bas Asiatiques de la pression 83) Prop = 5.0% vs.

- Etude de noires arterielle -B-thal 0.6% (NS)
cohorte méditerranéenn diastolique de heterozygote (n =
prospective es 20 mmHg ou 40) vs. controle ( .

- 1988 plus comparée n = 160)

Prop = 12.5% vs.
2.4% (NS)

Thése de Medecine 2019

68



Le trait drépanocytaire augmente le risque de la pré-éclampsie et aggrave son pronostic :
Propos de ’analyse d’une base de données obstétricales du CHU Gabriel Touré

- Premierauteur - Effectifs (N) Definition de la Exposition : - TMPN - Faible score
- Pays - Population variable variable - ORestimé d’Apgar
- Type d’étude d’étude dépendante indépendante - [1Cos00)/ - OR
- Année de la - Lieu d’étude (effectifs) valeur-p] estimé/Proporti
publication on
- [IC/valeur-p]
- Larrabeeetal,, |- 1584 - PE: HbAS (n = 162) RR =2,7 [IC g5
[22] - Afro- Hypertension vs. Non HbAS 0.8-9.4]
- Etat-Unis Americaines (pression (n=1422)
- Etude de cohorte artérielle) > Nullipare
prospective - Hopital 140/90 mmHg,
- 1997 Universitaire ou une

augmentation >
a 30/15 mmHg
par rapport au
Baseline) et
protéinurie (>
300mg/24h
ou>100mg/
dl dans 2
échantillons
aléatoires)

HbAS = trait drépanocytaire. HbAA = hémoglobine normale AA. OR = Odds Ratio. OR, = Odds Ratio ajusté. RR= Risque
Relatif. IC = Intervalle de Confiance. Prop = proportion. P = valeur-p significative si < 0,05. NS non significatif. PE pré-
éclampsie. HTAG hypertension artérielle gestationnelle. TMPN = taux de mortalité périnatale

Tableau traduit a partir de ’article Jans et al., [21].
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4. METHODOLOGIE

4.1. Lieude I’étude :

Notre étude s’est déroulée dans le département de Gynécologie
Obstétrique du CHU Gabriel Touré de Bamako, centre de référence tertiaire.
Cet hopital offre des services de Gynécologie Obstétrique d'urgence aux
femmes référées par d'autres centres de santé de méme que des services de
soins prénataux et d'accouchement pour les femmes des zones urbaines.

4.2. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective transversale qui a porté sur les
données du service de Gynécologie Obstétrique des gestantes admises au
cours de la période de gravido-puerpéralité au CHU Gabriel Touré pour la
période du 1* janvier 2003 au 31 décembre 2013.

4.3. Population de I’étude :

Elle est constituée de I’ensemble des admissions en obstétrique au CHU
Gabriel Touré et des gestantes admises directement ou référées/évacuées des
autres structures sanitaires de niveau inférieur.

4.4. Echantillonnage :

Il s’agit d’un échantillonnage exhaustif de toutes les gestante ayant
effectué I’¢lectrophorése de I’hémoglobine admise dans le service de
Gynécologie Obstétrique du CHU Gabriel Touré.

4.4.1. Criteres d’inclusion :

Toutes les gestantes ayant bénéficié d’une électrophorése de

I’hémoglobine ont été retenues dans 1’¢tude. Les analyses ont concerné

seulement les femmes porteuses d’hémoglobine AS et AA.

Thése de Medecine 2019 70



Le trait drépanocytaire augmente le risque de la pré-éclampsie et aggrave son pronostic :
Propos de I’analyse d’une base de données obstétricales du CHU Gabriel Touré

4.4.2. Critéres de non inclusion

Les gestantes n’ayant pas bénéficié d’une électrophorése de
I’hémoglobine de méme que celles ayant des dossiers incomplets n’ont pas
été incluses. Celles ayant d’autres formes d’hémoglobinopathies comme SS,
SC, AC et SB-thal n’ont également pas été incluses de I'analyse.
Collecte des données :
4.4.3. Source de donnees :

L’étude a porté sur la base des données du service de gynécologie et
obstetrigue du CHU Gabriel Touré. Depuis 2003, une base de donnees
obstétricale a été mise en place dans ce centre. Elle est régulierement mise a
jour par une sage-femme senior laquelle est aidee par des étudiants en these
de médecine. La base permet de suivre 1’évolution des pathologies
rencontrées chez les gestantes admises au CHU Gabriel Touré au cours de la
période gravido-puerpérale. Elle inclut les variables relatives a I’identité de
la gestante, ses antécédents, le déroulement de la grossesse et de
I’accouchement, le devenir de la mére et de son nouveau-ne.

4.4.4. Collecte des données sociodémographiques, cliniques et
antécédents obstétricaux

Les données extraites de la base ont été collectées a 1’aide d’un
questionnaire administré face a face lors de I’admission de la gestante. Les
variables d’intérét ont porté sur les caractéristiques sociodemographiques
(’age de la gestante, la situation matrimoniale, le niveau d’éducation, la
profession, I’indice de masse corporelle [IMC], [D’ethnie, etc.); les
caractéristiques comportementales (la réalisation de la consultation prénatale
[CPN], les antécédents de fausse couche provoquée, etc.) ; les antécédents
familiaux et obstétricaux (les antécédents familiaux et obstétricaux d’HTA,

les antécédent du HELLP syndrome, le diabéte, la parité, la gestité, la
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grossesse multiple, etc.) ; et le pronostic materno-feetal (décés maternel,

déces périnatal et mortinaissance). Les principales variables d’intérét sont

résumées dans le tableau IX.

Tableau I X : Les variables retenues dans 1’étude

Variables

Age en année a partir du dernier
anniversaire

Statut matrimonial

Niveau d’éducation

Profession de la gestante

Trait drépanocytaire

Age gestationnel ou terme en semaine

d’aménorrhée
Type de grossesse

Consultation prénatale

Mode d’admission

Gestité

Parité

Indice de masse corporelle en (Kg/m®)

Diabéte

Thése de Medecine 2019

Echelles de mesure

<20

20 — 34 ans

35 ans et plus

1 = Mariée

2 = Célibataire

1 = Scolarisée

2 = Non Scolarisée
3 = Non preécisee
1=Commercante
2=Ménagere
3=Etudiante

1 =Oui

2 =Non

A partir de la date des derniéres régles ou
de la premiere échographie

1= Grossesse multiple
2 = Grossesse unique
1=0ui

2 = Non

1 = Venue d’elle-méme
2 = Référée a froid

3 = Evacuée

1 = Nulligeste
2 = Primigeste
3 = Paucigeste
4 = Multigeste
5 = Grande multigeste
1 = Nullipare
2 = Primipare
3 = Paucipare
4 = Multipare
<30

>30

1=0ui

2 =Non
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Variables Echelles de mesure
HTA* chronique 1 =Oui
2 = Non
Antécédents de pré éclampsie 1 = Oui
2 = Non
Antécédents d’éclampsie 1 =Oui
2 = Non
Antécédents de HELLP* syndrome 1 = Oui
2 = Non
Antécédents familiaux d’HTA 1 =0Oui
2 = Non
Antécédents de fausse couche 1 = Oui
2 = Non
Intervalle inter génésique en année* 0
1-2
3-4
5 et plus
Voie d’accouchement 1 = Voie vaginale
2 = Césarienne
Infection urinaire 1=0ui
2 = Non
Pré éclampsie 1=0ui
2 =Non
Eclampsie 1 = Oui
2 = Non
Hématome retro placentaire 1=0ui
2 =Non
Placenta preevia 1=0ui
2 = Non
Anémie 1=0ui
2 = Non
Rupture prématurée des membranes 1 = Oui
2 = Non
Insuffisance rénale 1=0ui
2 = Non
Poids du nouveau-né en gramme <1500
[1500-2500[
> 2500
Retard de croissance intra-utérin 1 = Oui
2 =Non
Mortalité périnatale 1=0ui
2 = Non
Mortalité néonatale 1=0Qui
2 = Non
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4.4.5. Collecte des données médicales :

Au cours du 1%, 2° et 3° trimestre de la grossesse, le dépistage des
infections urinaires a été effectué avec des bandelettes sur des urines
fraiches, émises depuis moins d’une heure. Un examen cytobactériologique
des urines (ECBU) a egalement été effectué pour le dépistage de la
pyélonéphrite au cours du 1%, 2° et 3° trimestre. Le diagnostic de
I’insuffisance rénale a été fait a 1’aide du dosage sanguin de la créatinine.
4.45.1. Typage de I’hémoglobine :

Le typage des hémoglobines a été fait par 1’électrophorése. Ainsi, trois

techniques d’¢électrophorése ont ¢été utilisées pour la détection des

hémoglobinopathies. L’¢lectrophorése sur gel d’agarose a pH acide a été
utilisée a ’INRSP et celle a pH basique a la BIOTECH et au laboratoire

Mérieux de Bamako ; la chromatographie a haute performance (HPLC) au

CRLD et la méthode d’électrophorése capillaire au laboratoire Algi.

1. Electrophorése sur gel d’agarose : C’est une technique utilisée en
biologie moléculaire pour séparer les molécules en fonction de leur
charge, de leur taille (poids moléculaire) ou les deux a la fois sous I’effet
d’un champ électrique. L’¢électrophoreése sur gel d’agarose a pH alcalin
permet la détection des hémoglobines HbA, HbF, les combinaisons
HbS/D/G et HbA2/C/O. En complément du milieu alcalin, le milieu acide
est utilisé pour la séparation des hémoglobines HbC, HbE, HbO, ainsi
que HbS de HbD et HbG. Cependant, aucune technique électrophorétique
ne permet de différencier les HbE et HbO ainsi que les HbD et HbG
[191].

