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1 INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie génétique a transmission autosomique récessive liée a une
anomalie de 1I’hémoglobine, caractérisée par le remplacement sur la chaine B de I’acide
glutamique par la valine. C’est la maladie génétique la plus fréquente au monde [1,2]. Elle a été
reconnue comme un probléme de santé publique par plusieurs instances internationales [1]. Les
chiffres publiés par ’OMS font état de 120 millions de personnes portant la mutation
drépanocytaire dans tous les continents du monde et environ 500 000 enfants naissent
homozygote chaque année [3].

En Afrique, la prévalence du trait drépanocytaire varie entre 1 et 45% selon les pays [1]. Environ
300.000 enfants naissent drépanocytaires chaque année dont 75 % en Afrique subsaharienne [4].
La drépanocytose est a 1’origine d’environ 5 % des décés d’enfants de moins de cinq ans sur le
continent africain par faute de soins spécifiques [1,2].

Au Mali, la prévalence du gene drépanocytaire est comprise entre 6 et 16 % selon les régions
avec 5000 a 6 000 naissances par an. Ces nouveau- nés auront besoin de soins spécifiques
organisés, faute de quoi 50 % d'entre eux ne fé€teront pas leur Se anniversaire.

Elle est un véritable probléme de santé publique au Mali par sa prévalence d’une part, ses
complications (anémiques, ischémiques et infectieuses) entrainant des hospitalisations répétées et
prolongées ainsi que la mortalité qu’elle engendre d’autre part [5]. L’une des complications les
plus redoutées chez I’enfant drépanocytaire est la survenue des Accidents Vasculaires Cérébraux
(AVC) en raison de sa morbidité et sa mortalité élevées. Le risque d’AVC est multipli¢ par 220
chez I’enfant drépanocytaire avec un risque cumulatif de 17% a 20 ans [6]. Dans les études
d'autopsie, l'artériographie et d'autres méthodes de diagnostic, il a été observé que l'accident
vasculaire cérébral ischémique chez le drépanocytaire est causé par 1'hypertrophie de la couche
intimale des artéres intracraniennes, avec prolifération des fibroblastes et des muscles lisses des
vaisseaux sanguins [7]. Le Doppler transcranien permet de détecter précocement les anomalies
artérielles chez les drépanocytaires, ce qui est extrémement important pour la mise en place d’une
prévention primaire de I’AVC [8]. Le doppler transcranien (DTC) est une technique
d’exploration non invasive des artéres intracraniennes. Depuis sa premiere utilisation par Aaslid
en 1982, ses indications n’ont cessé de s’élargir. Son utilisation chez 1’enfant drépanocytaire

découle des travaux d’Adams qui en 1992 a montré que les enfants ayant des vitesses élevées au
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niveau des artéres cérébrales moyennes ou carotides internes avaient un risque accru d’accident
vasculaire cérébral [9].

Au départ le DTC était fait a ’aveugle a 1’aide d’un appareil dédi¢é muni d’une sonde de 2 MHz,
a émission pulsée. Les progres technologiques ont permis I’intégration de sondes dédiées aux
appareils d’échographie Doppler couleur  permettant une visualisation en temps réel des
structures vasculaires intracraniennes et une plus grande facilité d’utilisation.

Depuis son ouverture au public en 2010, le centre de recherche et de lutte contre la drépanocytose
a mis en place une unité d’échographie avec principalement I’échographie doppler transcranien
chez les enfants drépanocytaires a partir de deux ans.

Ce travail a pour but de présenter le bilan de quatre années d’utilisation de cette technique chez

les enfants drépanocytaires.
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2 OBJECTIFS

2.1 Objectif général

Evaluer quatre années d’activités du dépistage de la vasculopathie cérébrale par le doppler
transcranien chez les enfants drépanocytaires suivis au CRLD.

2.2 Objectifs spécifiques

» Déterminer le nombre de DTC normaux, limites, incomplets et pathologiques chez les
enfants drépanocytaires ;

» Déterminer la fréquence de la vasculopathie chez les enfants drépanocytaires ;

» Déterminer la moyenne des paramétres hématologiques des enfants ayant la vasculopathie

cérébrale
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GENERALITES
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3 GENERALITES

3.1 Rappels
3.1.1 La circulation cérébrale

Sur la face du cerveau, les artéres forment un réseau complexe d’anastomose dit cercle ou

polygone de Willis.

Le polygone de Willis est constitué¢ de deux systémes :
Le systéme carotide interne en avant composé de:
L’artére communicante antérieure,

L’artére cérébrale antérieure qui nait de la bifurcation de la carotide interne(deux segments Al et

A2 post-communicante).

L’artére cérébrale moyenne qui nait de la carotide interne (M1, M2).La terminaison de la carotide

interne.
Le systéme vertébral basilaire en arriére constitué par :
L’artére communicante postérieure

L’artére cérébrale postérieure qui nait de 1’artére basilaire (segments pré et post communicantes

P1 et P2).

La jonction bulbo-médullaire est bardée en avant par un liseré hyper échogéne. Les deux arteres
vertébrales circulent de part et d’autre de la jonction bulbo médullaire et se réunissent pour

former le tronc basilaire [11].
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Figure 1 :Coupe sagittale : face inférieure du cerveau
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3.2 Le Doppler Transcranien (DTC)

3.2.1 Le principe

Le principe consiste a vérifier la perméabilité des artéres intracraniennes par 1’enregistrement des

vitesses circulatoires a travers les fenétres acoustiques.

