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Etude des complications rénales chez les enfants drépanocytaires suivis en pédiatrie du CHU GT
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. Boubacar Sidiki CISSE

. Massa SANOGO Chimie
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. Abdou Alassane TOURE
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. Issa TRAORE

. Mamadou K. TOURE
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Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacologie
Médecine Interne
Gastro-enterologie
Pédiatrie
Anatomie-pathologie et Histo-Embryologie
Santé-Publique
Médicine interne
Législation
Toxicologie
Analytique

Chirurgie Génerale
Orthopedie-Traumatologie
Chimie-génerale et Minérale
Radiologie

Cardiologie
Gynéco-Obstétrique
Gynéco-Obstétrique
Parasitologue

Chirurgie génerale
Zoologie-biologiste
Stomatologie

Urologie
Gynéco-Obstétrique
Psychiatrie
Bactériologie
Bactériologie-Virologie
Pédiatrie

Pneumologie
Psychiatrie

Cardiologie
Histo-Embryologie
Néphrologue
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M. Filifing SISSOKO Chirurgie générale

M. Djibril SANGARE Chirurgie générale

M. Somita KEITA Dermato-Léprologie

M. Bougouzie SANOGO Gastro-entérologue

M. Alhousseini AG MOHAMED O.R.L

Mme.Traoré J. THOMAS Ophtalmologie

M. Issa DIARRA Gynéco-Obstétrique

Mme. Habibatou DIAWARA Dermatologie

M. Yéya Tiémoko TOURE Entomologie-Médicale Biologie Cellulaire
M Seko SIDIBE Orthopedie-Traumatologie

M Adama SANGARE Orthopédie-Traumatologie

M. Sanoussi BAMANI Ophtalmologie

Mme. SIDIBE Assa TRAORE Endocrinologie-Diabétologie
M. Adama DIAWARA Santé Publique

Mme Fatoumata Sambou DIABATE  Gynéco-Obstétrique

M. Bokary Y SACKO Biochimie

M. Moustapha TOURE Gynéco-Obstétrique

M. Dapa Aly DIALLO Hématologie

M. Boubakar DIALLO Cardiologie

M. Mamady KANE Radiologie et Imagerie Médicale
M. Hamar A TRAORE Médecine Interne

M. Mamadou TRAORE Gynéco-Obstétrique

M. Mamadou Souncalo TRAORE Santé Publique

M. Mamadou DEMBELE Médecine Interne

M Moussa I. DIARRA Biophysique

M. Kassoum SANOGO Cardiologie

M. Arouna TOGORA Psychiatrie

M. Souleymane TOGORA Stomatologie

M. Oumar WANE Chirurgie Dentaire

M Abdoulaye DIALLO Anesthésie - Réanimation

M Saharé FONGORO Néphrologie

M. lbrahim I. MAIGA Bactériologie-Virologie

M. Moussa Y. MAIGA Gastro-entérologie-Hépatologie
M. Siaka SIDIBE Radiologie et Imagerie Médicale
M. Aly TEMBELY Urologie

M. Tieman COULIBALY Orthopédie-Traumatologie

M. Zanafon OUATTARA Urologie

M. Abdel Kader TRAORE Médicine interne

M. Bah KEITA Pneumo-Phtisiologie

LES ENSEIGNANTS DECEDES

1. M. Mohamed TOURE Pédiatrie

2. M. Alou BAH Ophtalmologie

3. M. Bocar SALL Orthopedie-Taumatogie-Secouriste

4. M. Balla COULIBALY Pédiatrie

5. M. Abdel Kader TRAORE DIT DIOP Chirurgie générale

6. M. Moussa TRAORE Neurologie
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M.
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Mme. TOGOLA Fanta KONIPO
. Bouraima MAIGA

. Mady MACALOU

. Tiémoko D. COULIBALY
. Mahamadou TOURE

. Gangaly DIALLLO

. Ogobara DOUMBO

. Mamadou DEMBELE

. Sanoussi KONATE
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Anatole TOUNKARA
Bou DIAKITE

Modibo SISSOKO
Ibrahim ALWATA

M Abdoulaye DIALLO
M Ibrahim ONGOIBA

M Adama DIARRA

M Massambou SACKO
26. M. Mamby KEITA

Chimie Organique
Immunologie

Psychiatrie

Pneumologie

Psychiatrie
Orthopédie-Traumatologie
O.R.L
Gynéco-Obstétrique
Orthopédie-Traumatologie
Odontologie

Radiologie

Chirurgie Viscérale
Parasitologie-Mycologie
Chirurgie-générale

Santé Publique

Ophtalmologie

Gynéco-Obstétrique
Physiologie

Santé Publique
Chirurgie Pédiatrique

LISTE DU PERSONNEL ENSEIGNANT PAR D.E.R ET PAR GRADE
D.E.R CHIRURGIE ET SPECIALITES CHIRURGICALES

PROFESSEURS / DIRECTEURS DE RECHERCHE
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. Nouhoum ONGOIBA

. Youssouf COULIBALY

. Djibo Mahamane DIANGO
. Mohamed KEITA

. Zimogo Zié SANOGO

. Adégné TOGO

. Bakary Tientigui DEMBELE
. Alhassane TRAORE

. Drissa TRAORE

. Yacaria COULIBALY

. Mohamed Amadou KEITA
. Samba Karim TIMBO

. Sadio YENA

. Niani MOUNKORO

. Drissa KANIKOMO

. Oumar DIALLO

. Hamady TRAORE

Anatomie et Chirurgie générale
Anesthésie et Réanimation

Anesthésie et Réanimation
Anesthesie-Réanimation
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie genérale
Chirurgie générale
Chirurgie Pédiatrique
OR.L

O.R. L Chirurgie cervico-faciale chef de DER
Chirurgie cardio-Thoracique
Gynéco-Obstétrique
Neurochirurgie
Neurochirurgie
Stomatologie
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MAITRES DE CONFERENCES AGREGES/ MAITRES DE RECHERCHE

NG~ wDN PR

I L

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
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18.
19.
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22.