2. Electrophorése capillaire (EC): C’est la technique la plus récente
développée pour 1’é¢tude de 1’hémoglobine (117). Contrairement aux

techniques citées ci-dessus, la migration se fait dans un capillaire de
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silice avec un tampon alcalin soumis a un voltage. Elle permet la
détection des hémoglobines HbA1, HbA2, HbS, HbC, HbE et HbD. Sa
sensibilité et spécificité des variantes d’hémoglobine sont respectivement
estimées a 100% [192].

3. Chromatographie : La chromatographie liquide a haute performance
(CLHP) sépare les différentes fractions d’hémoglobine en fonction de la
force de leurs interactions ioniques sur une colonne échangeuse de
cations. Elle permet la détection des hémoglobines HbS, HbC, HbE,
HbO-Arab, HbD-Punjab et G-Philadelphia. Toutefois, I’HbE et Hb
Leprore ne sont pas séparées de I’HbA2. Sa sensibilité est également

faible pour la detection des hemoglobines a faible concentration [193].

4.5. Définitions opérationnelles :

+ Variable indépendante principale :

C’est la variable explicative dont la variation influence la variable
dependante. Dépendamment des situations, elle est aussi appelée variable
d’exposition, variable explicative ou facteur de risque. Dans notre étude, le
trait drépanocytaire AS constitue notre variable indépendante principale

(variable d’exposition principale).
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+ Variable dépendante principale :

C’est la variable que 1’on souhaite expliquer. Elle est aussi appelée issue
« outcome en anglais ». Dans notre étude, la pré-éclampsie est notre variable
dépendante. Elle a été définie comme une tension artérielle (TA) systolique
> 140 mm Hg et ou TA diastolique > 90 mm Hg) et une protéinurie
significative (> 300 mg) développées a partir de 20 SA.

+ Variable médiatrice :

C’est la variable qui est sur le chemin causal entre une variable
indépendante et une variable dépendante. Elle permet d’expliquer le
mécanisme par lequel une exposition (variable indépendante) cause une
issue (variable dépendante). Les infections du haut appareil urainaire
représentent la variable médiatrice dans notre étude. La variable a été définie
comme toute anomalie touchant le haut appareil urinaire (insuffisance
rénale, pyélonéphrite, néphrites d’origine diverses).

4.6. Analyse statistique :

Toutes les analyses ont été effectuées par le logiciel SAS (SAS 9.4,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Nous avons utilisé des statistiques
descriptives pour analyser les données sociodemographiques, cliniques et les
antécédents médicaux (objectif 1). Le test de Khi-Carré de Pearson a été
utilisé pour apprécier la différence statistique entre les fréquences.

L association entre le trait drépanocytaire et la survenue de la pré-
éclampsie a été étudiée par I'inférence causale qui permet de tirer une
conclusion sur un lien de causalité entre une variable indépendante (trait
drépanocytaire) et une variable dépendante (pré-éclampsie). Toutefois, pour
faire de D’inférence causale valide a partir des données observationelles
comme dans notre cas (données transversales), il est important de traiter

adéquatement la confusion engrendrée par un ou des facteurs de confusion.
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Cependant, la confusion n'est pas toujours facile a reconnaitre; dans la
définition traditionnelle, un facteur de confusion est un facteur associé a
l'exposition (variable indépendante), a I’issue (variable dépendante) et il
n'est pas sur le chemin causal entre l'exposition et 1’issue [194]. Bien que
cette définition soit claire, les études récentes montrent qu’elle n’est
insuffisante dans la pratique pour corriger le biais de confusion [195-197].
De fait, les diagrammes causaux appelés graphes acycliques dirigés (DAG)
sont de plus en plus utilises en épidémiologie moderne, principalement en
raison de la popularisation de cette technique par Sander Greenland et plus
récemment par Miguel Hernan [197-201]. Le DAG est une représentation
visuelle des hypotheses causales qui aide a identifier la présence de
confusion en utilisant des criteres appelés porte arriere « back-door criterion
» [196, 202].

Afin d’identifier les variables potentiellement confondantes de la relation
entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie, nous avons réalisé une revue
approfondie de la littérature qui avait pour but d’identifier I’ensemble des
déterminants ou facteurs de risque associés au trait drépanocytaire [20, 25-
27, 184, 189, 203], I’ensemble des facteurs de risque de la pré-éclampsie
[204-210] et les facteurs intermédiaires potentiels de la relation entre le trait
drépanocytaire et la pré-éclampsie [20, 21]. Nous avons par la suite élabore
un DAG a l’aide des variables préalablement identifiées dans la littérature
(Figure N°14). Comme on peut le remarquer sur cette figure, nous n’avons
pas de variable répondant aux criteres de confusion. Les complications dues
au trait drépanocytaire ne doivent pas étre ajustees, car ceci peut engendrer
un sur-ajustement puisqu’elles sont associ¢es a 1’exposition seulement. En
absence de facteurs de confusion connus, il est recommandé d’ajuster pour

les facteurs de risque de la variable dépendante (dans notre cas, la pré-
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éclampsie), ceci permet d’augmenter la puissance statistique du modéle
[211].

Aprés I’identification des variables d’ajustement a I’aide du DAG,
nous avons construit un premier modéle de régression logistique multivariée
pour évaluer 1’association entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie.
Ce modele était composé du trait drépanocytaire comme variable
d’exposition principale (hémoglobine AS vs hémoglobine AA); et les
variables d’ajustement étaient les suivantes : I’age (< 20 ans; 20 — 34 ans et
> 35 ans); le niveau de scolarité de la gestante (non scolarisée vs scolarisée);
I’indice de masse corporelle [IMC] (< 30 kg/m2 vs > 30 kg/m2); la parité
(nullipare; primipare; paucipare et multipare); la grossesse multiple (oui vs
non); l’intervalle inter-génésique (0; 1-2 ans; 3-4 ans; 5 et plus); les
antécédents médicaux d’HTA (oui vs non); les antécédents familiaux d’HTA
(oui vs non); ’HTA chronique (oui vs non); les antécédents du HELLP
[Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count] syndrome (oui vs
non) et la réalisation de la CPN (oui vs non). A partir de ce modéle complet
(incluant toutes les variables potentiellement confondantes ou d’ajustement
dans notre base de données), nous avons reduit manuellement le modele par
la méthode d’élimination descendante. Ainsi, les variables ayant une valeur
p élevée ont été retirées une par une du modéle. A chaque retrait, nous avons
verifié si ce retrait n’engendre pas un changement de plus de 10% du Odd
Ratio (OR) du trait drépanocytaire estimé a partir du modéle complet. La

formule ci-dessus a été utilisée pour cette évaluation (objectif 2).
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Formule pour I’évaluation de la confusion

OR trait drépanocytaire (modele complet) — OR trait drépanocytaire (modeéle réduit)

OR trait drépanocytaire (modele réduit)

Les variables dont le retrait engendrait un changement de plus de 10%
des parametres estimés ont été laissées dans le modele. Celles dont le retrait
n’engendrait pas de changement, mais qui sont connues comme des facteurs
fortement associés a la pré-éclampsie ont également été laissées dans le

modele, ceci permet d’assurer une bonne validité d’apparence.
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Thromboembolie ; Fausse

couche ; Petit poids de
naissance ; Rétinopathie ; Néphropathie
HRP ; Hémorragie ; Bactériurie
Accouchement pré-terme ; Cystite aigué
Déces intra-utérin ; Morti- Infection urinaire
naissance ; Retard de Pyélonéphrite
croissance utérin ; Anémie ;
Mort subite liée a

I’exercice ; / \

Trait drépanocytaire »|  Pré-éclampsie

Age > 35 ans ; Nulliparité
Primiparité ; Histoire familiale de la pré-
éclampsie ; IMC > 30 kg/m?; Diabeéte ;
Grossesse multiple ; Antécédents familiaux
d’HTA ; Antécédents médicaux d’HTA ;
Anomalie congénitale ; Tabac ; Hypertension
chronique ; Intervalle inter — génésique ;
Antécédents HELPP

Figure 14: Graphe Acyclique Dirigé (DAG) de la relation causale entre le trait
drépanocytaire et la pré-éclampsie.

Note : Un ensemble de variables potentiellement confondantes (L) satisfait au critere porte-arriére pour une
paire de variables ordonnée (X = trait drépanocytaire, Y = pré-éclampsie) dans un DAG si : (i) aucune
variable dans L n’est un descendant de I’exposition (trait drépanocytaire) et (ii) L bloque tous les chemins
portes-arriéres entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie. Le point d’interrogation (?) signifie que
nous n’avons pas trouvé de variable dans la littérature correspondante a cette hypothése. La liste des
variables présentée sur la figure n’est pas exhaustive ; elle a été élaborée en fonction des variables
disponibles dans la base.
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Afin d’interpréter la mesure d’association de la relation entre le trait
drépanocytaire et la pré-éclampsie comme une association causale, nous
avons évalué les criteres de causalité. L’un de ces criteres suppose que
I’intensification de I’exposition (la dose) entraine une aggravation de son
effet. Autrement dit, est-ce que le risque de survenue de la pré-éclampsie
augmente avec I’augmentation du taux d’hémoglobine S ? Pour répondre a
cette question, nous avons effectué une analyse de dose-réponse (objectif 2).
Ainsi, nous avons utilise un modele multivarié de régression logistique de la
pré-éclampsie en fonction des taux de 1’HbS. La variable dépendante était
donc la pré-éclampsie et la variable indépendante était les taux d’HbS codés
en trois modalités (< 30% ; 30 — 39% et > 40%). Les variables d’ajustement
étaient les mémes que celles utilisées dans le modéle précédent.