La vitesse d’écoulement (vélocimétrie) du sang est mesurée en utilisant 1’équation Doppler :
v=[(CxAF) < (2Fexcos<)], ou C est la vitesse de propagation des ultrasons dans les tissus mous
(env. 1560 m.sec* ' a 37.8°C), AF la différence de fréquence entre le signal acoustique émis et

recu, Fe la fréquence d’émission , et < I’angle d’incidence entre le faisceau Doppler et la

direction des hématies.

These en Medecine 6


http://pe.sfrnet.org/moduleconsultationposter/posterdetail.aspx?intldposter=6164.l

BILAN DE QUATRE ANNEES D’ACTIVITES DE DEPISTAGE DE LA VASCULOPATHIE CEREBRALE CHEZ LES ENFANTS
DREPANOCYTAIRES SUVIS AU CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE

Pour des raisons pratiques, Fe et C sont considérés constants d’une mesure a 1’autre. Ainsi, la
variation de fréquence Doppler est proportionnelle a la vélocité sanguine quand 1’angle de la
sonde (<) reste constant. Les globules blancs et les plaquettes pourraient théoriquement modifier
la variation de fréquence Doppler, mais en raison de leur nombre réduit (comparativement a celui
des globules rouges) leur contribution Doppler est faible, et donc ignorée. Un des facteurs les
plus importants influengant la précision de la vélocit¢ mesurée est 1’angle entre I’insonation
Doppler et le vaisseau sanguin. Comme le dénominateur de 1’équation Doppler contient le
cosinus de cet angle, la mesure de la vélocité sera la plus précise lorsque I’angle approche 0. Si
I’angle varie entre 0 et 15 degrés,la vélocité mesurée sera le reflet de la vélocité réelle a 4% prét
: si I’angle dépasse 35°, ’erreur peut atteindre 18%.Parfois, des problémes anatomiques peuvent
rendre impossibles 1’obtention d’un angle de moins de 60°, avec une erreur dépassant 60%.11
faut donc rester prudent dans l’interprétation des résultats d’étude Doppler lorsque I’angle

d’insonation est important ou s’il ne peut pas étre mesur¢.
3.2.2 La technique du Doppler Transcrianien

Le DTC est réalis¢ avec un échographe couleur équipé d’une sonde de 2 MHZ. Deux fenétres

acoustiques sont explorées :
Trans temporale :

Le patient en décubitus dorsal, la téte tournée vers la droite pour I’exploration des artéres gauches
par la fenétre temporale et vice versa. Dans ce cas la sonde est placée sur la tempe au-dessus de
I’arcade zygomatique et est déplacée sur une ligne allant du rebord orbitaire externe a
I’oreille ou on obtient une bonne visualisation des pédoncules cérébraux, structure
hypoéchogeéne en forme de cceur située a une profondeur d’environ 50 mm Aprés passage en
mode couleur, on obtient une vue compléte du polygone de Willis : au premier plan, on peut voir
I’artére cérébrale moyenne (ACM) homolatérale, puis le prolongement de la cérébrale antérieure
(ACA), I’artere cérébrale postérieure (ACP), homolatérale et controlatérale dans son segment P1

et P2.

Sous occipitale
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Le patient en décubitus ventral, cou fléchi la jonction bulbo- médullaire apparait
cylindrique et est bardée en avant par un liseré hyperéchogene, les deux artéres vertébrales et le

tronc basilaire forment un Y.
3.2.3 Le résultat

Le compte-rendu est rédigé sous forme d’un tableau donnant pour les neufs (9) arteres, la vitesse
moyenne la plus ¢élevée. L’examen est classé dans une des quatre catégories : normal, limite,

pathologique ou incomplet.
Examen normal : toutes les vitesses circulatoires sont inférieures a 170 centimeétres par seconde.

Examen limite : les vitesses sont comprises entre 170 centimetres par seconde et 199 centimetres

par seconde.

Examen pathologique : au moins une vitesse est supérieure ou égale a 200 centimétres par

seconde.
Examen incomplet : une ou les deux fenétres temporales ne sont pas accessibles [12].

Tableau I: interprétation des résultats

Examen Vitesse moyenne Risque
Normal <170 cm/s Faible
Limite 170 — 199 cm/s (ACM) Modéré
Incomplet Non réalisable ou incomplet A refaire
Pathologique > 200 cm/sec (ACM,CI) ¢léve

3.3 Pathogénie de la vasculopathie cérébrale

La vasculopathie cérébrale du drépanocytaire comporte une vasculopathie distale de la
microcirculation en rapport avec 1’effet sludge lui-méme induit par la falciformation des globules
rouges drépanocytaires et une vasculopathie proximale des grosses artéres, sténosante et