Mme Djénéba DOUMBIA

M. Broulaye Massaoulé SAMAKE
M. Nouhoum DIANI

M. Aladji Seidou DEMBELE

M Lassana KANTE

. Birama TOGORA

. Adama Konoba KOITA

. Bréhima COULIBALY

. Soumaila KEITA

. Moussa Abdoulaye OUATTARA
. Seydou TOGO

. Ibrahim TEGUETE

. Youssouf TRAORE

. Tioukani THERA

. Boubacar BAH

M Lamine TRAORE

Mme. Fatoumata SYLLA

Mme. Doumbia Kadiatou SINGARE
M. Hamidou Baba SACKO

M. Siaka SOUMAORO

M. Mamadou Lamine DIAKITE
M. Honoré Jean Gabriel BERTHE

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Reéanimation
Chirurgie Générale
Chirurgie générale
Chirurgie genérale
Chirurgie générale
Chirurgie Générale
Chirurgie cardio-thoracique
Chirurgie Thoracique et Cardio-vasculaire
Gynéco-Obstétrique
Gynéco-obstétrique
Gynéco-Obstétrique
Odontostomatologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

OR.L

O.R.L

OR.L

Urologie

Urologie

MAITRES ASSISTANTS/ CHARGES DE RECHERCHES
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19.
20.

M.Youssouf SOW

M. Koniba KEITA

M. Sidiki KEITA

M. Amadou TRAORE
M. Bréhima BENGALY
M. Madiassa KONATE
M. Sékou Bréhima KOUMARE
M. Boubacar KAREMBE
M. Abdoulaye DIARRA
M.lIdriss TOUNKARA
M. lbrahim SANKARE

M. Abdoul Aziz MAIGA

M. Amed BAH

M. Seydou GUEYE

M. Issa AMADOU

M. Mohamed Kassoum DJIRE
M. Boubacary GUINDO

M. Youssouf SIDIBE

M. Fatogoma Issa KONE
Mme. Fadima Koreissy TALL

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale

Chirurgie Thoracique et Cardio-vasculaire

Chirurgie Thoracique
Chirurgie-Dentaire
Chirurgie-Buccale
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie-Pédiatrique
O.R.L-C.C.F

OR.L

OR.L
Anesthésie-Réanimation
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66.

M. Seydina Alioune BEYE

M. Hamadoun DICKO

M. Moustapha Issa MANGANE
M.Thierno Madane DIOP

. Mamadou Karim TOURE

. Daouda DIALLO

. Abdolaye TRAORE

. Siriman Abdoulay KOITA
. Mahamadou COULIBA

. Aboulaye KASSAMBARA
. Mamadou DIARRA

Mme. Aissatou SIMAGA

M. Seydou BAGAYOGO

M. Sidi Mohamed COULIBALY
M. Adama GUINDO

Mme. Fatimata KONANDJI
M. Addoulay NAPO

M. Nouhoum GUIROU

M. Bougadary COULIBALY
Mme. Kadidia Oumar TOURE
M. Oumar COULIBALY

M. Mahamadou DAMA

M Youssouf SOGOBA

M. Mamadou Salia DIARRE
M. Moussa DIALLO

M. Abdoul Kadri MOUSSA
M. Layes TOURE

M. Mahamdou DIALLO

M. Louis TRAORE

Mme. Hapssa KOITA
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M. Alfousseiny TOURE Stomatologie/Chirurgie maxillo-faciale
M. Amady COULIBALY Stomatologie/ Chirurgie maxillo-faciale
M. Amadou KASSOGUE Urologie

M. Dramane Nafo CISSE Urologie

M. Mamadou Tidiane COULIBALY  Urologie

M. Moussa Salifou DIALLO Urologie

M. Alkadri DIARRA Urologie

M. Soumana Oumar TRAORE Gynéco-Obstétrique

M. Abdoulaye SISSOKO Gynéco-Obstétrique

M. Mamadou SIMA Gynéco-Obstétrique

Mme. Aminata KOUMA Gynéco-Obstétrique

M. Seydou FANE

M. Amadou BOCOUM

M. Ibrahima Ousmane KANTE
M. Alassane TRAORE

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

. Abdoul Hamidou ALMEIMOUNE Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Odontostomatologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Prothése Scellée
Orthopédie-Dento-Faciale
Neurochirurgie
Neurochirurgie
Neurochirurgie
Neurochirurgie
Neurochirurgie
Orthopedie-Traumatologie
Orthopédie-Traumatologie
Orthopédie-Traumatologie
Orthopédie-Traumatologie

Stomatologie/Chirurgie maxillo-faciale

Gynéco-Obstétrique
Gynéco-Obstétrique
Gynéco-Obstétrique
Gynéco-Obstétrique
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ASSISTANTS/ATTACHES DE RECHERCHE
1. Mme. Lydia B. SITA Stomatologie

D.E.R DE SCIENCES FONDAMENTALES
PROFESSEURS / DIRECTEURS DE RECHERCHE

1. M. Bakarou KAMATE Anatomie-Pathologie

2. M. Cheick Bougadari TRAORE Anatomie-Pathologie, chef de DER

3. M. Mamadou A. THERA Physiologie

MAITRES DE CONFERENCES/MAITRES DE RECHERCHES

1. M. Djibril SANGARE Entomologie Moléculaire

2. M. Guimogo DOLO Entomologie Moléculaire Médicale

3. M. Bakary MAIGA Immunologie

4. Mme. Safiatou NIARE Parasitologie-Mycologie

5. M. Karim TRAORE Parasitologie-Mycologie

6. M. Moussa FANE Parasitologie Entomologie

MAITRES ASSISTANTS/ CHARGES DE RECHERCHE

1. M. Bourama COULIBALY Anatomie Pathologie

2. M. Mamadou MAIGA Bactériologie-Virologie

3. M. Aminata MAIGA Bacteériologie-Virologie

4. Mme. Djeneba Bocar MAIGA Bactériologie-Virologie

5. Mme Arhamatoulaye MAIGA Biochimie

6. M. Mamadou BA Biologie/Parasitologie Entomologie-Médicale
7. M. Boubacar Sidiki I. DIAKITE Biologie-Médicale Biochimie Clinique
8. M. Bréhima DIAKITE Génétique et Pathologie Moléculaire
9. M. Yaya KASSOGUE Génétique et Pathologie Moléculaire
10. M. Oumar SAMASSEKOU Génétique/Génomique

11. M. Nouhoum SACKO Hématologie/Oncologie/Cancerologie
12. M. Sidi Boula SISSOKO Histologie Embryologie Cytogénétique
13. M. Saidou BALAM Immunologie