Par ailleurs, pour avoir des estimations non biaisées, différentes
hypotheses du modéle de régression logistique doivent étre répectées. Ces
différentes hypothéses sont les suivantes :

+ La linéarité :

Un modele de régression logistique suppose une relation linéaire entre
chacune des variables indépendantes et le log de la cote de la variable
dépendante. Cette hypothése peut étre vérifiée par 1’absence d’une relation
résiduelle entre la variable dépendante et chacune des variables
indépendantes. Ainsi, nous avons verifié la linéarité a 1’aide des résidus
studentisés qui permet de vérifier la présence d’une relation résiduelle. En
d’autres termes, nous avons Vérifié une relation linéaire entre chacune des
modalités de différentes variables indépendantes (exemple, trait
drépanocytaire, age, HTA, etc.) et le log de la cote de la pré-éclampsie. En

cas de présence de relation résiduelle, une transformation logarithmique ou
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de racine carré de la variable problématique a éeté effectuée pour corriger la
non-linéarité de la variable.

+ L’indépendance :

La régression logistique suppose également une indépendance intra et
inter sujet (gestantes). Autrement dit, il ne doit pas y avoir de dépendance
entre les observations du méme individu (dépendance inter — sujet,
exemple : mesure répétée sur le méme individu), et pas de dépendance entre
les individus du méme groupe (dépendance intra-groupe). Cette hypothese
concerne la mesure de la variable dépendante seulement (la pre-éclampsie).
Elle se verifie par la compréhension du type d’étude. Dans notre contexte,
nous avons réalisé une étude tranversale dont les données ont été collectées a
un seul moment. Ainsi, il n’y a eu aucune mesure répétée de la pré-
éclampsie chez la méme gestante (pas de dependance inter — sujet). De plus,
notre ¢tude n’est pas multicentrique ou I’on peut suspecter une dépendance
intra-sujet entre les gestantes provenant du méme centre de santé sanitaire.
L hypothése d’indépendance était donc respectée.

+ La multicollinéarité :

Elle est présente quand deux variables indépendantes apportent la méme
information dans le modeéle. Ceci peut conduire a une augmentation de la
variance laquelle engendre une instabilité du modele. Cette hypothese a ete
vérifiée en calculant les facteurs d’inflation de la variance (Variance
Inflation Factor, VIF) pour chacune des variables indépendantes. Ainsi, un
VIF < 10 signifie 1’absence de multicollinéarité. Nous avons utilisé un
modele de regression linéaire qui est réccommandé pour la vérification de la
multicollinéarité puisque c’est le seul modéle dans SAS ayant 1’option
permettant de calculer le VIF. Les variables ayant un VIF > 10 ont ete

retirées du modele final. Dans notre étude, aucune variable n’avait un VIF
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supérieur a 10. Toutefois, pour avoir une meilleure stabilité du modele, des
variables ayant des VIF trop différents de la majorité ont été rétirées ( parité
VIF > 6); tous les VIF étaient < 2.

+ Données extrémes ou aberrantes :

La présence des données extrémes ou aberrantes peut avoir une influence
sur les parametres estimés par le modele de régression logistique en
entrainant également une instabilité dudit modele. Cette hypothése a été
vérifiée a 1’aide des distances de Cook et des DFBETAS. En cas de présence
de données extrémes, les valeurs extrémes ont été rétirées de la variable.
Nous avons trouvé des données extrémes pour les variables de CPN et les
antécédents d’HTA. Une analyse de sensibilité a été effectuée pour vérifier
I’'impact de ce retrait en comparant les estimés du OR du trait drépanocytaire
avant et apres le retrait desdites variables ayant des valeurs extrémes.

+ La séparation (quasi-) compléte :

Ce probléme est rencontré quand une variable indépendante arrive a
prédire parfaitement certaines variables observées. Ce probléme s’explique
par I’absence ou peu d’événement dans certaines modalités de la variable en
cause, surtout s’il y a moins d’effectifs dans la catégorie de référence. Dans
ce cas, 1’estimation des paramétres du modele devient impossible (probleme
de convergence). Ce probléme peut étre corrigé en regroupant les modalités
ayant de faibles effectifs avec d’autres modalités tout en faisant attention
d’éviter une perte d’information (c’est-a-dire il faut éviter de regrouper les
modalités ayant des risques différents). Dans notre étude, nous n’avons pas
rencontré de problémes de séparation, tous nos modeéles de régression
logistique répondaient aux criteres de convergence du modeéle.

Toujours dans le but d’explorer l’association causale entre le trait

drépanocytaire et la pré-éclampsie, la seconde étape de notre analyse a
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constitue a I’exploration du mecanisme par lequel la pathologie rénale joue
un réle de médiation entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie
(objectif 2). Pour ce faire, nous avons également effectué une revue de la
littérature afin d’identifier les différentes voies permettant d’expliquer la
relation entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie [20, 25-27, 184, 189,
203-210]. Selon la littérature 1’une des complications du trait drépanocytaire
est I’infection du haut appareil urinaire, laquelle est considérée comme un
facteur de risque important de la pre-éclampsie selon plusieurs auteurs (voir
la DAG de la Figure N°15).

Pour vérifier cette hypothese, nous avons réalise une analyse de
médiation permettant de décortiquer ’effet total de la relation entre le trait
drépanocytaire et la pré-éclampsie en « effet direct » et en « effet indirect ».
L'évaluation de I’effet indirect est utile pour comprendre les mécanismes
d’une relation entre une exposition et une issue [20, 21]. Cette analyse de
médiation nous permet d’estimer la proportion de [D’effet du trait
drépanocytaire qui passe par les infections du haut appareil urinaire pour
causer la pré-éclampsie. Notre analyse de médiation a été essentiellement
basée sur I’approche proposée par VanderWeele et al.[212]. Toutefois, cette
approche exige le respect de certaines hypothéses qui sont :

1) toutes les variables potentiellement confondantes (C) de I’effet total

doivent étre identifiées (voie a, b et ¢ Figure N°15);

2) absence des variables de confusion de la relation entre le médiateur et

la pré-éclampsie (voie b) ;

3) absence des variables de confusion non mesurées entre le trait

drépanocytaire et le médiateur (voie a);
4) I’ensemble de variables de confusion de 1’effet total doit étre suffisant

pour respecter les hypothéses 2 et 3 (voir le DAG de la Figure N° 15).
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Pour estimer 1’effet total, nous avons utilis¢ un premier modele de
régression logistique du trait drépanocytaire en fonction de la pré-éclampsie
ajusté pour les facteurs de risque de la pré-éclampsie. Ce modele a été
élaboré selon les recommandations de VanderWeele et al., [212] et il
permetait le respect des hypotheses 1 et 2 citées ci-haut.

Pour I’estimation de 1’effet indirect, VanderWeele et al., [212] propose
d’utiliser une régression logistique permettant le respect des hypothéses 1 a
4. Nous avons donc élaboré un deuxieme modele de régression logistique
pour évaluer I’association entre le trait drépanocytaire et 1’infection du haut
appareil urinaire ajusté pour les mémes facteurs de risque de la pré-
éclampsie cités plus haut.

L’effet direct de la relation entre le trait drépanocytaire et la pré-
éclampsie a été estimé en utilisant un troisieme modele de reégression
logistique de la pré-éclampsie en fonction du trait drépanocytaire ajusté pour
les mémes facteurs de risque de la pré-éclampsie et du mediateur (infection
du haut appareil urinaire).

Nous avons par la suite utilise la macro elaborée par Valeri et
VanderWeele [213] pour estimer les effets totaux, directs et indirects de la
relation entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie avec les intervalles
de confiance estimes par la technique du boostrap (une technique de ré-
échantillonnage couramment utilisée pour estimer les intervalles de
confiance). Enfin, toutes les hypothéses du modeéle de régression logistique
citées plus haut ont éte veérifiées pour les trois modeéles.

L’OR estimé par le modele de régression logistique est une mesure sur une
échelle multiplicative. Pour calculer la proportion de 1’effet du trait

drépanocytaire qui passe par I’infection du haut appareil urinaire, nous avons
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ramené I’OR sur une échelle additive (différence de risque). La formule ci-

dessous a été utilisée pour ce calcul.

OR trait drépanocytaire de I’ effet direct X (OR effet indirect — 1)
OR trait drépanocytaire de 'effet total — 1
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Néphropathie
Infection urinaire haute
Pyélonéphrite
Autres néphrites

T~

Trait drépanocytaire > Pré-éclampsie

A

Age > 35 ans ; Nulliparité
Primiparité ; Histoire familiale de la pré-
éclampsie ; IMC > 30 kg/m?; Diabéte ;
Grossesse multiple ; Antécédents familiaux
d’HTA ; Antécédents médicaux d’HTA ;
Anomalie congénitale ; Tabac ; Hypertension
chronique ; Intervalle inter — génésique ;
Antécédents HELPP

Figure 15 : Graphe acyclique dirigé de la relation causale entre le trait drépanocytaire et
la pré-eclampsie passant par le médiateur (néphropathie)
Condition de la médiation

e |l faut une association entre la variable indépendante (trait drépanocytaire) et I’intermédiaire

(néphropathie) (voie a).

o [l faut une association entre I’intermédiaire et la variable dépendante (voie b).

e |l faut une association entre la variable indépendante et la variable dépendante (voie c).
Le point d’interrogation (?) signifie que nous n’avons pas trouvé dans la littérature une variable
correspondante & cette hypothése. La liste des variables sur la figure n’est pas exhaustive ; elle a été
élaborée en fonction des variables disponibles dans la base.
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Afin d’apprécier I’influence du trait drépanocytaire sur le pronostic
materno-feetal de la pré-éclampsie, des statistiques descriptives ont été
utilisés en premier lieu (objectif 3). Les fréquences des morbidités
maternelles et périnatales ont ainsi été calculées et la différence entre les
meéres porteuses du trait drépanocytaire AS et AA a été évaluée a I’aide du
test Khi-carré de Pearson.