progressive [13-14].
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Dans 75 % des cas environ, la 1ésion principale de la drépanocytose est une sténose progressive
des artéres de la base du crane, touchant surtout le systéme carotidien :artéres carotides internes
(ACI) au niveau du siphon et du segment terminal, cérébrales moyennes (ACM) et cérébrales
antérieures (ACA) dans leur segment proximal, aboutissant a 1’obstruction et s’accompagnant du
développement d’un réseau de collatérales, notamment au niveau des vaisseaux lenticulostriés,
réalisant I’aspect de moyamoya décrit en artériographie, qui expose secondairement au risque
d’hémorragie. La sténose est progressive, circonférentielle par hyperplasie de I’intima et du
média, pouvant aboutir a ’occlusion. Le mécanisme est multifactoriel. On évoque une
adhésivité anormale et une activité procoagulante des drépanocytes, des perturbations des cellules
endothéliales et de la réactivité vasculaire, des anomalies de I’hémostase ¢les barotraumatismes
chroniques liés aux vitesses ¢€levées et aux turbulences qui existent au niveau des artéres du
polygone de Willis chez ces patients anémiques. Le mécanisme en cause a ’origine de ces
sténoses n’est pas completement €élucidé. Il pourrait s’agir d’un processus de cicatrisation d’une
Iésion de I’endothélium vasculaire provoquée par les drépanocytes rigides et adhérents, favorisée
par I’hypoxie, dans les segments artériels ou les vitesses de circulation du sang sont trés rapides
et le flux turbulent du fait de la conformation anatomique des bifurcations et de 1’augmentation
du débit cardiaque et du débit sanguin cérébral secondaire a 1’anémie et a la vasodilatation
artériolaire cérébrale, qui existe chez le drépanocytaire et particulierement chez le jeune enfant.
Ces sténoses entrainent une réduction de 1’apport sanguin et en oxygene aux territoires d’aval et
la survenue d’accidents ischémiques de la substance blanche et grise préférentiellement dans les
zones frontieres entre deux territoires artériels. Ces Iésions artérielles sont responsables
d’infarctus dans le territoire parenchymateux irrigué par D’artére lésée, maisaussi dans les
territoires jonctionnels corticaux et les territoires jonctionnels profonds des artéres perforantes
dans la substance blanche. Les sténoses et la polymérisation de I’hémoglobine S vont favoriser la
survenue de thrombose a I’origine de 1’accident vasculaire clinique. L’infarctus peut étre li¢ a une
interruption du flux sanguin, mais aussi a une chute importante du débit sanguin cérébral local
responsable d’une hypoxie tissulaire, et parfois a la mobilisation d’emboles. Les 1€sions sont
bilatérales dans la moitié¢ des cas. Elles peuvent étre précoces des 1’age de 2 ans et progresser
pendant des mois ou des années avant la survenue de I’accident clinique. Les sténoses avec ou
sans occlusion sont responsables du développement d’un réseau de collatérales de type Moya—

Moya, notamment au niveau des vaisseaux lenticulo-striés. Ce réseau collatéral est fragile et sa
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rupture est a I’origine des accidents vasculaires hémorragiques observés surtout apres 1’age de
vingt ans. Des anévrysmes en particulier au niveau du cercle de Willis sont également
observés ; ils se développent avec I’age et sont susceptibles de se rompre. Le systéme

vertébrobasilaire serait rarement touché.

Dans 25 % des cas environ, les AVC sont expliqués par une obstruction des petits vaisseaux
corticaux et sous corticaux. Il est probable que I’hypoxie et I’effet sludge c’est-a-dire le
ralentissement et 1’agglomération des drépanocytes dans les petits vaisseaux jouent un role.
Dans ces cas, il n’existe pas de Iésion des gros troncs artériels et on invoque un mécanisme
touchant les petits vaisseaux avec troubles hémodynamiques. En effet, il existe chez le
drépanocytaire des modifications hémodynamiques réactionnelles a 1’anémie chronique
comportant une augmentation du débit cardiaque et du débit sanguin cérébral et une diminution
des résistances vasculaires périphériques par vasodilatation. La fonction d’autorégulation du flux
cérébral est perturbée et une aggravation brutale de I’anémie, une chute tensionnelle ou une
hypoxie peuvent provoquer une hypoperfusion diffuse ou focale, aggravée par des phénoménes

de ralentissement du flux et obstruction de la lumiére des petits vaisseaux par effet sludge.
3.4 Pathogénie des accidents vasculaires cérébraux

Les AVC sont ischémiques dans 75 % des cas et hémorragiques dans les autres cas. Ils sont liés
dans 72 % des cas a I’atteinte des gros vaisseaux : 41 % des cas par occlusion des artéres
cérébrales antérieures (ACA), moyennes (ACM), des carotides internes (CI) et 31 % des cas
correspondent a des accidents jonctionnels tandis que 28 % des cas sont liés a une atteinte des
petits vaisseaux ou a une embolie [14]. Les genes candidats incluent ceux impliqués dans
I’adhésion a I’endothélium, I’inflammation et la thrombose. Certains groupes HLA [15] et
certains polymorphismes du récepteur de 1'lL4 et du TNF influent sur le risque de

macrovasculopathie [16].

These en Medecine 10



BILAN DE QUATRE ANNEES D’ACTIVITES DE DEPISTAGE DE LA VASCULOPATHIE CEREBRALE CHEZ LES ENFANTS
DREPANOCYTAIRES SUVIS AU CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE

METHODOLOGIE
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4 METHODLOGIE
4.1 Cadre d’étude :

L’étude s’est déroulée au CRLD a Bamako.

Le Centre de Recherche et de Lutte Contre la Drépanocytose est unétablissement public a
caractere scientifique et technologique créé a Bamako en décembre 2008.11 est bati sur une
superficie de 2300m? et est situé en commune I1I du district de Bamako a environ 400 m du CHU
du Point G. Il compte 69 agents et 3 étudiants en thése. Il est dirigé par un professeur
d'hématologie secondé par un maitre assistant d’hématologie.