14. M. Hama Abdoulaye DIALLO Immunologie

15. M. Abdoulaye KONE Parasitologie-Mycologie

16. M. Aboubacar Alassane OUMAR Pharmacologie

17. Mme. Mariam TRAORE Pharmacologie

18. M. Bamodi SIMAGA Physiologie

19. M. Modibo SANGARE Pedagogie en Anglais adapté a la Recherche Biomédicale
20. M. Bassirou DIARRA Recherche-biomédicales

21. M. Sanou Kho COULIBALY Toxicologie
ASSISTANTS/ATTACHES DE RECHERCHE

1. M. Harouna BAMBA Anatomie Pathologie

2. Mme Assitan DIAKITE Biologie

3. M lbrahim KEITA Biologie moléculaire

4. M. Moussa KEITA Entomologie-Parasitologie
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D.E.R DE MEDECINE ET SPECIALITES MEDICALES
PROFESSEURS/DIRECTEURS DE RECHERCHE

1. M. Adama Diaman Keita Radiologie et Imagerie Médicale

2. M. Sounkalo DAO Maladies Infectieuses et Tropicales
3. M. Daouda K. MINTA Maladies Infectieuses et Tropicales
4. M. Boubacar TOGO Pédiatrie

5. M. Moussa T. DIARRA Hépato-Gastro-Entérologie

6. M. Cheick Oumar GUINTO Neurologie

7. M. Ousmane FAYE Dermatologie

8. M. Youssoufa Mamadou MAIGA Neurologie

9. M. Yacouba TOLOBA Pneumo-Phtisiologie, chef de DER
10. Mme. Mariam SYLLA Pédiatrie

11. Mme. Fatoumata DICKO Pédiatrie

12. M. Souleymane COULIBALY Psychiatrie

13. M. Mahamadou DIALLO Radiologie et Imagerie Médicale
14. M. Ichiaka MENTA Cardiologie

MAITRES DE CONFERENCES / MAITRES DE RECHERCHE

1. Mme. KAYA Assetou SOUCKO Médecine Interne

2. M. Abdoul Aziz DIAKITE Pédiatrie

3. M. Idrissa Ah. CISSE Rhumatologie

4. M. Mamadou B. DIARRA Cardiologie

5. M. llo Bella DIALL Cardiologie

6. M. Souleymane COULIBALY Cardiologie

7. M. Anselme KONATE Hépato-Gastro-Entérologie

8. M. Japhet Pobanou THERA Médecine Légale/ Ophtalmologie
9. M. Adama Aguissa DICKO Dermatologie

MAITRE ASSISTANTS / CHARGES DE RECHERCHE

1. M. Mahamadoun GUINDO Radiologie et Imagerie Médicale
2. M. Salia COULIBALY Radiologie et Imagerie Médicale
3. M. Konimba DIABATE Radiologie et Imagerie Médicale
4. M. Adama DIAKITE Radiologie et Imagerie Médicale
5. M. Aphou Sallé KONE Radiologie et Imagerie Médicale
6. M. Mory Abdoulaye CAMARA Radiologie et Imagerie Médicale
7. M. Mamadou N’DIAYE Radiologie et Imagerie Médicale
8. Mme. Hawa DIARRA Radiologie et Imagerie Médicale
9. M. Issa CISSE Radiologie et Imagerie Médicale
10. M. Mamadou DEMBELE Radiologie et Imagerie Médicale
11. M. Ouncoumba DIARRA Radiologie et Imagerie Médicale
12. M. llias GUINDO Radiologie et Imagerie Médicale
13. M. Abdoulaye KONE Radiologie et Imagerie Médicale
14. M. Alassane KOUMA Radiologie et Imagerie Médicale
15. M. Aboubacar Sidiki N’'DIAYE Radiologie et Imagerie Médicale
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58.
59.
60.
61.
62.

. M. Souleymane SANOGO

. M. Ousmane TRAORE

. M. Boubacar DIALLO

Mme. Djenebou TRAORE

M. Djibril SY

Mme. Djéneba DIALLO

. Hamadoun YATTARA

. Seydou SY

. Hamidou Oumar BA

. Massama KONATE

. Ibrahim SANGARE

. Youssouf CAMARA

. Samba SIDIBE

Mme. Asmaou KEITA

M. Mamadou TOURE

Mme COUMBA Adiaratou THIAM
M. Mamadou DIAKITE

M. Boubacar SONFO

Mme. Mariam SAKO

Mme. Kadiatou DOUMBIA
Mme. Hourouna SOW

Mme. Sanra Débora SANOGO

. Issa KONATE

. Abdoulaye M. TRAORE

. Yacouba COSSOKO

. Garan DABO

. Jean Paul DEMBELE

. Mamadou AC. CISSE

. Seydou HASSANE

. Guida LANDOURE

. Thomas COULIBALY

. Adama S SOSSOKO

. Diangina dit Nouh SOUMARE
Mme. Khadidia OUATTARA
M. Pakuy Pierre MOUNKORO
M. Souleymane dit P COULIBALY
Mme. Siritio BERTHE

Mme. N’DIAYE Hawa THIAM
Mme. Yamoussa KARABINTA
Mme. Mamadou GASSAMA
M. Belco MAIGA

Mme. Djeneba KONATE

M. Fousseyni TRAORE

M. Karamoko SACKO

Mme. Fatoumata Léoni DIAKITE
Mme Lala N’Drainy SIDIBE
Mme Djénéba SYLLA
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Radiologie et Imagerie Médicale
Radiologie et Imagerie Médicale
Médecine Interne

Médecine Interne

Médecine Interne

Néphrologie

Néphrologie

Néphrologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie

Cardiologie
Hépato-Gastro-entérologie
Hépato-Gastro-entérologie
Hépato-Gastro-entérologie
Maladies Infectieuses et Tropicale
Maladies Infectieuses et Tropicale
Maladies Infectieuses et Tropicale
Maladies Infectieuses et Tropicale
Maladies Infectieuses et Tropicale
Médecine d’Urgence

Neurologie

Neurologie

Neurologie
Neurologie-Neurophysiologie
Pneumologie

Pneumologie

Psychiatrie

Psychiatrie

Dermatologie

Dermatologie

Dermatologie

Dermatologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pédiatrie
Pédiatrie
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63. M. Djigui KEITA