Un modeéle multivarié de régression logistique a été utilisé pour identifier
les facteurs influencant les déces périnatals chez les meres pré-éclamptiques
AS. Le modele a été ajusté pour les facteurs de risque de déces périnatals
préalablement identifiés dans la littérature [20, 25, 26].

+ Traitement des données manquantes :

Comme recommandé par STROBE [212], une attention particuliére a été
portée aux donnees manquantes. Une approche courante pour traiter les
données manquantes consiste a restreindre les analyses aux personnes ayant
des donnees complétes sur toutes les variables requises pour I’analyse. Bien
gue ces analyses soient impartiales dans de nombreuses circonstances, elles
peuvent étre biaisées et toujours inefficaces [214]. Un biais peut survenir si
les gestantes avec des données manquantes n’ont pas les mémes
caractéristiques que celles ayant des données completes. Ainsi, les données
manguantes peuvent non seulement réduire la taille d’échantillon (perte de
puissance statistique), mais elles peuvent egalement induire un biais de
sélection. Aussi, si la variable ayant des informations manquantes est une
variable de confusion, I’utilisation de cette variable dans le modéle peut
engendrer un biais de confusion résiduelle, car la variable sera partiellement
ajustée dans le modéle multivarié. Dans notre contexte, les informations
complétes sur I’ensemble des variables utilisées étaient disponibles pour

65% des gestantes (n = 917). La variable ayant beaucoup de données
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manquantes était le niveau de scolarité (28%). Cette variable a été retirée des
analyses. Aprés ce retrait I’information était compléte pour 92,96% des

gestantes, ce qui représente 7,04% de données manguantes.

Thése de Medecine 2019 89



Le trait drépanocytaire augmente le risque de la pré-éclampsie et aggrave son pronostic :
Propos de I’analyse d’une base de données obstétricales du CHU Gabriel Touré

5.RESULTATS

5.1. Fréquence du trait drépanocytaire au CHU Gabriel Touré

Entre 2003 et 2013, nous avons enregistré 33 916 admissions au cours de
la période de gravido-puerpéralite. De ces admissions, les tests
d’hémoglobinopathie ont été réalisés chez 1516 gestantes (4,5%). Les
différents types d’hémoglobine identifiés étaient les suivants : 73,2%
d’hémoglobine AA (1 109/1 516); 18,7% % d’hémoglobine AS (284/1
516) ; 1,2 % d’hémoglobine SS (18/1 516) ; 3,6% d’hémoglobine AC (54/1
516) ; 2,9% % d’hémoglobine SC (44/1 516) et 0,4 % d’hémoglobine Sf3
(6/1 516).

5.2. Evolution de la prévalence du trait drépanocytaire

La Figure N°16 représente 1’évolution du trait drépanocytaire chez les
gestantes admises au CHU Gabriel Touré sur une période de onze ans. La
courbe évolutive présente plusieurs phases, une premiére phase ou 1’on
observe une diminution de la prévalence du trait drépanocytaire en 2004. La
deuxieme phase montre une augmentation exponentielle de la prévalence du
trait drépanocytaire chez les gestantes admises au CHU Gabriel Toure
jusqu’en 2006. Par la suite, une diminution de la prévalence est observée
entre 2007 a 2012 et on observe une nouvelle augmentation de la prévalence
a cette période. Cette variation était statistiquement significative selon le test
de Khi-Carré de Pearson (valeur- p < 0,0001).
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Figure 16 : Evolution de la prévalence du trait drépanocytaire chez les gestantes admises
au CHU GT 2003 - 2013.

La Figure N°17 représente la fréquence du type de grossesse en
fonction du profil d’hémoglobine. Nous avons observé une fréquence plus
élevée de grossesse unique ou multiple chez les gestantes ayant le profil
d’HbAA par rapport a celles ayant ’HbAS.
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Figure 17 : Fréquence du type de grossesse selon le profil d’hémoglobine

5.3. Profil sociodémographique et les antécédents obstétricaux des

gestantes

Ces caractéristiques sont résumées dans le Tableau X. Nous avons
observe que les gestantes ayant le trait drépanocytaire étaient plus agées que
celles ayant le profil d’HbAA (14,5 vs 13,5%). Nous n’avons pas noté de
différence significative de I'IMC entre les deux groupes de méme que la
fréquence de la parité et la gestité entre les deux groupes. Les gestantes
ayant le profil du trait drépanocytaire étaient plus fréquentes dans le groupe
de diabétique comparativement aux gestantes ayant I’HbAA (10,2% vs
8,7%). Elles avaient également une fréquence plus élevée d’antécédents du
HELLP syndrome. Le mode d’admission prédominant chez les gestantes
avec trait drépanocytaire était la situation non urgente (venues d’elles-

mémes).
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Tableau X: Caractéristiques sociodémographiques et antécédents
obstétricaux des gestantes ayant effectué 1’électrophorése.

Variables mesurées

Trait drépanocytaire AS

Hémoglobine AA

N (%) N (%)

Age en année

<20 54 (19,0) 246 (22,8)

20-34 189 (66,6) 713 (64,3)

35 et plus 41 (14,4) 150 (13,5)
Statut matrimoniale

Mariée 271 (95,4) 1053 (95,0)

Célibataire 13 (4,6) 56 (5,0)
Niveau de scolarité

Non scolarisée 53 (18,9) 250 (22,5)

Scolarisée* 145 (51,6) 555 (50,1)

Non précisée 83 (29,5) 304 (27,4)
Profession

Commercante 82 (28,9) 280 (25,3)

Ménageére 137 (48,2) 596 (53,7)

Fonctionnaire 24 (8,5) 72 (6,5)

Etudiante 41 (14,4) 161 (14,5)
Indice de masse corporelle,
(Kg/m?)

<30 57 (20,1) 225 (20,3)

>30 227 (79,9) 884 (79,1)
Mode d’admission

Venue d’elle-méme 206 (72,5) 750 (67,6)

Référée a froid 43 (15,1) 179 (16,1)

Evacuée 35 (12,3) 180 (16,2)
Gestite

Nulligeste 76 (26,8) 309 (27,9)

Primigeste 108 (38,0) 411 (37,1)

Paucigeste 69 (24,3) 248 (22,4)

Multigeste 31 (10,9) 141 (12,7)

Grande multigeste 76 (26,8) 309 (27,9)
Parité

Nullipare 89 (31,3) 349 (31,5)

Primipare 60 (21,1) 268 (24,2)

Paucipare 91 (32,0) 299 (27,0)

Multipare 31 (10,9) 132 (11,9)
Diabete

Oui 29 (10,2) 96 (8,7)

Non 255 (89,8)) 1013 (91,3)
HTA chronique

Oui 12 (4,2) 56 (5,1)

Non 272 (95,8) 1053 (94,9)
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Variables mesurées

Trait drépanocytaire AS

Hémoglobine AA

N (%) N (%)
Antécédents de HELLP
syndrome
Oui 3(1,1) 4 (0,4)
Non 281 (98,9) 1105 (99,6)
Antécédents familiaux
d’HTA
Oui 40 (14,1) 161 (14,5)
Non 244 (85,9) 948 (85,5)
Antécédents médicaux de
IPHTA
Oui 7(2,5) 51 (4,6)
Non 277 (97,4) 1058 (95,4)
Antécédents de fausse
couche spontanée
Oui 46 (16,2) 237 (21,4)
Non 238 (83,8) 872 (78,6)
Antécédents obstétricaux
d’éclampsie
Oui 4 (1,4) 2(0,2)
Non 280 (98,6) 1107 (99,8)
Intervalle inter-génésique
0 78 (27,5) 310 (28,0)
1-2 140 (49,3) 514 (46,4)
3-4 60 (21,1) 254 (22,9)
5 et plus 6 (2,1) 30 (2,7)

HTA = Hypertension artérielle ; * La modalité scolarisée inclut 1’école primaire a

supérieure.

5.4. Profil clinique des gestantes ayant bénéficié de 1’électrophorése

pour la période du 1*" janvier 2003 au 31 décembre 2013

Le profil clinique des gestantes est presenté dans le Tableau XI. La
fréguence d’accouchement de grand prématuré (< 28 SA) était plus élevée
chez les gestantes porteuses du trait drépanocytaire par rapport aux gestantes
ayant le profil d’HbAA (1,1% vs 0,4%). L’accouchement par voie haute
était plus fréquent chez les porteuses du trait drépanocytaire par rapport aux

non porteuses. La pré-éclampsie, les infections urinaires et 1’insuffisance

rénale étaient plus fréquentes chez les porteuses du trait drépanocytaire.
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Tableau XI : Profils cliniques, maternels et feetaux des gestantes en fonction

du trait drépanocytaire chez les gestantes ayant effectué 1’électrophorése.