Les missions du CRLD sont :

- De faire la recherche sur la drépanocytose et diffuser les résultats obtenus selon la Loi N° 08-
046 du 22 décembre 2008 portant création du CRLD et le décret N° 08-770 du 29 décembre 2008
fixant I’organisation et les modalités de fonctionnement du CRLD

- Permettre un acces aux soins et un suivi médical pour les personnes malades dedrépanocytose.
- Favoriser le dépistage de la drépanocytose.

- Mettre en place un systéme d’information, d’éducation et de communication afin de favoriser
le changement des comportements.

- Assurer la formation et la mise en place d’un systéme d’échange entre les acteurs de la Santg.
Grace a l'appui de partenaires techniques et financiers, le CRLD conduit des activités de
recherche, de médecine préventive, de consultation, de dépistage et de prévention des
complications de la drépanocytose, d'information et de communication sur la maladie. Pour
favoriser une accessibilité aux soins, le centre prend en charge gratuitement 60% des prestations

fournies aux malades dans le cadre de la médecine préventive.
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Figure 2 : Photo Dr Kene Juin 2015

4.2 Type et période d’étude :

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive avec recueil des données et portant sur les
résultats du dépistage de la vasculopathie cérébrale par le DTC et les paramétres hématologiques

qui s’est déroulée au CRLD de 1¢ janvier 2019 au 31 décembre 2022.
4.3 Population d’étude :

Cette ¢étude a concerné les enfants drépanocytaires, agés de 24 mois a 15 ans des deux sexes recus

au CRLD pendant la période d’étude.

4.4 Critéres d’inclusion :

Tout sujet agé de 24 mois a 15 ans et drépanocytaires majeurs suivi au CRLD ayant bénéficié

d’un DTC.

4.5 Criteéres d’exclusion :

Tout sujet agé de moins de 1 an et de plus de 15 ans et les enfants n’ayant pas bénéficié d’un

DTC.
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4.6 Parametres étudiés :

Parameétres sociaux démographiques :

Ces paramétres sont : 1’age et le sexe.

Parameétres cliniques :

Ces parameétres sont : le résultat du DTC,

Les paramétres biologiques :

Ces paramétres sont : les constantes érythrocytaires, le taux d’hémoglobine, le taux
d’hématocrite, le nombre de globules blancs, le nombre de plaquettes et le volume globulaire

moyen (Annexe 1).

4.7 Méthode de détermination des paramétres étudiés

Les paramétres biologiques :
L’hémogramme a été réalisé a I’aide d’un compteur automatique de marque ABX micros 60.
Les fractions hémoglobiniques par HPLC des laboratoires BIORAD

Les vitesses circulatoires cérébrales par le DTC:Appareil Doppler
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Figure 3 : Echographe SONOSITE M-TURBO

L’échographe M-Turbo est un appareil portable a pilotage logiciel qui utiliseune architecture
enticrement numérique. Il intégre plusieurs configurations et fonctionnalités. Le logiciel
nécessite une activation par clé de licence.Occasionnellement, une mise a niveau du logiciel
peut s’avérer nécessaire. Sonosite fournit un dispositif USB contenant cette mise a niveau. Il peut

étre utilisé pour mettre a niveau plusieurs échographes

Utilisation :

» Branchez une sonde

» Mettre I’échographe sous tension

» Appuyez sur la touche patiente et compléter le formulaire d’information dupatient.
» Appuyez sur la touche d’un mode d’imagerie : 2D, Mode M, Couleur ouDoppler.

Technique du DTC :

Elle est réalisée avec un Echographe Doppler couleur équipé d’une sonde de 2 MHZ .

Conformément aux bonnes pratiques du dépistage de la vasculopathie par DTC[19], chaque
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artere du polygone de Willis est explorée une a une, sans correction d’angle, avec mesure de la
vitesse moyenne par le tracé manuel de 1’enveloppe d’un spectre. L’opérateur se place a la droite
du patient comme pourune échographie abdominale. Le patient est en décubitus dorsal, la téte
tournée a droite pour explorer les artéres gauches par fenétre temporale et vice versa. Pour
explorer le tronc basilaire, le patient est assis, cou légérement fléchi, mentonbien médian,
tournant le dos a I’examinateur, jambes pendantes hors du litd’examen. Deux fenétres
acoustiques sont utilisées : temporale et sous occipitale.

La fenétre temporale :

La sonde est placée sur la tempe au-dessus du zygoma et est déplacée sur une ligne allant du
rebord orbitaire externe a ’oreille jusqu’a ce que ’on obtienne en imagerie noir et blanc une
bonne visualisation des pédoncules cérébraux. L’absence de cette fenétre acoustique est rare
chez I’enfant (moins 1%) ; ces fenétres peuvent étre unilatérales et variables d’un examen a
’autre.

v’ Aprés passage en mode couleur, on obtient une vue compléte du polygone deWillis.

v ACM codée en rouge est le code du flux se rapprochant de la sonde.

v De méme que ’artére cérébrale postérieure (ACP) dans son segment P1 précommunicant et
P2.

v ACA dans le segment Al pré communicant est codée en bleu le flux s’éloigne de la sonde,
et s’inscrit sous la ligne de base.

v" ACI terminale : la sonde est orientée légérement vers le bas

v Le tracé manuel de I’enveloppe spectrale permet le calcul de la vitesse moyenne.

Fenétre sous occipitale :

Elle permet de visualiser en coupe transversale. La convergence des deux artéresvertébrales et le
tronc basilaire forme un Y (le flux s’¢loigne de la sonde).