64. M. Souleymane SIDIBE

65. M. Drissa Massa SIDIBE
66. M. Salia KEITA

67. M. Issa Souleymane GOITA

Rhumatologie
Médecine de la Famille/Communautaire
Médecine de la Famille/Communautaire

Médecine de la Famille/Communautaire

Médecine de la Famille/Communautaire

ASSISTANTS/ATTACHES DE RECHERCHE
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INTRODUCTION

La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente au monde, elle
est transmise sur le mode autosomique récessif. Elle résulte d'une mutation
ponctuelle d'une adénine par une thymine (GAG/GTG) au niveau du sixiéme
codon de la chaine 3 globine sur le chromosome 11 entrainant la substitution
d’un acide glutamique par une valine (GLU/VAL), ce qui entraine la synthése
d’'une hémoglobine anormale (S) [1].

Plus de 300 000 enfants atteints de syndrome drépanocytaire majeur (SDM)
naissent chaque année a travers le monde.

En Afrique sa prévalence varie entre 10-40% selon les régions et les ethnies.
Au Mali la distribution ethnico-géographique du trait drépanocytaire varie
entre 4 a 25%. Sur le plan clinique, les sujets hétérozygotes pour la maladie,
ne s’expriment pas ou s’expriment peu. En revanche, les sujets ayant le géne
de la drépanocytose en double (drépanocytaires homozygotes SS) ou associé a
une autre hémoglobinopathie (drépanocytaires doubles hétérozygotes S/C,
S/B thalassémiques, S/D Pundjab, S/O Arab, S/C Harlem, S/PHHF
hétérocellulaire, A/S Antilles), souffrent de complications de la maladie [2].
Le retard dans sa prise en charge (prévention des accidents rhéologiques,
recherche de la microalbuminurie, traitement symptomatique de ’hématurie
ou de la protéinurie entre autres) est source de nombreuses complications
parmi lesquelles les complications rénales occupent une place importante
[3].La néphropathie est une complication majeure de la drépanocytose, elle
est due aux vaso occlusions répétées au niveau rénal, aux lésions d’ischémie
et donc a la perte des néphrons [4]. La néphropathie drépanocytaire évolue
vers l'insuffisance rénale chronique qui condamne le patient a la dialyse a vie
ou a une transplantation rénale.

Les manifestations rénales survenant au cours de la drépanocytose sont peu
étudiées en Afrique noire ou sa prévalence élevée pose un probléme de santé
publique. Cette néphropathie, latente au début peut étre responsable d’une
insuffisance rénale chez 4,2% de la population drépanocytaire [S5,6].

Une étude faite a Dakar par Fall S et col a retrouvé une fréquence de 19,4%

d’insuffisance rénale chronique chez les adultes [7].

Fatoumata Dramé Thése de médecine Page 1



Etude des complications rénales chez les enfants drépanocytaires suivis en pédiatrie du CHU GT

A cause de 'absence des donnés sur les complications rénales chez 'enfant
drépanocytaire au Mali nous avons initié ce travail pour étudier les
complications rénales chez les enfants drépanocytaires suivis au département

de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
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I. OBJECTIFS

1 Objectif général

Etudier les complications rénales chez les enfants drépanocytaires suivis au
département de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

2 Objectifs Spécifiques

- Déterminer la fréquence des complications rénales chez les enfants
drépanocytaires suivis au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toureé.

- Décrire les manifestations cliniques associées a l’atteinte rénale chez les
enfants drépanocytaires suivis au département de pédiatrie du CHU Gabriel
Toureé.

- Décrire les signes biologiques au cours des atteintes rénales chez les enfants

drépanocytaires suivis au département de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
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II. GENERALITES

1 Définition

La drépanocytose est une hémoglobinopathie due a une mutation ponctuelle
sur le géne codant pour la chaine béta de I’'hémoglobine [8]. C’est la plus
frequente des maladies héréditaires hématologiques dans le monde [9].

2 Structure de I’hémoglobine (Hb)

La molécule d’hémoglobine, formée d'un hétéro tétramere, telle qu’elle est
présente chez tous les vertébrés, provient d'une duplication, remontant a
environ 750 millions d’années [10]. L’hémoglobine est constituée de quatre
chaines polypeptidiques, les chaines de globine, dont il existe plusieurs entités
(leur structure primaire). Normalement, une molécule d’hémoglobine est
formée de deux types de chaines, identiques deux a deux. L’hémoglobine A
(HbA), la forme majoritaire circulant dans le sang des adultes de l’espéce
humaine, un vertébré mammifére, est constituée de deux chaines de type
alpha (a) et deux chaines de type béta (). La chaine a comporte 141 résidus
d’acides aminés et la chaine 146, les deux types de chaines comportent de
nombreux résidus d’acides aminés dans les mémes positions. Les résidus
d’histidine réalisent des liaisons de coordination métallique avec I’atome de fer
fixé dans la molécule d’héme. L'un de ses résidus histidine (Histidine
distale) lie directement le fer sous forme Fe2*, I'autre (Histidine proximale) le
lie par lintermédiaire de la molécule de 'oxygéne (O2) quand I’hémoglobine
est oxygénée (dite alors oxyhémoglobine) (Figurel).

Les structures tertiaire (conformation 3D) et quaternaire (association des
chaines) de I’hémoglobine ont été analysées par diffraction des rayons X
(radiocristallographie). Ces analyses ont montré l'orientation des hélices, la
nature des contacts entre les chaines en confirmant la structure oligomérique
a quatre chaines. Les chaines de globine portent toutes de nombreuses hélices
alpha dans leur structure secondaire, 7 pour la chaine a (notées de A a G) et
8 pour la chaine 3 (notées de A a H) [11].

Pour la molécule d’héme, elle est définie comme une Ferro-protoporphyrine
de type IX. L’atome de fer situé en son centre est sous forme réduite (Fe**)
aussi bien dans I’hémoglobine oxygénée (HbO2) et la

carboxyhémoglobine(HbCO) que dans I’hémoglobine désoxygénée (désoxyHDb).
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La forme oxydée (Fe***) est impropre au transport de l'oxygéne ; elle est
caractéristique de la méthémoglobine (metHb). Dans cette forme, l’atome de
fer est lié sur sa face distale a un groupe hydroxyle. Les hémichromes sont
une autre forme d’oxydation ou le fer ferrique est directement lié a un résidu
de la face distale: cette structure est génératrice de radicaux libres dangereux
pour la membrane érythrocytaire, partiellement responsables des
complications hémolytiques observées chez les patients porteurs
d’hémoglobines instables ou thalassémiques.