Variables mesurées Trait drépanocytaire AS Hémoglobine AA

N (%) N (%)
Terme de la grossesse en
semaine d’aménorrhée
<28 3(1,1) 4(0,4)
[28 — 33] 15 (5,4) 80 (7,3)
[34 —36] 35 (12,6) 117 (10,7)
>37 225 (80,9) 896 (81,7)
Voie d’accouchement
Voie vaginale 182 (65,5) 787 (71,7)
Césarienne 96 (34,5) 311 (28,3)
Consultation prénatale
Oui 271 (95,2) 1067 (96,2)
Non 13 (4,6) 42 (3,8)
Infection urinaire
Oui 10 (3,6) 18 (1,7)
Non 268 (96,4) 1066 (98,3)
Pré-éclampsie
Oui 91 (32,0) 195 (17,6)
Non 193 (68,8) 914 (82,4)
Eclampsie
Oui 2(0,7) 14 (1,3)
Non 282 (99,3) 1095 (98,7)
Hématome retro
placentaire
Oui 3(1,1) 19 (1,7)
Non 281 (98,9) 1090 (98,3)
Rupture prématurée des
membranes
Oui 7 (2,6) 25 (2,3)
Non 262 (97,4) 1048 (97,7)
Placenta pravia
Non 2(0,7) 10 (0,9)
Oui 277 (99,3) 1091 (99,1)
Anémie
Oui 29 (10,2) 151 (13,6)
Non 255 (89,8) 958 (86,4)
Insuffisance rénale
Oui 21 (7,4) 71 (6,4)
Non 263 (92,6) 1038 (93,6)

Poids du nouveau-neé en g
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Variables mesurées Trait drépanocytaire AS Hémoglobine AA
N (%) N (%)
<1500 4 (1,4) 11 (1,0)
[1500 — 2500 [ 55 (19,8) 216 (19,7)
>2500 219 (78,8) 870 (79,3)
Retard de croissance
Oui 6 (2,1) 26 (2,3)
Non 278 (97,9) 1083 (97,7)
Mortalité périnatale
Oui 26 (9,2) 100 (9,0)
Non 258 (90,8) 1009 (91,0)
Mortalité néonatale
Oui 6 (2,1) 35(3,2)
Non 278 (97,9) 1074 (96,8)

Les principaux résultats de I’association entre le trait drépanocytaire et
la pré-éclampsie sont présentés dans le Tableau XII. Comparées aux
gestantes porteuses de 1’HbAA, la survenue de la pré-éclampsie eétait
multipliée par 2,36 chez les gestantes porteuses du trait drépanocytaire
(valeur-P < ,0001). Le risque de survenue de la pré-éclampsie était accru
chez les gestantes célibataires et porteuses du trait drépanocytaire (OR,
=1,93) et chez les gestantes ayant eu une grossesse multiple (OR, = 2,83).
Les antécédents médicaux d’HTA de méme que 'HTA chronique étaient
fortement associés a un risque accru de survenue de la pré-éclampsie chez

les gestantes avec le trait drépanocytaire.
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Tableau XII : Association entre le trait drépanocytaire et la pré-eclampsie

aupres des gestantes admises au CHU Gabriel Touré selon le modele de

régression logistique.

Variables explicatives OR brute Valeur-P OR,4 Valeur-P
[1Cos50) [1Cos50]
Trait drépanocytaire
Non 1,00 - 1,00 -
Oui 2,21 (1,65 —2,96) <,0001 2,36 (1,74 - 3,20) <,0001
Age en année
20-34 1,00 - 1,00 -
<20 0,62 (0,43 -0,88) 0,008 0,65 (0,45 - 0,94) 0,023
35 et plus 1,10 (0,76 — 1,60) 0,603 1,03 (0,70 - 1,52) 0,880
Situation matrimoniale
Mariée 1,00 - 1,00 -
Célibataire 1,62 (0,95 - 2,78) 1,93 (1,09 — 3,41) 0,023
Grossesse multiple
Non 1,00 - 1,00 -
Oui 2,86 (1,46 —5,63) 0,005 2,83 (1,37 -5,84) 0,005
Antécédents familiaux
d’HTA
Non 1,00 - 1,00 -
Oui 1,72 (1,22 - 2,40) 0,002 1,46 (1,02 - 2,09) 0,038
Antécédents médicaux
de PHTA
Non 1,00 - 1,00 -
Oui 3,90 (2,29 — 6,64) <,0001 3,27 (1,76 - 6,07) 0,000
HTA chronique
Non 1,00 — 1,00 —
Oui 3,30 (2,01 -5,43) <,0001 1,98 (1,10 - 3,55) 0,023
Intervalle inter-
génésique
0 0,98 (0,72 - 1,35) 0,910 1,04 (0,74 — 1,44) 0,838
1-2 1,00 - 1,00 -
3-4 1,27 (0,92 - 1,75) 0,154 1,22 (0,87 - 1,72) 0,248
5 et plus 0,65 (0,25 -0,95) 0,381 0,63 (0,24 - 1,71) 0,369
Consultation prénatale
Oui 1,00 - 1,00 -
Non 0,34 (0,15 -0,95) 0,050 3,43 (1,30 — 9,05) 0,013

HTA = Hypertension artérielle ; OR = Odd ratio ; OR, = OR ajusté ; IC = Intervalle de

confiance a 95%.
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Notre analyse de dose-réponse montre que plus le taux d’hémoglobine

S augmente, plus le risque de survenue de la pré-éclampsie augmente, soit
un OR, = 3,61 pour un taux d’hémoglobine de 30% - 39% et OR, = 5,01

pour un taux d’hémoglobine > 40% respectivement (Tableau XIII). La non

réalisation de la CPN multipliait le risque de survenue de la pré-éclampsie

de 10 fois.

Tableau XIII: Association entre le taux d’hémoglobine S et la pré-

éclampsie : dose — réponse selon le modele multivarié de régression

logistique.
Variables explicatives OR brute Valeur- OR,4 Valeur-
[1C o500 P [1Co50e] P
Taux d’hémoglobine S
(%)
<30 1,00 - 1,00 -
[30 —39] 3,26 [1,57-6,76] 0,002 3,61 [1,64 —7,96] 0,002
> 40 4,35[2,09-9,06] <,0001 5,01[2,26-11,09] <,0001
Age en année
20-34 1,00 - 1,00 -
<20 0,62[0,43-0,88] 0,008 1,35[0,65-2,83] 0,421
35 et plus 1,10[0,76 -1,60] 0,603 0,64 [0,27 — 1,55] 0,324
Situation matrimoniale
Mariée 1,00 - 1,00 -
Célibataire 1,62[0,95-2,78] 0,077  2,41[0,64 —9,04] 0,193
Grossesse multiple
Non 1,00 — 1,00 —
Oui 2,86 1,46 -5,63] 0,006 3,05[0,66—14,01] 0,153
Antécédents familiaux
d’HTA
Non 1,00 — 1,00 —
Oui 1,72 [1,22-2,40] 0,002 1,20[0,54 -2,67] 0,654
Antécédents médicaux
de P’HTA
Non 1,00 -
Oui 3,90 [2,29-6,64] <,0001 1,06[0,19-5,88] 0,947
HTA chronique
Non 1,00 - 1,00 -
Oui 3,30[2,01 -5,43] <,0001 3,48[0,85-14,27] 0,084
Intervalle inter-
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Variables explicatives OR brute Valeur- OR, Valeur-
[1Cgs504] P [1Co500] P
génésique en année
0 0,98[0,72-1,35] 0,910 0,63[0,32—1,24] 0,177
1-2 1,00 - 1,00 -
3-4 1,27[0,92-1,75] 0,154  1,79[0,90 - 3,57] 0,096
5 et plus 0,65[0,25-0,95] 0,381 2,35[0,43 -12,90] 0,325
Consultation prénatale
Oui 1,00 - 1,00 -
Non 0,34[0,15-0,95] 0,050 9,66 [1,03 —90,19] 0,047

HTA = Hypertension artérielle ; OR = Odd ratio ; OR, = OR ajusté ; IC = Intervalle de
confiance.

Le Tableau XIV représente les principaux résultats de notre analyse de
la médiation. Comparées aux gestantes porteuses de I’HbAA, le risque de
survenue de la pré-eclampsie était multiplié par 3,55 fois (effet total) chez
les porteuses du trait drépanocytaire. Douze pourcent (12%) de cet effet était

due a la présence de I’infection du haut appareil urinaire (le médiateur).

Tableau X1V : Estimation des effets totaux, directs et indirects de la relation

entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie chez les gestantes admises au
CHU Gabriel Touré : analyse de médiation selon le modele multivarié de

régression logistique.

Effet mesuré OR, 1Co50

Effet total du trait drépanocytaire 3,89 [2,32 - 6,24]
Effet direct du trait drépanocytaire 3,55 [2,22 — 5,85]
Effet indirect du trait 1,10 [0,97 — 1,25]

drépanocytaire

OR,; = OR ajusté ; IC = Intervalle de confiance a 95%.

Effet total = montre I’association totale entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie. Le modéle de
régression logistique est ajusté pour les facteurs de risque de la pré-éclampsie (age, situation matrimoniale,
grossesse multiple, intervalle inter-génésique, les antécédents familiaux et médicaux d’HTA, 'HTA
chronique et la CPN).
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Effet direct : montre 1’association directe entre le trait drépanocytaire et la pré-éclampsie. Le modeéle de
régression logistique est ajusté pour les mémes facteurs de risque de la pré-éclampsie plus I’infection du
haut appareil urinaire.

Effet indirect : montre 1’association entre le trait drépanocytaire et I’infection du haut appareil urinaire. Le
modele de régression logistique est ajusté pour les mémes facteurs de risque de la pré-éclampsie.

5.5. Pronostic maternel
5.5.1. Morbidité maternelle chez les meres pré-éclamptiques

Les principales morbidités observees chez les gestantes pré-
éclamptiques avec le trait drépanocytaire sont représentées sur la Figure
N°18. La complication la plus prévalente chez les gestantes avec trait
drépanocytaire était la rupture prématurée des membranes (37,5%) et les

maladies de I’appareil urinaire et du rein (31,8%).
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Figure 18 : Prévalence des complications chez les gestantes pré-éclamptiques et porteuses
du trait drépanocytaire.