Parametres étudiés :

La moyenne des vitesses maximales au cours d’un cycle se fait par un tracé manuel de
I’enveloppe spectrale. Elle peut se faire par tracé automatique mais n’est fiable que si le spectre
obtenu est de tres bonne qualité sans bruit de fond etsans parasitage par une artére ce qui n’est
toujours pas le cas. Aussi nouspréférons le tracé manuel.

Le DTC est défini comme :
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» Incomplet lorsqu’une des artéres n’a pu étre visualisée, ou en I’absence de fenétre
temporale, ou en cas d’agitation importante de I’enfant.
» Normal lorsque les vitesses mesurées des 9 artéres cérébrales sont inférieures a170 cm/s,
» Limite lorsqu’au moins une des vitesses est accélérée et se trouve entre 170cm/s et 199
cm/s
» Pathologique lorsqu’au moins une des vitesses est accélérée, supérieure ou égale a 200 cm/s.
Pour les enfants dont les vitesses circulatoires cérébrales mesurées au DTC sont normales, un
controle annuel est prévu, alors que le délai pour un nouvel examen est de trois mois pour ceux
dont les vitesses sont limites.
Si le DTC est pathologique, un programme transfusionnel mensuel est institué dans les
meilleurs délais visant 2 maintenir un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a 9g/dl et un taux
d’hémoglobine S inférieur a30% [12].
Sténose artérielle :
Ce que ’on cherche par le DTC, c’est une augmentation de vitesse traduisant un rétrécissement
de la lumiéere artérielle. En effet, a débit constant, toute réduction de la lumiére artérielle
s’accompagne d’une augmentation de la vitesse de la colonne sanguine en proportion du carré de
la réduction luminale. Mais une vitesse élevée peut aussi €tre en rapport avec une augmentation
du débit sanguin.
Selon une étude faite par Adams [17], une accélération de vitesse au niveau des ACM, ACA, ACI
supérieure ou ¢égale a 200cm/s évoquait fortement une sténose focale. Pour confirmer le
diagnostic, il faut faire une angiographie qui objectivera une occlusion lorsque I’artére n’est
pas vue en imagerie couleur alors que le parenchyme, en particulier les pédoncules cérébraux
sont bien visibles.
Les résultats du DTC apres la une transfusion permettent ainsi de définir deux sous-groupes au
sein des DTC initiaux pathologiques :
» Persistance des vitesses pathologiques trés évocatrice d’une sténose constituée (15%) ;
» Amélioration des vitesses en dessous du seuil pathologique en faveur d’une sténose en voie de
constitution (85%).
Devant la problématique transfusionnelle liée a notre contexte, dont les risques a court et long
termes ont été rapportés par plusieurs études [17-18], une réflexion visant une prise en charge

spécifique de ce dernier groupe permettant d’alléger le programme transfusionnel doit étre
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conduite. Ainsi I’approche thérapeutique consistant a améliorer les conditions hémodynamiques
grace a I’¢élévation du taux d’hémoglobine et a I’amélioration des propriétés rhéologiques des
globules rouges pourrait étre retenue et la prescription d’hydroxycarbamide pourrait étre indiquée
des la normalisation du DTC en post transfusionnel [19]. L’hydroxycarbamide a des effets
pleiotropes dont plusieurs pourraient dans ce contexte étre favorables,notamment 1’augmentation
du taux de I’hémoglobine et la diminution de celui des globules blancs[20-21].

Les autres paramétres :

La température a été déterminée par le thermomeétre électronique.

La fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, la tension artérielle, la saturation de la pression

en oxygene ont €té déterminées par un scope multi parametre.

4.8 Recueil et analyse des données :

Les données ont été recueillies sur la fiche technique du premier DTC en phase inter critique
(annexe 2).

Les données relatives aux 265 patients ont été enregistrées et analysées sur le logiciel Epi Info
7.1.2.0 du 04 juillet 2013.

Les statistiques utilisées ont été le test de student, I’analyse de variance (ANOVA) avec
correction de bonferonie pour la comparaison de deux ou de plusieurs moyennes et les tests de
régression logistique uni et multi variés pour la recherche d’association. Les valeurs de P < 0,5

ont été considérées significatives.
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5 RESULTATS
5.1 Résultats globaux :

Parmi les 265 DTC effectués chez les 265 enfants drépanocytaires,25 soit 9,43% étaient
limites, 10 soit 3,77 pathologiques,225 soit 84,9% mornaux et 5 soit 1,89% incomplets .

5.2 Données sociodémographiques :

e Sexe:

sexe

49%

mM ©F

Figure 4 : répartition de la population d’étude selon le sexe

Le sexe masculin prédominait dans notre étude avec 51% des cas.
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o Age:

Tableau II: répartition de la population d’étude selon les tranches d’ages

Tranches d’ages(années) Effectifs Pourcentages
2-5 50 18.86
6-11 131 49.43
12-15 84 31.70
Total 265 100

La population d’étude était majoritairement représentée par la tranche d’age de 6 a 11 ans avec

49,4% des cas.