Dans I'HbO», 'atome de fer présente six liaisons de coordinence : quatre
interviennent dans la structure de ’héme, la cinquiéme amarre I’héme a la
globine au niveau de I'Histidine F8 (dite « histidine proximale ») et la sixiéme
fixe la molécule d’oxygéne entre I'Histidine E7 (dite « histidine distale ») et la
Valine E11. Dans la désoxyHb, l'atome de fer, plus volumineux que

dansI’HbOazest penta coordonné [10].

Polypeptide
chain

B chain.__

Heme
Hemoglobin (Fe-protoporphyrin 1X)

Figure 1: Représentation de ’hémoglobine [12].

3 Fonction de I’'Hb

Les globules rouges (GR), constitués pour 33% de leur poids par
I’hémoglobine, sont a l'origine du pouvoir oxyphorique du sang. Ainsi chez
I’homme, avec un taux normal de 14 a 15g/dl d’hémoglobine, la capacité de
transport d’un décilitre de sang est d’environ 20ml d’oxygéne. Ce méme

volume de plasma ne peut transporter sous forme dissoute que 0,5ml
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d’oxygeéne. Il est impératif de pouvoir libérer facilement une fraction
importante de cet oxygéne au niveau des tissus pour créer un gradient de pO2
suffisant entre le sang artériel et la mitochondrie, lieu ou il sera finalement
utilisé par le métabolisme cellulaire. Le transport d’oxygéne par le sang
intéresse les physiologistes depuis la fin du XIX siécle. Leur forme sigmoide
indique que l'oxygéne se fixe mieux sur un globule rouge déja bien oxygéné
que sur un globule largement désoxygéné. Inversement, il s’en libére d’autant
plus facilement que le globule est peu oxygéné. Ce phénomeéne témoigne d'une
fixation coopérative : l'oxygénation d'une sous-unité du tétramere a pour
conséquence d’augmenter l’affinité pour l'oxygéne des autres sous-unités
encore désoxygénées, indiquant une interaction entre les quatre molécules
d’héme [10].

4 Historique [13,14]

En 1910, James Herrick décrit des globules rouges allongés, irréguliérement
déformés chez un patient anémique des Antilles. L’anomalie a en fait été
détectée par Ernest Irons, son stagiaire. La forme anormale des globules
rouges la plus fréquente sur le frottis étant celle d'une faucille, le nom « anémie
falciforme » a été retenu.

La recherche s’est construite a partir de cette anomalie morphologique. Il est
apparu que les cellules falciformes sont moins souples que les érythrocytes
normaux. Elles ont donc des difficultés a passer dans les capillaires, dont le
diameétre est souvent inférieur a la moitié du diameétre d’un globule rouge. Par
ailleurs, les cellules falciformes sont optiquement biréfringentes, ce qui
indique une structure réguliérement ordonnée dans la cellule. Etant donné
que le contenu d’'un globule rouge se compose principalement d’hémoglobine

(95% des protéines), la présence dune hémoglobine anormale a été

rapidement suspectée.
En 1949, Linus Pauling (Prix Nobel de chimie 1954) et ses collégues ont
découvert que I’hémoglobine anormale porte une charge électrique plus
positive que I’hémoglobine normale. Outre un début d’hypothése
physiopathologique sur le phénomeéne de falciformation, cela signifiait que les

deux hémoglobines pouvaient étre séparées par électrophoréese.
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Max Perutz (Prix Nobel 1962) a é€lucidé la structure tridimensionnelle de
I’hémoglobine par cristallographie aux rayons X.

En 1957, Vernon Ingram a découvert a Cambridge que ’'anomalie moléculaire
de la drépanocytose consiste en une substitution d’'un seul acide aminé dans
la molécule d’hémoglobine. C’est Janet Watson qui a noté que les symptomes
n’apparaissent chez le nourrisson qu’aprées la baisse du taux d’hémoglobine
foetale (HbF).

Entre 1965-1970 il y avait la mise en place des premiers traitements
antibiotiques prophylactiques aux USA.

En 1995 lhydroxyurée est devenue le premier médicament prouvé, qui
prévient les complications de la drépanocytose démontré dans une étude
multicentrique.

5 Epidémiologie
La drépanocytose est une maladie héréditaire de ’'hémoglobine trés répandue
dans le monde. Elle est placée en quatriéme position des plus grandes
maladies aprés le cancer, le sida et le paludisme d’aprés ’Organisation

Mondiale de la santé (OMS).

- |
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Figure2: Population atteinte de 'anémie falciforme en Afrique [15].

Son taux de létalité : 12 a 15% avant 20 ans, elle est responsable de
souffrance, d’hospitalisation, d’absentéisme scolaire.

Sa distribution géographique est particuliére, se confondant avec les zones
d’endémie palustre ou ayant une histoire d’endémie palustre [16].

Cette affection a une distribution géographique précise. Elle est trés fréquente
en Afrique, notamment en Afrique Noire, en Amérique du Nord (Etats-Unis),
en Ameérique du Sud (Brésil) et dans les Antilles. Elle existe également dans
les pays du Maghreb (Algérie, Maroc, Tunisie), en Sicile, en Gréce et dans tout
le Moyen-Orient jusqu'en Arabie Saoudite. On la rencontre également en Inde.
Enfin, en raison des mouvements de populations de ces régions vers ’Europe
de I’Ouest, la drépanocytose est maintenant répandue en France, en
Angleterre, au Portugal, en Belgique, aux Pays- Bas, en Allemagne, etc [17].
Elle a une prévalence de 1 drépanocytose homozygote pour 1200 naissances,
1/3000 naissances en France, 1/30 naissances en Afrique Noire, 1/280 aux
Antilles [18].

D’aprés 1’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), prés de S % de la

population mondiale sont porteurs d’'un géne responsable d'une anomalie de
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I’hémoglobine et chaque année, prés de 300 000 nourrissons naissent dans le
monde avec des syndromes thalassémiques (30%) ou une drépanocytose
(70%) [19].