RPM = Rupture prématurée des membranes ; HRP : Hématome retro placentaire ; IHAU = Infection du
haut appareil urinaire.
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5.5.2. Mortalité maternelle chez les méres pré-éclamptiques
Dans notre étude, nous avons observé un décés maternel chez les méres

pré-éclamptiques porteuses du trait drépanocytaire.

5.6. Pronostic feetal
5.6.1. Morbidité périnatale

La Figure N°19 représente les principales complications rencontrées
chez les nouveau-nés de meres pré-eclamptiques. La fréquence de petit poids
(< 1500 g) était plus élevée chez les nouveau-nés de meres ayant le trait
drépanocytaire par rapport aux meres non porteuses du trait (2,2% vs 16%).
La fréquence d’hypotrophie de méme que la fréquence de mort apparente
était plus élevée chez les nouveau-nés de meres pré-éclamptiques avec trait
drépanocytaire par rapport a ceux nés de mére ayant le profil d’HbAA.
Toutefois, ces différences n’¢taient pas statistiquement significatives selon le

test de Khi-Carré de Pearson (p > 0,05).
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Figure 19 : Morbidité périnatale des nouveau-nés des meres pré-éclamptiques avec trait
drépanocytaire.
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5.6.2. Mortalité

Les taux de mortinatalité, mortalité néonatale et mortalité périnatale
étaient respectivement de 5,38%, 2,84% et 9,12%.

Le tableau XV présente les résultats de I’analyse des facteurs
influencant la mortinaissance, le déces néonatal et périnatal. La pré-
éclampsie en cas de trait drépanocytaire était associée a un risque accru de
décés périnatal (avec des niveaux multipliés par 3,07 apres analyse
multivariee de type régression logistique et ajustée pour 1I’age, le terme de la
grossesse, le mode d’admission, la voie d’accouchement, la RPM, le travail
prolongé et rupture utérine). Lorsque comparés aux nouveau-nés de meres
HbAA non pré-éclamptiques, le risque de déces périnatal était de 2,53 chez
les meres HbAA pré-éclamptiques. Cependant, nous avons le risque de
deces néonatal était plus élevé chez les meres HbAA pré-éclamptiques par

rapport aux HbAA non pré-éclamptiques.
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Tableau XV : Facteurs influencant le déces périnatal chez les nouveau-nés de meres pré-éclamptique selon un

modele multivarié de régression logistique

Mortinaissance

Mortalité néonatale

Mortalité périnatale

Variables explicatives OR, ORa ORa
[1Cg504] [1Cg504] [1Cg504]
Hémoglobinopathie et pré-
éclampsie
AA et Pré-éclampsie - 1,00 1,00 1,00

AS et Pré-éclampsie +
AA et Pré-éclampsie +
Age en année
20 -34
<20
> 35
Terme grossesse
>37
<37
Mode d’admission
Venue d’elle-méme
Référée a froid
Evacuée
Voie d’accouchement
Césarienne
Basse
RPM
Non
Oui
Travail prolongé

2,76 [1,20 — 6,36]
2,32 [1,28 — 4,21]

1,00
0,82 [0,40 — 1,70]
1,14 [0,56 — 2,32]

1,00
4,14 [2,47 - 6,97]

1,00
1,79 [0,88 — 3,63]
2,97 [1,62 — 5,45]

1,00
2,13 [1,13 — 4,03]

1,00
0,52 [0,07 — 4,21]

1,13 [0,26 — 4,98]
2,54 [1,22 — 5,32]

1,00
0,79 [0,29 — 2,13]
1,21 [0,50 — 2,91]

1,00
2,73 [1,36 — 5,44]

1,00
3,75[1,62 — 8,70]
3,31 [1,44 - 7,62]

1,00
1,17 [0,57 — 2,44]

1,00
2,25 [0,47 — 10,70]

3,07 [1,58 - 5,97]
2,53 [1,58 — 4,05]

1,00
0,72 [0,40 — 1,28]
1,08 [0,62 — 1,88]

1,00
3,35 [2,21 — 5,09]

1,00
1,95 [1,12 - 3,38]
3,62 [2,25 - 5,82]

1,00
1,47 [0,92 - 2,33]

1,00
0,94 [0,26 — 3,43]
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Mortinaissance Mortalité néonatale Mortalité périnatale
Variables explicatives OR, ORa ORa
[1Cos50%] [1Cos50] [1Cos50]

Non 1,00 1,00 1,00

Oui 0,84 [0,11 - 6,61] 4,23 0,90 — 19,83] 2,40 [0,76 — 7,62]
Rupture utérine

Non 1,00 1,00 1,00

Oui 34,77 [3,24 — 373,30] — 17,81 [1,67 — 190,12]

HRP = Hématome retro placentaire ; RPM = Rupture prématurée des membranes ; OR, = Odd Ratio ajusté ; IC = Intervalle de
confiance a 95%.
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6. DISCUSSION

Limites méthodologiques :

La nature des dossiers est telle qu’on ne pouvait pas avoir les pourcentages
des autres types d’hémoglobines pour toutes les patientes en dehors de A et
S. De plus, nous avons utilisé les données de quatre laboratoires de Bamako
utilisant différentes techniques de detection des hémoglobines HbA et HbS.
Malheureusement, ces techniques n’ont pas la méme sensibilité et
spécificite. Aussi, selon les recommandations de bonne pratique clinique, un
test d’identification d’hémoglobine doit toujours étre suivi d’un test de
confirmation. Cependant, cette exigence n’a été respectée par aucun des
laboratoires de 1’étude. De plus, la méthode utilisée par les laboratoires
BIOTECH et Mérieux ne permet pas de différencier les hémoglobines
HbS/D/G. Par conséquent, les données sur I’HbS provenant de ces
laboratoires peuvent étre diluées. Ce manque de spécificité peut engendrer
un biais d’information de nature différentiel. I1 nous est impossible de
connaitre la direction de ce type de biais qui pourrait soit entrainer une sous-
estimation ou une surestimation des OR estimes.

Par ailleurs, notre analyse a concerné seulement les gestantes ayant
bénéficié d’une électrophorese de 1’hémoglobine. De fait, notre échantillon
n’est peut-€tre pas représentatif de 1’ensemble des hémoglobinopathies AS
dans notre service. Nous ne pouvons pas écarter un biais de sélection qui
aura comme conséquence une sous et sur estimation des mesures
d’association observées dans notre étude.

Nous avons construit notre DAG en fonction des variables disponibles dans

la base de données, ce qui peut introduire un biais. Cependant, nous pensons
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que le biais a été réduit au minimum puisque nous avons utilisé des
méthodes statistiques rigoureuses permettant de contrbler les variables
potentiellement confondantes. D’autres variables, qui peuvent é&tre
importantes, n'étaient pas disponibles pour I'analyse. Par exemple, nous
n'avions pas de données fiables sur le taux d'infection urinaire prénatale
diagnostiquée en dehors de notre établissement. Par conséquent, notre taux
des infections du haut appareil urinaire est probablement sous-estimé, ce qui
peut engendrer une sous-estimation des mesures d’association entre le trait
drépanocytaire et les infections du haut appareil urinaire dans notre analyse
de mediation.

En outre, bien que la drépanocytose majeure ait longtemps été associée a
un risque accru de survenue de la pré-éclampsie, les mécanismes
physiopathologiques de cette relation ne sont pas clairement établis dans la
littérature médicale, mais les études suggérent qu’ils peuvent étre liés a des
pathologiques placentaires anormales dans ces grossesses [215, 216]. De
méme, les mécanismes physiopathologiques du risque accru de la pre-
éclampsie chez les femmes porteuses du trait drépanocytaire observé dans
cette étude restent a élucider. Des etudes prospectives supplémentaires
utilisant des données primaires sont nécessaires pour déterminer le lien
causal entre I’hémoglobinopathie AS et la survenue de la pré-éclampsie chez
les gestantes.

Commentaires des principaux résultats :

Les résultats de notre étude transversale auprés des gestantes admises au
CHU Gabriel Touré (2003 — 2013) et ayant bénéficié d’une électrophorése
de [I’hémoglobine montrent que le trait drépanocytaire était
I’hémoglobinopathie la plus fréquente, soit 18,7% des femmes enceintes.

Cette prévalence est similaire a celle rapportée dans la littérature africaine ou
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la prévalence d’hémoglobinopathie AS variait entre 1 % a 40% selon le pays
[9-17].

Le trait drépanocytaire a longtemps été considérée comme une maladie
bénigne sans complications majeures. Toutefois, une revue récente de la
littérature médicale rapporte que I’hémoglobinopathie AS n’est pas
completement dénudée de morbidité [20]. En effet, les associations entre le
trait drépanocytaire et la mort subite au cours de I’exercice, 1’hématurie
microscopique et macroscopique, la perte de capacité rénale, le cancer
médullaire du rein, la nécrose papillaire rénale etc., ont été rapportées dans
plusieurs études [20, 138, 217]. Particulierement dans le contexte de la
grossesse, les études rapportent que les gestantes ayant le trait
drépanocytaire sont a risque accru de développer la bactériurie
asymptomatique, les pertes foetales aprés le premier trimestre, les
complications cardiovasculaires, la pré-éclampsie, etc., par rapport aux
gestantes saines [20, 184].