5.2 Phénotype hémoglobinique :

Tableau III: répartition de la population d’étude par phénotype hémoglobinique

Phénotypes d’hémoglobinique Effectifs Pourcentages
SS 151 56 .98
SC 75 28.3
SBO0thal 24 9
Sp-+thal 15 5.66
Total 265 100

La majorité des patients était de phénotype SS.
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5.3 Résultats DTC :

Tableau IV : répartition de la population d’étude selon le résultat du DTC

Résultats DTC Effectifs (n) Pourcentage (%)
Normal 225 84.91
Limite 25 9.43
Pathologique 10 3.77
Incomplet 5 1.89
Total 265 100

Le DTC était pathologique chez 10 enfants

6 Données analytiques :
e Tranches d’age et DTC

Tableau V: répartition de la population d’étude par tranches d’age et DTC

Vitesses
Tranches d’ages
(année) Incomplet Limite Normale Pathologique P
2-5 1(20 .0% 8(32% 41(18.2% -
(20.0%)  8(32%)  41(18.2%) 0154
6-11 4(80.0%) 9(36%)  114(50.7%) 4(40.0)
12-15 0(00%) 8(32%)  70(31.1%) 6(60)

Il n’y avait pas de lien statistique entre les données du doppler transcranien et les tranches d’ages

(p: 0, 184).
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e Sexe et vitesse

Tableau VI: répartition de la population d’étude par sexe et DTC

Vitesses
Sexes

Incomplet Limite Normale Pathologique p
Masculin 4 13 116 3 0.324
Féminin 1 12 109 7

La répartition de la population d’étude par sexe et vitesses ne montrait pas de lien statistique (p :
0,324).

e Phénotype hémoglobinique et DTC
Tableau VII : répartition de la population d’étude phénotypes hémoglobiniques et DTC

Vitesses
Phénotypes

Incomplet Limite = Normale Pathologique p value
SS 1 19 125 6 0.139
SC 4 6 62 3
Spe° 0 0 23 1
SB+ 0 0 15 0

Les DTC pathologiques étaient plus observés chez les phénotypes SS sans lien statistique

significatif (p=0.139)
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e Moyenne parametres hémogramme et DTC

Tableau VIII : moyenne des parameétres de I’hémogramme selon le DTC

Moyenne des DTC p

parametres de _— _
Incomplet Limite Normale Pathologique
I’hémogramme

Hb(g /dl) 9 7.8 8.2 8.6 0.105
Hte(%) 26.6 22.9 23.9 25 0.189
VGM(1]) 95.5 85.8 84.5 87.7 0.025
IDR(%) 17.9 19.2 19.1 18.8 0.913
GB(mm3) 11.6 14.3 13.4 12.5 0.744
CCMH(g /L) 34 343 343 343 0.991
IDP(11) 12.4 12.4 12.5 11.9 0.939
Pqttes(/mm 3) 415.2 527.6 487.5 414.9 0.236

La moyenne des paramétres hématologiques ne montrait pas de différence statistiquement
significative, mais on notait une diminution du taux d’Hb dans les vitesses pathologiques, une

hyperleucocytose et une thrombocytose dans les vitesses limites.
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Tableau IX: répartition de la population d’étude selon la prise d’hydroxy urée et vitesses

Prise DTC P
Hydroxy urée  Incomplet Limite Normale Pathologique

OUI 3 20 16 1 0.001
NON 2 5 209 9

Les vitesses pathologiques différaient de fagon significative selon la prise d’hydroxy urée

(p<0.001)
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7 COMMENTAIRES ET DISCUSSION

7.1 Questions liées a la méthodologie

Conformément aux bonnes pratiques du dépistage de la vasculopathie par DTC, [8] les artéres du
polygone de Willis ont été explorées une par une sans correction d’angle, avec mesure de la
vitesse moyenne par tracé manuel de I’enveloppe d’un spectre. Le DTC a été défini comme
incomplet lorsqu’au moins une des arteres n’avait pas été visualisée, soit par absence de fenétre
temporale, soit du fait de I’agitation de I’enfant ; normal lorsque les vitesses mesurées au niveau
des neuf artéres cérébrales étaient inférieures a 170 cm /sec ;limite, lorsque les vitesses étaient
comprises entre 170 et 199 cm/sec au niveau des neuf (9) artéres cérébrales et pathologique

lorsque les vitesses étaient supérieures ou égales a 200 cm/sec [8].

Les vitesses circulatoires :

Durant la période d’étude 265 enfants drépanocytaires ont bénéficié¢ d’un doppler transcranien.
7.2  Données sociodémographiques :

Age : I’age moyen de nos patients était de 2 ans avec des extrémes de 2 et 15 ans .La tranche
d’age [6 a 11 ans ] étant la plus représentée. Ces données sont semblables a celles rapportées a

propos de séries non africaines [26-27].

Sexe : nous avons noté une prédominance du sexe masculin. Ceci pourrait s’expliquer par la

cohorte de cette couche.
7.3 Phénotypes hémoglobiniques :

Dans notre étude, la majorité de nos patients étaient de phénotype SS (56,98%). Les autres
phénotypes étaient représentés par les doubles hétérozygotes SC et STl La majorité des études
portant sur le doppler transcranien chez les drépanocytaires ont porté sur les homozygotes SS,

sujets a plus de risque de faire une vasculopathie cérébrale donc le dépistage ciblé.
7.4 Données doppler transcranien :

Le doppler transcranien était normal chez la grande majorité des patients (84,19 %). 1l était limite
chez 9,43 % des enfants et pathologique chez 3,7%. L’examen était incomplet chez 1,9% des

enfants. Tous nos patients avec doppler pathologique étaient de phénotype SS. Les différentes
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¢tudes montrent que les dopplers pathologiques sont retrouvés principalement chez les enfants de

phénotypes SS et Spo™!