L’OMS estime le taux des porteurs au Maroc a 6,5%, ce qui laisserait supposer
I’'existence de 30.000 cas de formes majeures de thalassémie et drépanocytose
au Maroc [20].

Au Cameroun la prévalence de la drépanocytose se situe entre 18,2 et 25%
pour les porteurs du trait drépanocytaire (AS) et de 1 a 2% pour les
homozygotes(SS) [21].

En Cote d’ivoire 12 % de la population sont porteurs d’hémoglobine S [22].
Au Mali sa prévalence est estimée a 12% avec 3% pour la forme homozygote.
La prévalence de l'insuffisance rénale est mal connue et pourrait atteindre 5%
a 18% de la population drépanocytaire [23].

6 Physiologie et physiopathologie

6.1 Drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique caractérisée par la présence
d’'une hémoglobine anormale (S), la polymérisation de ’'HbS dans un milieu
désoxygéné entraine une déformation des globules rouges et une diminution
de leur plasticité favorisant une hémolyse et donc une anémie. Par ailleurs,
apparaissent des phénomeénes vaso-occlusifs qui diminuent l'apport en
oxygeéne dans les organes en cause (Figure3) [24].

D’autres facteurs interviennent dans la physiopathologie de la maladie :
augmentation de 'adhérence des globules rouges vis-a-vis de ’endothélium
vasculaire qui est activé, vasoconstriction liée a la consommation du

monoxyde d’azote (NO) induite par ’'hyper hémolyse(Figure4) [25].

- |
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Figure 3: physiopathologie de ’'anémie drépanocytaire [24].

L’hémoglobine drépanocytaire HbS présente une mutation ponctuelle dans le
sixiéme codon du géne de la globine B sur le chromosome 11, substituant la
valine hydrophobe a la glutamine qui est un acide aminé hydrophile. A I'état
désoxygéné les molécules d’HbS se polymérisent et ménent a la formation
d’érythrocytes falciforme dont la moindre résistance mécanique favorise la

vaso-occlusion et I’hémolyse.
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Figure 4 : physiopathologie de ’'anémie drépanocytaire [25].
La liaison de ’'hémoglobine libre au NO est environ 1000fois plus forte que
celle de ’'hémoglobine intracellulaire .L’arginase dégrade ’arginine nécessaire
a la synthése du NO. De plus le taux accru de xanthine-oxydase et de NADPH-
oxydase (libérées par les hépatocytes nécrosés) dans le plasma y entraine des
concentrations élevées de radicaux d’oxygéne, dont la réaction avec le NO
produit du nitrite et de nitrate.
La combinaison de ces processus provoque une forte chute de la concentration
de NO. La réduction de la concentration de NO dans les vaisseaux conduit a
une vasoconstriction qui au niveau clinique peut a son tour entrainer
Iinfarctus cérébral, I’hypertension pulmonaire, le priapisme ou 1'ulcere
cutaneé.
6.1.1 Physiopathologie moléculaire
6.1.1.1 Polymérisation des molécules de I’Hb drépanocytaire [26]
* Mécanismes de la polymérisation
Les 270 millions de molécules d’'Hb contenues dans chaque GR sont
pratiquement en contact les unes avec les autres, certaines forces répulsives

localisées a leur surface les empéchant de se polymeériser. Cette solubilité est
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modifiée par un ensemble d’interactions hydrophobes lors de la substitution
Glu par Val en position 6 de la chaine . Le remplacement de l’acide
glutamique neutre par un acide aminé apolaire hydrophobe la valine, modifie
le rapport aussi bien entre les sous-unités de I'Hb qu’entre deux molécules
d’Hb voisines. Cette substitution suffit donc pour rompre I’équilibre et amorcer
une cristallisation en milieu désoxygéné. On observe alors une gélification du
contenu cellulaire : des cristaux allongés en forme d’aiguille longue de 1a 15

microns se forment, ce sont des tactoides (Figure 5) [27].

Filaments
tactoides

Solution d'HbS

Section transversale
Figure 5 : Formation réversible de filaments tactoides en milieu désoxygéné [27].
* Facteurs modulateurs de la polymeérisation : [28]

Certains facteurs physico-chimiques favorisent la polymérisation, on peut

citer :

- la concentration en HbS ;

- Paugmentation de la température ;

- un taux élevé en 2-3 diphosphoglycérate ;
- la diminution de pH ou acidose ;

- une PaO; basse < 45 mmHg.
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6.1.1.2 Déformation du globule rouge drépanocytaire [26]

La polymérisation des molécules d’hémoglobine S dans leur configuration
désoxygénée provoque la formation intracellulaire de longues fibres allongées.
La formation de ces fibres entraine une modification de forme du globule rouge

qui acquiert un aspect en « faucille » : le drépanocyte (figure6).

rmudation
ponciueslie
cov ERV
lldl 4
p-globine

Hemoglodbine A Hemoglodbine 5
En cas de
‘T\M\’lxw
o nxygéne
Erythrocyte Erythrocyte
normal en faucille

Figure 6: Mécanisme de la falciformation des hématies [29].

6.1.2 Physiopathologie cellulaire [30]

6.1.2.1 Déshydratation des globules rouges

La déshydratation qui survient tant au stade de réticulocyte qu’au stade plus
mature est un phénomeéne important dans la constitution de I'anémie et de la
diminution de la durée de vie érythrocytaire. Elle s’effectue dans la circulation
ou la plupart des réticulocytes arrivent cependant avec un volume élevé et une
faible densité. L’hydratation des GR dépend de trois systémes de transports

ioniques transmembranaires :
- canaux Gardos : canaux K*dépendants du Ca2*.
- co-transport K+ /Cl-via la concentration en Mg2*,

- pompes Na*/K*lors des phases de désoxygénation, 'augmentation de la

perméabilité membranaire induite par la polymérisation favorise l'entrée de
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Caz*extracellulaire qui active les canaux K* (canaux Gardos); rejetant ce
dernier hors de la cellule. L’équilibre osmotique et hydrique conduit a une
perte d’eau et de Cl- dans le milieu extracellulaire. L’excés de Ca2* s’accumule
dans les vésicules endocytiques qui empéchent sa détection par les pompes
acide adénosines triphosphate (ATP), chargées d’évacuer le Ca2* de la cellule.
A chaque épisode de la falciformation la concentration intra-érythrocytaire de
Ca2t* augmente. L’'utilisation d’'un inhibiteur des canaux K", le clotrimazole a
permis dans des essais cliniques de diminuer la déshydratation des globules
rouges soulignant le réle de ces canaux. La concentration intra érythrocytaire
de Mg2* est un des régulateurs du transport K*/Cl:l’augmentation de la
concentration globulaire de Mg2* induit une baisse de l’activité de transports

Kcl et de la perte d’eau, favorise ainsi I’hydratation du GR.