Dans notre travail, le trait drépanocytaire chez les gestantes était
associé a un risque élevé de survenue de la pré-éclampsie avec un OR, de
2,36, lorsqu’on les comparait aux gestantes HbAA. Nos observations
corroborent celles obtenues par Larrabee et al. [22]. Dans ce travail, les
auteurs ont réalise une étude prospective aupres de 1 584 gestantes dont 162
étaient porteuses du trait drépanocytaire. Ces auteurs ont trouvé une
fréguence significativement plus élevée de pré-éclampsie chez les gestantes
ayant le trait drépanocytaire par rapport a celles ayant I’HbAA (24.7% vs
10.3%, Khi-Carré de Pearson p < 0,0001) [22]. Cependant, Stamilio et al.,
[23] ont fait remarquer certaines insuffisances méthodologiques a propos de
ce travail. lls trouverent que les frequences observées dans 1’étude Larrabee

et al.,, sont simplement dues au manque d’ajustement des facteurs
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potentiellement confondants. Ces observations ont amené Stamilio et al.,
[23] a réaliser une étude de cohorte rétrospective qui a inclus 1998 gestantes
dont 87 gestantes étaient porteuses du trait drépanocytaire. IIs n’ont trouvé
aucune association statistiquement significative entre le trait drépanocytaire
et la survenue de la pré-éclampsie, et ce, apres ajustement des facteurs
potentiellement confondants [23].

Bien que [I’étude réalisée par Stamilio et al. [23], soit
méthodologiquement (ajustement des variables de confusion) plus valide
que celle menée par Larrabee et al. [22], nos observations ne sont pas
coherentes avec celles trouvées dans leur étude. Cette divergence s’explique
en partie par la différence du lieu et de la population d’étude. En effet, du
fait de la difféerence de prévalence de 1’hémoglobinopathie dans la
population générale d’une part, et d’autre part de la couverture tant
qualitative que quantitative prénatale, ont certainement un impact sur le
devenir de I’issue étudiée ici qui est la pré-éclampsie. Un autre facteur
affectant la comparabilité des travaux pourrait aussi étre la technique utilisée
pour la détection de I’HbS. Celle-ci n’a pas ¢té¢ précisée dans 1’é¢tude de
Larrabee et al., [22]; tandis que Stamilio et al., ont utilisé un kit commercial
qualitative pour la détection de I’HbS. Dans notre étude, bien que les
déterminations du type d’hémoglobine aient eté réalisée dans différents
laboratoires, tous ont utilis¢ une technique d’¢électrophorése ou une
chromatographie qui sont des méthodes quantitatives avec une performance
trés ¢levée dans le typage de 1’hémoglobine.

Par ailleurs, dans le souci de réduire 1’effet des facteurs confondants,
Stamilio et al. [23], ont utilisé la technique de régression logistique avec
élimination automatique (« backward stepwise »). Brievement, cette

méthode de sélection des variables est particulierement basée sur la valeur-P.
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Les covariables ayant des valeurs — p plus grandes sont retirées du modele.
Or, la littérature en statistique critique 1’évaluation de la confusion par cette
technique, car elle n’est pas efficiente en pratique. En effet, Copas et al.,
[218] ont rapporté qu’un facteur limitant de la modélisation « backward
stepwise » est le choix des variables a inclure en fonction de la valeur-P.
Cette technique peut étre biaisée si le coefficient de régression de la variable
est surestimé [218]. Aussi, certaines variables retirées du modele peuvent-
elles étre des facteurs de confusion importants. Cependant, si elles ont une
valeur-p élevée, elles sont retirées du modeéle, ce qui peut engendrer un
résultat biaisé.

Dans notre étude, nous avons utilisé deux méthodes d’évaluation de la
confusion actuellement recommandées en eépidémiologie moderne. La
premiére méthode est I’utilisation des diagrammes acycliques dirigés (DAG)
dont I’efficacité est de plus en plus documentée [194, 197, 200, 201, 219].
Nous avons aussi utilisé la régression logistique en ayant recours a la
méthode descendante manuelle pour retirer les variables non pertinentes du
modele. Cette approche permet de construire un modele complet incluant
toutes les variables potentiellement confondantes et de reduire manuellement
le modele en retirant les variables une par une. Cette approche permet non
seulement de tenir compte de la corrélation entre les variables (toutes les
variables sont incluses dans le modéle au depart), mais également d’évaluer
efficacement la confusion. En effet, les variables de confusion ayant une
plus grande valeur — p peuvent étre laissées dans le modele si leurs retraits
engendrent un changement de plus de 10% de I’estimé de la variable
d’exposition principale.

En plus, de ce souci de mieux maitriser 1’effet des facteurs de confusion,

nous avons associé a notre démarche une esquisse de relation causale. Nous
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avons essay¢ d’explorer la relation entre le trait drépanocytaire et la pré-

éclampsie en étudiant les neuf critéres de causalité proposés par Hill.

1. Le premier critéere de causalité de Hill est la force de I’association
observée. Ce critere est deéfini par la force de l'association mesurée par
des tests statistiques appropriés (contréle du biais de confusion et bonne
validité interne de 1’étude). Plus l'association observée est forte, plus il
est probable que la relation entre une exposition et une maladie soit
causale. Dans notre travail, nous avons trouvé un OR, de 2,36, lequel
peut étre considéré comme élevé puisqu’il sous-entend que la prévalence
de la pré-eclampsie est 136 fois plus élevée chez les gestantes ayant le
trait drépanocytaire versus les gestantes HbAA. Mé&me si nous ne
pouvons pas formellement éliminer un biais quelcongue, notre technique
s’est efforcée de minimiser le plus cela dans la limite des variables
existantes dans notre base.

2. La reproductibilité : Des constatations cohérentes observées par
différents auteurs dans différents endroits avec des échantillons différents
renforcent la probabilité qu’une exposition soit la cause d’une maladie
[220]. Autrement dit, si une relation est causale, nous nous attendons a
I’observer de maniere cohérente dans différentes études et dans des
populations différentes. Ce critére n’est que partiellement respecté, car
les différents travaux sont parfois contradictoires [22, 23, 26].

3. La spécificité : Hill a suggéré que les associations sont plus susceptibles
d'étre causales lorsqu'elles sont spécifiques, ce qui signifie que
l'exposition ne provoque qu'une seule maladie. Bien qu’Hill reconnait
que plusieurs maladies ont des causes multiples ou des facteurs de risque
multiples, il a suggéreé que «si nous connaissions toutes les causes d une

maladie, nous pourrions revenir a un seul facteur responsable de la
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causalité » [220]. Dans notre travail, il est difficile d’apprécier ce critére,
car la pré-éclampsie est une maladie multifactorielle (communément
appelée « maladie des hypothéses »).

4. Un des critéeres fondamentaux de la causalité est la relation temporelle
qui exige que la cause doit toujours précéder 1’effet [221]. C'est le seul
critere absolument essentiel en inférence causale. Ce probléme ne se pose
pas dans notre cas, et ce, bien qu’on ait des données transversales. La
gestante nait avec son héemoglobinopathie AS et contracte ensuite une
grossesse qui peut étre compliquée par une pré-éclampsie du fait de la
préexistence de cette anomalie.

5. La relation dose-réponse (« le gradient biologique ») : Il existe une
relation de dose-réponse lorsque qu’une augmentation de 1’exposition (le
taux d’HbS) entraine une augmentation du risque de la maladie étudiée
(la pré-éclampsie). Selon Hill « quand une relation de dose-réponse entre
une exposition et une maladie est observeée, il est plus probable que
I'association soit causale » [221, 222]. Dans notre contexte, nous avons
observeé chez les porteuses du trait drépanocytaire que plus le taux d’HbS
augmente, plus le risque de survenue de pre-éclampsie est accru avec des
valeurs de OR, allant de 3,61 [ICgsy : 1,64 — 7,96] @ 5,01 [ICgs0 : 2,26 —
11,09] pour des taux d’HbS de [30-39%] et > 40% respectivement. Cette
analyse confirme que le critéere de la relation dose-réponse est respecte
dans notre travail.

6. La plausibilité biologique : Elle est essentiellement basée sur la
compréhension de I’étiologie et du mécanisme physiopathologique de la
maladie étudiée. Si I'association observée est en accord avec ce
mécanisme physiopathologique, le critere de plausibilité biologique de

Hill est respecté [220]. Dans le cas du trait drépanocytaire, des études
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expérimentales récentes rapportent que les globules rouges des personnes
porteuses du trait drépanocytaire sont plus rigides et visqueux que ceux
des individus sains [98]. Ce facteur pourrait étre amplifié au cours de la
grossesse qui, en elle-méme, entraine 1’hypercoagulabilité [223] laquelle
peut favoriser la formation des micro-thromboses dans les capillaires
périphériques pouvant, au niveau du placenta, entrainer des lésions
anoxiques comme on peut ’observer dans la pré-éclampsie [207, 224].
Ce postulat est au moins partiellement en faveur de la plausibilité
biologique de I’association entre le trait drépanocytaire et la pre-
éclampsie.

7. La cohérence entre les résultats épidémiologiques et les résultats de
laboratoire augmente la probabilité qu’une exposition soit la cause d’une
maladie. Nous n’avons trouvé a ce jour aucune littérature qui ait abordé
cette question concernant le lien entre le trait drépanocytaire et la pré-
éclampsie.

8. Evidence expérimentale : De telles preuves sont rarement disponibles
dans les études réalisées chez les étres humains. Ainsi, le critére
expérimental peut prendre la forme d'interventions préventives et explore
la possibilité qu'une réduction de I'exposition de l'agent causal soit
associée a une reduction du risque. Dans notre contexte, plusieurs études
ont montré une augmentation du risque de la pre-éclampsie chez les
gestantes porteuses de 1’hémoglobinopathie SS (forme majeure de la
drépanocytose). Une revue de la littérature compilant 21 articles
scientifiqgues montre un RR de la pré-eclampsie de 2,43 ; 1Cgse : 1,75 —
3,39 [225]. Par ailleurs, 1’amélioration du pronostic foeto-maternel de

I’association drépanocytose majeure et grossesse par des transfusions
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répétées du concentré de globules rouges AA peut étre considérée comme
une réponse partielle ou indirecte a ce critére.