Depuis des années 1990 la vasculopathie cérébrale a I’origine des AVC de la drépanocytose peut
étre dépistée chez les enfants sans ATCD neurologique par lapratique du DTC [17]. La fréquence
de DTC pathologique chez les drépanocytaires SS et SB® est comprise entre 10 et 15% et de DTC
limites, entre 9 et 17% selon les études [22]. Concernant le continent africain, une étude réalisée
au Kenya a fait état pour une population de cent cinq (105) enfants atteints de SDM, de 17% de
vitesse circulatoire cérébrale supérieure a 150 cm/sec [23].Adams RJ et al ont été les premiers a
évaluer la fiabilit¢ du DTC dans le diagnostic des lésions artérielles intracraniennes [24] et ont
démontré la capacité¢ du DTC a prédire la survenue d’AVC chez les enfants drépanocytaires
asymptomatiques [17].Cent quatre-vingt-dix (190) enfants ont ét¢ suivis pendant vingt-neuf (29)
mois en moyenne, parmi lesquels vingt-trois (23) avaient une vitesse moyenne supérieure a 170

cm/sec.

Ce résultat a été confirmé par une étude ultérieure qui a retrouvé un risque d’AVC de 40% dans
les trois ans qui suivent la découverte d’une vitesse moyenne dans la CI ou I’ACM supérieure ou

¢gale a 200 cm/sec contre 2% si le DTC ¢était normal [25].

Dans notre étude nous avons constaté que les vitesses anormales étaient plus observées dans les
tranches d’age de 0-5 et de 6-11 ans avec une prédominance du sexe masculin. Les phénotypes

oThal

concernés étaient le sujet S et SS. Ces données sont semblables a celles rapportées a propos

de séries non africaines [26-27].

Devant I’impossibilit¢ d’avoir recours a 1’imagerie objectivant la sténose, nous avons pratiqué
des examens de DTC 48h apres une transfusion sanguine et nous avons obtenu un pourcentage
important de vitesse post-transfusionnelle au- dessous du seuil des vitesses pathologiques. I1 est
vraisemblable que 1’amélioration des conditions hémodynamiques entraine une diminution
significative des vitesses, et que ces vitesses accélérées correspondaient chez ces malades a des
perturbations hémo-rhéologiques témoignant de sténoses en voie de constitution dont 1’évolution

a été stoppée par les transfusions [8].

La moyenne des parameétres hématologiques associés
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Les enfants ayant une vitesse circulatoire accélérée avaient un taux moyen d’Hb ou d’Ht plus bas
que ceux qui avaient une vitesse circulatoire normale sans qu’elle ne soit statistiquement

significative. Cette relation a été rapportée par d’autres auteurs [3,28,23].

On notait une augmentation du VGM chez les enfants ayant une vitesse accélérée dans notre
é¢tude. Les mémes tendances ont été rapportées au Congo chez 42 drépanocytaires regroupant
tous les syndromes drépanocytaires majeurs [29]. Ceci pourrait étre due au fait que les enfants
ayant les vitesses anormales sont systématiquement dans un programme de transfusion ou de

I’hydroxyrée.

Le nombre moyen des globules blancs était plus élevé parmi les enfants qui avaient des vitesses
accélérées que ceux ayant des vitesses normales. La leucocytose est couramment observée chez
les sujets drépanocytaires SS et SB° en I’absence d’infection bactérienne [30]. Le mécanisme a la
base de cette augmentation du nombre des leucocytes est encore peu connu. Elle serait liée a
I’inflammation chronique qui caractérise la drépanocytose et qui est favorisée par des interactions
adhésives entre diverses cellules et la production de cytokines. L’association significative de
I’augmentation du nombre des leucocytes aux cas de DTC pathologiques ou limites fait discuter

le role de cette anomalie dans la pathogénie de la vasculopathie cérébrale.

La thérapie transfusionnelle et 1’hydroxy urée occupent une place importante dans la prise en
charge de la vasculopathie drépanocytaire chez les enfants drépanocytaires. Il y’avait une
différence statistiquement significative entre les enfants ayant des vitesses accélérées et qui

prenaient de I’hydroxyurée et ceux qui ne le prenaient pas (p<0, 01).
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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8 CONCLUSION

Le DTC occupe une place importante dans la prise en charge des enfants drépanocytaires avant
15 ans. Les données de notre é¢tude montre des cas pathologiques chez les sujets homozygotes de
moins de 11 ans. Il n’y avait pas de lien statistique entre les données du doppler et les données
sociodémographiques. Une étude avec suivi prospectif des enfants permettra de mieux évaluer
I’apport du DTC dans la_détection des pathologies vasculaires cérébrales chez les enfants

drépanocytaires
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9 RECOMMANDATIONS
A D’attention du CRLD et des Autorités :

e Mettre a la disposition du personnel les moyens nécessaires pour le suivi avec le DTC de
tous les enfants drépanocytaires de 2 a 15 ans.
e Rendre accessible les cotits de prise en charge des patients drépanocytaires en général et

du suivi par le DTC en particulier.