Désaxygénation
CIT, ICA-17043

Polymérication da 'HBS et fakiformation
o Mg Pidokate v
E

Augmentation de la perméabililé membranaire
Dipyricamole

K* Na' Ca'" Anion exchonger

MS-3623

Perte induite por lo
csoxyaénation
A '
Perméchifie K Canal Gardos K-l Catranspont
de CI (KCNNA4) (KCCLY/3/4)

HCO,

Figure 7 : Schéma des transports ioniques impliqués dans la déshydratation des globules
rouges drépanocytaires et sites d’actions de thérapeutiques expérimentales bloquant. La
désoxygénation induit la polymeérisation de ’'hémoglobine S et la falciformation, augmentant
la perméabilité membranaire et des anomalies fonctionnelles du canal Gardos (KCCN4) et

cotransport Kcl (KCC1/2/3), ainsi que la perméabilité de ’ion chlorure Cl-, induisant la perte

de potassium, de chlorure et d’eau et la déshydratation des globules rouges [31].
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6.1.2.2 Altérations structurales et fonctionnelles de la membrane
érythrocytaire

Si ’'HbS polymeérise en situation d’hypoxie elle est instable en présence d’O; et

forme des corps de Heinz qui augmentent sa fragilité mécanique notamment

dans le flux circulatoire, cette instabilité de I’HbS et sa tendance a polymériser

induisent des altérations structurales de la membrane du GR SS au sein de

la bicouche phospholipidique des protéines transmembranaires et des

protéines du cytosquelette de la face interne ou externe de la membrane. Les

dérivés de I'HbS instable générent des radicaux libres qui oxydent la

membrane. La surface des GR SS est propice a une hyperfixation

d’immunoglobuline G (IgG) proportionnelle de la densité globulaire. Cela

favoriserait leur séquestration et leur destruction par les macrophages du

systéme réticuloendothélial. Enfin les GR SS adhérent anormalement aux

cellules endothéliales, facilitant l'occlusion vasculaire et I’hémolyse intra

vasculaire.

6.1.2.3 Modifications de I’hémostase

De nombreuses anomalies de L’hémostase induisent wun état

d’hypercoagulabilité biologique chez les sujets drépanocytaires :

-la thrombocytose liée a 'asplénie fonctionnelle /autosplénie ;

-coagulopathie avec génération de la thrombine formation de fibrine activation

plaquettaire ;

- diminution des protéines inhibitrices (PC, PS) de la coagulation ;

- augmentation du facteur de Von Willebrand (VWF) ;

- activation de la prothrombine (in vitro) par les GR SS denses falciformés en

raison de lexposition de phospholipides membranaires pro coagulants

(phosphatidylsérine) a la surface des drépanocytes.

6.1.2.4 Caractéristiques rhéologiques des globules rouge
drépanocytaires : Hyperviscosité

La rhéologie des GR SS dépend de multiples parameétres :

- la viscosité sanguine ;

-I’'hématocrite ;

la CCMH ;
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-les propriétés mécaniques et rapport surface/volume des GR. Ces parameétres
sont liés, la modification de I'un influencant 'autre.
6.1.2.5 Globules blancs et rhéologie
Des facteurs liés aux leucocytes encore mal connus interviennent
certainement, Il existe fréequemment une hyperleucocytose au cours des crises
douloureuses. Les patients ayant les leucocytoses les plus élevés ont
une mortalité plus élevée. La leucopénie induite par I’hydroxyurée participe
peut é€tre a la diminution de la morbi-mortalité de la drépanocytose avec ce
traitement. L’asplénie fonctionnelle favorise une augmentation modérée de la
leucocytose a la phase d’état.
6.1.3 Physiopathologie vasculaire [32]
6.1.3.1 Phénomeénes d’adhérence des globules rouges drépanocytaires a
I’endothélium vasculaire
L’hypothése actuelle est celle d'un mécanisme en deux étapes. La premiére
ferait intervenir des globules rouges jeunes, les réticulocytes prématurément
sortis de la moelle qu’on a pu assimiler a « des réticulocytes de stress ». Les
réticulocytes drépanocytaires expriment des protéines utilisés normalement
pour leur fixation intra médullaire : une intégrine, VLA-4 ou (a4bl) qui se lie
directement a la protéine VCAM-1 de ’endothélium et CD36 qui interagit avec
une autre molécule CD36 exprimée sur l’endothélium par lintermédiaire
d’'une molécule de thrombospondine. Ces partenaires protéiques, les premiers
identifiés sont vraisemblablement les plus importants ; mais ne sont de loin
pas les seuls. D’autres mécanismes d’interaction ont été identifiés entre la
protéine B Cam/LU du globule rouge drépanocytaire et la lamiline sous
endothéliale et entre les multimétres du facteur de Von Willebrand et les
récepteurs sur le GR et de I'endothélium. Le groupe de RP Hebbel a mis en
évidence chez les drépanocytaires une activation des cellules endothéliales qui
s’exagére au moment des crises vasoocclusives avec libération des cellules
endothéliales activées dans la circulation. Ces cellules expriment en exces
des molécules adhésives, VCAM-1, ICAM-1 sélectine ..... L’hyperleucocytose
est presque constante chez les drépanocytaires et les granulocytes, par leur
volume et leurs propriétés adhésives, sont un facteur important de

ralentissement de la circulation. Les processus adhésifs, les troubles
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rhéologiques complexes restent un phénoméne majeur de la drépanocytose et
de presque toutes ses complications aigues (Figure 8) [33].