9. Analogie : Pour déterminer si une association observée est causale, il est
nécessaire de determiner dans quelle mesure les chercheurs ont pris en
compte d'autres explications possibles et ont effectivement exclu ces
explications alternatives. En d’autres termes, il est toujours nécessaire de
prendre en compte plusieurs hypotheses avant de tirer des conclusions
hatives sur la relation de cause a effet entre une exposition et une
maladie. La maladie étudiée dans notre travail est la pré-éclampsie,
laguelle a une physiopathologie complexe. La cause principale cause
de la pré-éclampsie est un dysfonctionnement placentaire. Plusieurs
théories ont été avancées dont deux des plus étudiées sont la théorie
genétique [205, 226] et la théorie immunologique [227, 228]. Ainsi, le
trait drépanocytaire €tant une maladie génétique, nous pensons qu’il
pourrait jouer un role dans la cascade physiopathologique de la pré-
éclampsie par sa tendance thrombogéne d’une part et d’autre part son
interférence avec I’activation du systéme de la cascade de réponse
inflammatoire systémique qui sont toutes des theéories étudiées dans la
survenue de la pré-éclampsie dont le caractere multifactoriel est
largement évoqué dans la littérature [207, 229, 230]. Aussi, notre analyse
de médiation montre-t-elle que 12% de I’effet du trait drépanocytaire
passe par les infections/maladie du haut appareil urinaire, ce qui suggere
que d’autres voies sont impliquées dans le  mécanisme
physiopathologique de la pré-éclampsie dans le contexte du trait

drépanocytaire.
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Dans notre travail, nous avons observé une fréquence plus élevée de
morbidités chez les gestantes porteuses du trait drépanocytaire. Les
complications les plus fréguentes étaient la rupture prématurée des
membranes, les infections du haut appareil urinaire et I’anémie. Des résultats
similaires ont été rapportés dans plusieurs études [20, 26]. Les travaux sur la
bactériurie asymptomatique, bien qu’ayant des résultats contradictoires, sont
majoritairement en faveur d’une augmentation du risque de cette affection
[27, 186, 231]. En effet, une augmentation de fréquence de 1,4 a 2 fois par
rapport aux sujets contrbles a été documentée [27, 231]. De méme, une
fréquence majorée de pyélonéphrite a-t-elle été également rapportée bien
qu’associée a des facteurs de risque en faveur de cela. Miller JM [203] dans
une étude rétrospective sur 2 ans avait observé que le taux d’infection
urinaire augmentait avec le taux d’HbS [203], ce qui suggere une relation de
dose-réponse entre le taux d’HbS et les infections des voies urinaires.

Nous avons aussi observé une fréquence plus élevée de petit poids de
naissance chez les nouveau-nés de méres ayant une hémoglobinopathie AS.
Toutefois, ces différences n’étaient pas statistiquement significatives. Des
résultats similaires ont été rapportés dans la littérature ; une revue publiée en
2010 qui a retenu quatre articles parmi 36 n'a montré aucun effet significatif
de ’hémoglobinopathie AS sur la survenue de petit poids de naissance [23-
26].

Nos résultats suggerent une fréquence plus élevee, mais non
significative d’hypotrophie (RCIU) chez les nouveau-nés de meres porteuses
du trait drépanocytaire. Des résultats contradictoires sont observés dans la
littérature. En effet, les auteurs d’une revue rapportent que ces divergences
s’expliquent en partie par un probleme de définition de 1’hypotrophie des

auteurs. Parmi les quatre études ayant examiné le RCIU chez les nouveau-
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nés de meres porteuses du trait drépanocytaire [24, 26, 189, 232], deux
¢tudes ont indiqué que les dates d’accouchement ont été confirmées par
¢chographie et seulement 1’étude de Tan et al., [189] et Landman et al.,
[232] ont donné une définition claire de RCIU.

Dans notre travail, 4,4% des nouveau-nés de meres avec
I’hémoglobinopathie AS avaient un état de mort apparente (Apgar 1- 3).
Comme dans le cas de I’hypotrophie des résultats contradictoires existent et
ont éte rapportés dans la littérature concernant le faible score d’Apgar [24,
232].

Les résultats de notre étude montrent une augmentation du risque de
déces périnatal chez les meres pré-éclamptiques et porteuses du trait
drépanocytaire avec une expression marquée pour la composante
mortinaissance. Cet aspect n’a pas été étudié par les autres auteurs qui se
sont intéressés au pronostic de la pré-éclampsie dans un contexte de trait
drépanocytaire associé a la grossesse. Les études relatives a la mortalité
périnatale chez les porteuses du trait drépanocytaire ont parfois été
populationnelle et ne se sont pas intéressées au cas spécifique de la pre-
éclampsie [26]. Dans ces contextes généraux, ces auteurs n’avaient pas
observé de risque accru de mortalité périnatale en cas d’hémoglobinopathie
AS compare a I’hemoglobine AA aprés analyse ajustée. Cependant, force est
de reconnaitre qu’il s’agit de contexte fort différent puisque notre étude a eu
lieu dans un hopital de 3° référence au niveau duquel la pré-éclampsie est la

premiere cause d’hospitalisation pendant la grossesse.

Conclusion :
Notre étude montre une fréquence plus élevée du trait drépanocytaire

chez les gestantes admises au CHU Gabriel Touré pendant la période
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puerpérale. Nous avons observé une association potentiellement causale
entre le trait drépanocytaire et la survenue de la pré-éclampsie. Des études

prospectives sont nécessaires pour confirmer cette observation.
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/. RECOMMANDATIONS

Aux Autorités politiques et sanitaires
= Mettre en place un programme de dépistage de masse de la
drépanocytose portant sur tous les segments de la population.
= Etablir des liens entre les programmes de dépistage et les autres
systéemes de santé.
= Mettre en place des stratégies d’éducation et de sensibilisation aux
risques liés au trait drépanocytaire en y impliquant les decideurs, le
grand public, les médias et les prestataires de soins de sante.
= Equiper les laboratoires pour la réalisation des bilans des
Hémoglobinopathies.
Aux prestataires de service de santé
= Faire un dépistage systématique de la drépanocytose chez toutes les
gestantes vu en consultation et si possible avec leurs conjoints.
= Faire le dépistage néonatal précoce de la drépanocytose.
= Faire un remplissage correct des dossiers médicaux et celui de la
banque de données.
A la population
= Eviter le mariage consanguin.
= Faire le dépistage prénuptial de la drépanocytose.

= Faire correctement les CPN.
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Introduction :

Le trait drépanocytaire a longtemps été considére comme une maladie
bénigne. Cependant, des travaux récents rapportent de potentielles
complications pendant ou en dehors de la grossesse. Parmi les complications
au cours de la grossesse, la pré-éclampsie a été évoquée. Les objectifs de
notre étude étaient de préciser l'influence du trait drépanocytaire sur la

survenue de la pré-éclampsie et sur le pronostic materno-feetal.
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Meéthodes :

Nous avons realisé une étude transversale sur des données d'une base
exhaustive des admissions en obstétriqgue du CHU Gabriel Touré du ler
janvier 2003 au 31 décembre 2013. Les gestantes ayant une
hémoglobinopathie AS ont été comparées a celles ayant une hémoglobine
normale AA. Des analyses de régression logistique ont été réalisées pour
préciser les tendances de la prévalence de la pré-éclampsie et de ses
complications.

Résultats :

Nous avons enregistré 33 916 admissions parmi lesquelles 1 516
gestantes (4,5%) qui ont réalisé une ¢électrophorése de 1’hémoglobine. La
fréquence des formes AS était de 18,7 %. La survenue de la pré-éclampsie
chez les porteuses du trait drépanocytaire était multipliée par 2,36 (p
<0,0001) par rapport aux femmes saines. L'analyse dose-réponse a révele
une augmentation du risque de survenue de la pre-eclampsie au fur et a
mesure que le taux d’hémoglobine augmentait. Le risque de déces périnatal
était multiplié par 3,07 chez les meres pré-éclamptiques ayant le trait
drépanocytaire vs celles dont I'némoglobine était AA.

Conclusion : L'existence d'une hémoglobinopathie AS augmente non
seulement le risque de survenue de la pré-éclampsie mais aggrave son

pronostic.

Mots clés : Trait drépanocytaire, pré-eclampsie, pronostic, risque, CHU

Gabriel Touré.
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Background:

So far, sickle cell trait has been considered as a benign disease. However,
recent studies show a potential complication during pregnancy and
postpartum. Among these complications, pre-eclampsia was mentioned.
Therefore, the aimed of this study was to clarify the influence of sickle cell
trait on pre-eclampsia onset and maternal-fetal prognosis.

Methods :

We carried out a cross-sectional study using an obstetric admissions
database at CHU Gabriel Toure Teaching Hospital from January 1st, 2003 to
December 31st, 2013. The association between sickle cell trait and
preeclampsia was analyzed by using a logistic regression with 95%
confidence intervals (95%(Cl).

Results:

We recorded a total of 33.916 admissions in the obstetric unit, of which
1,516 women performed hemoglobin electrophoresis (4.5%). Among those
women, sickle cell trait prevalence rate was 18.7%. We observed a 2.36-
fold increase of preeclampsia prevalence in women who carried the sickle
cell trait (p <0,0001) when compared to normal women. Dose-response
analysis revealed an increased risk of pre-eclampsia as hemoglobin levels
increased. A higher perinatal death rate was observed among women with
sickle cell trait and preeclampsia.

Conclusion: Sickle cell trait increased preeclampsia risk and poor perinatal
prognosis.

Key words: Sickle cell disease, preeclampsia, prognosis, risk, CHU Gabriel

Touré.
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