A Dattention des parents d’enfants drépanocytaires et de la population :

e Sensibiliser le grand public pour une meilleure compréhension de la maladie (mode de
transmission)
e -Encourager les jeunes célibataires a procéder aux tests prénuptiaux avant leur union et

¢éviter les mariages co-sanguins.
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DOPPLER TRANSCRANIEN IDENTIFICATION

N° CRLD :
DTC N° : Nom
Date : Prénom :

Docteur : Dr. S.KENE Date de naissance/Age :

Téléphone :
ECHO-DOPPLER TRANSCRANIEN (EDTC)

Phénotype hémoglobine:
Hémogramme du jour :

P |
H| H|VG|ID | G N Ré | CC | Pqt
b|(te M| R |B tic | MH | tes
N P
Etude initiale de ’hémoglobine : Date: / /20 Laboratoire :

S C A0 A2 F Conclusion
Programme transfusionnel NON [] OUI[] Rythme: Derniere transfusion:  / /20
Hydroxyurée NON[] OUI[] Dose: Début: /20

Résultats des vitesses moyennes en metre par seconde (m/s)
Arteres

Droite Gauche

Cérébrale moyenne

Cérébrale antérieure

These en Medecine 40




BILAN DE QUATRE ANNEES D’ACTIVITES DE DEPISTAGE DE LA VASCULOPATHIE CEREBRALE CHEZ LES ENFANTS
DREPANOCYTAIRES SUVIS AU CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE

Carotide interne

Cérébrale postérieure

Carotide interne sous mandibulaire

Tronc basilaire

RESULTATS Normal [ ] Limite [ ] incomplet [] Pathologique [ ]

Prochain rendez-vous : /20

Commentaires:
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Introduction : Le Doppler transcranien permet de dépister précocement les anomalies de la
circulation intracranienne et s’intégre dans la prévention de ces complications. L’objectif
principal est de dresser le bilan de quatre années de dépistage de la vasculopathie cérébrale par
Doppler transcranien chez les enfants drépanocytaires suivis au Centre de Recherche et de Lutte
contre la Drépanocytose (CRLD) et d’en estimer la fréquence ainsi que les principaux parametres

hématologiques associés.

Méthodologie : L’étude est une enquéte rétrospective descriptive portant sur les Doppler
transcraniens réalisés chez 265 enfants drépanocytaires agés de 24 mois a 15 ans, suivis au
CRLD de Bamako entre le ler janvier 2019 et le 31 décembre 2022. Les vitesses circulatoires
sont mesurées au niveau des arteres du polygone de Willis a I’aide d’un échographe Doppler
couleur avec sonde de 2 MHz, puis les examens sont classés en normaux, limites, pathologiques
ou incomplets. Les parametres hématologiques sont recueillis par hémogramme automatisé et
analyse des fractions hémoglobiniques. Les données sont analysées sous Epi Info a 1’aide de tests

de comparaison de moyennes et de régression logistique, avec un seuil de significativité p < 0,05.
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Résultats : La population d’étude comprend 51 % de garcons, majoritairement agés de 6 a 11 ans,
avec une prédominance du phénotype SS. Les Doppler transcraniens sont normaux dans 84,9 %
des cas, limites dans 9.4 %, pathologiques dans 3,8 % et incomplets dans 1,9 %, ce qui
correspond a la fréquence de la vasculopathie cérébrale. Aucune association significative n’est
retrouvée entre les catégories de vitesses et 1’age, le sexe ou le phénotype hémoglobinique. Les
parametres hématologiques ne différent pas de facon significative entre les groupes, a I’exception
du volume globulaire moyen. La prise d’hydroxyurée est significativement associ¢ée a la

distribution des vitesses Doppler.

Conclusion : Le dépistage systématique par Doppler transcranien met en évidence une proportion
d’enfants drépanocytaires présentant une vasculopathie cérébrale silencieuse. Ces résultats
confirment la pertinence de ce dépistage pour identifier précocement les enfants a haut risque
d’accident vasculaire cérébral et optimiser les stratégies de prise en charge, notamment les

programmes transfusionnels et I’utilisation de 1’hydroxyurée.

Mots-clés : drépanocytose,vasculopathie,DTC et enfants.
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Introduction: Transcranial Doppler ultrasound enables early detection of abnormalities in
intracranial circulation and plays a key role in preventing related complications. The main
objective of this study is to provide a four-year assessment of cerebral vasculopathy screening
using transcranial Doppler among sickle cell children monitored at the CRLD, and to estimate its

frequency as well as the associated hematological parameters.

Methodology: This study is a retrospective descriptive survey involving transcranial Doppler
examinations performed on 265 sickle cell children aged 24 months to 15 years, followed at the
CRLD in Bamako between January 1, 2019, and December 31, 2022. Blood flow velocities were
measured in the arteries of the Willis circle using a color Doppler ultrasound device equipped
with a 2 MHz probe, and examinations were classified as normal, conditional, pathological, or
incomplete. Hematological parameters were obtained through automated blood counts and
hemoglobin fraction analysis. Data were analyzed using Epi Info software, applying mean
comparison tests and uni- and multivariate logistic regression, with statistical significance set at p

<0.05.

Results: The study population included 51% males, mostly between 6 and 11 years old, with a
predominance of the SS hemoglobin phenotype. Transcranial Doppler results were normal in
84.9% of cases, conditional in 9.4%, pathological in 3.8%, and incomplete in 1.9%, reflecting the

frequency of cerebral vasculopathy. No significant association was found between velocity
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categories and age, sex, or hemoglobin phenotype. Hematological parameters did not differ
significantly across groups, except for mean corpuscular volume. Hydroxyurea use was

significantly associated with the distribution of Doppler velocities.

Conclusion: Systematic transcranial Doppler screening reveals a proportion of sickle cell children
with silent cerebral vasculopathy. These findings support the value of routine Doppler screening
to identify children at high risk of stroke at an early stage and to refine management strategies,

including transfusion programs and hydroxyurea therapy.

Keywords: sickle cell disease, neurovascular ultrasound, intracranial arterial stenosis, pediatric

population.
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