6.1.3.2 Anomalie du tonus vasculaire [34-35]

Un développement plus récent est la mise en évidence du réle du monoxyde
d’azote (NO) « puissant vasodilatateur » et de I’endothéline-1 (ET-1) « puissant
vasoconstricteur » dans la pathologie vasculaire en général, et plus
spécifiquement celle de la drépanocytose. Il est intéressant de noter le taux
d’ET-1 circulante est abaissé chez les drépanocytaires traités par
I’'Hydroxyurée [34]. L’action moléculaire de ’'Hydroxyurée est rattachée au NO
qui induit la production d’HbF par l'activation de la guanylatecyclase soluble
(SGC) qui est elle-méme dépendante de NO. Un gradient artério-veineux de
NO est observé aprés infusion de nitrites, méme a des concentrations
physiologiques. De méme, la desoxyhémoglobine a une activité réductrice des
nitrites [35].Par conséquent, il ya une association entre I’hypoxie tissulaire,
I’allostérie de I’'Hb et la bioactivation des nitrites. L’hémoglobine a ainsi, outre
son role de transporteur d’oxygéne, un role physiologique contribuant a la

vasodilatation.
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Figure 8 : adhésion des globules rouges a ’endothélium dans la drépanocytose [33].
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6.2 Rein

6.2.1 Rappel de physiologie rénale

Le néphron est 'unité fonctionnelle du rein, chaque rein en contient environ
400 a 800 000. Chaque néphron comprend un glomérule et un tubule qui le
suit. Le tubule est composé de différents segments spécialisés, qui permettent
la modification de composition de l'ultrafiltrat glomérulaire (par phénomeéne
de sécrétion et de réabsorption entre le fluide tubulaire et les capillaires),
aboutissant a l'urine définitive. Le contrdle de ces échanges est assuré par des
hormones et des médiateurs, d’origine systémique ou locale. Par ses fonctions
exocrines et endocrines, le rein joue un réle essentiel dans 'homéostasie du

milieu intérieur.

F : filtration (sang — urine)
! : réabsorption (urine -+ sang)
» ¢ sécrétion (sang — urine)

: excrétion (urine — extérieur) |

Canal Vers la
c:c'.m.cl’ut\1 vaine

débit oxcrété = debit filtrd — d6bit réabsorbé + débit sécrété
F R

Vers la vessie

Figure 9 : Le néphron : filtration, sécrétion, réabsorption et excrétion rénale[36].
6.2.1.1 La filtration glomérulaire

v Glomérule
La premiére étape de I’élaboration de 1'urine est la formation de 'ultrafiltrat
glomérulaire (ou urine primitive) par le passage de 'eau et des constituants
du plasma a travers la barriére de filtration glomérulaire, séparant le plasma
dans le capillaire glomérulaire de la chambre urinaire, par phénomeénes mixte
de convection et de diffusion. La barriere de filtration glomérulaire est
constituée de 3 couches juxtaposées, qui sont, en allant de la lumiére
vasculaire a la chambre urinaire :

- la cellule endothéliale qui a la particularité d’étre fenétrer;
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- la membrane basale glomeérulaire constituée de substances amorphes
collagéne de type 4, de protéoglycane, de laminine, de podocalixine, et de
petites quantités de collagéene de type 3 et de type 5, de fibronectine et
d’entactine ;
- des prolongements cytoplasmiques (pédicelles) des podocytes, cellules
d’origine épithéliale qui reposent sur la membrane basale glomérulaire,
I'espace formé entre les pédicelles définissant la fente de filtration.
Les glycoprotéines de la membrane basale chargées négativement conférent
une sélectivité de charge qui modifie la diffusion des substances chargées. Des
glycoprotéines (néphrine, podocine) présentes dans les espaces de filtration
déterminés par les pédicelles limitent le passage des plus grosses protéines.
v' Constitution de I’urine primitive
Le débit sanguin rénal représente 20 a 25% du débit cardiaque et est transmis
en quasi-totalité aux glomérules. Ceci correspond a environ 1l1/min soit un
débit plasmatique rénal (DPR) pour un hématocrite moyen de 40 %, d’environ
600 ml/min, réparti sur les deux reins. L’ultrafiltrat glomérulaire (urine
primitive) est formé par phénomeéne mixte de convection du plasma
(mécanisme majoritaire pour les électrolytes et substances dissoutes de faible
poids moléculaire) et de diffusion (mécanisme minoritaire de facon globale
mais qui est exclusif pour les molécules de taille intermédiaire telles les
protéines de bas poids moléculaire).
Le pourcentage du débit plasmatique rénal (DPR) qui est filtré (fraction de
filtration = DFG/DPR) est de l'ordre de 20%. Le Débit de Filtration
Glomeérulaire est donc d’environ 20 % x 600 ml/min = 120 ml/min soit 1801/j.
La filtration des substances dissoutes dépend, pour la diffusion, de leur taille
et de leur charge (une molécule diffusant d’autant mieux qu’elle est chargée
positivement et qu’elle est de petite taille), et pour la convection des gradients
de pression en présence. Le passage des protéines dans l'urine est négligeable
au-dela d’un poids de 68 000 Dalton (= PM de l’albumine).
Les protéines filtrées sont pour l’essentiel réabsorbées en aval dans le tubule
rénal, leur concentration dans 'urine définitive est inférieure a 200 mg/1. La
protéinurie physiologique apparait constituée a parts égales de protéines

d’origine plasmatique (fragments d’immunoglobulines et albumine) et de la
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protéine de Tamm-Horsfall, mucoprotéine produite par les cellules de 'anse
de Henle.

v La filtration glomérulaire (FG)
Les deux déterminants physiques de la filtration glomérulaire sont la
perméabilité de la barriére glomérulaire et la force motrice de pression de part
et d’autre de la barriére, suivant la relation (Loi de Starling)

DFG = Kf x Puf.

- Kf: coefficient de filtration, produit du coefficient de perméabilité de la
barriéere de filtration et de la surface de filtration ;
-Pression d’ultrafiltration (Puf) : PUF = DP - Dt = (PCG - Pu) — (pCG - pu)
[somme algébrique des gradients de pression hydrostatiques (P) et oncotiques
(P) entre le capillaire glomérulaire (CG) et le compartiment tubulaire (U)].
- la concentration de protéines dans la chambre urinaire est habituellement
minime et la pression oncotique résultante virtuellement nulle, la pression
hydrostatique dans la chambre urinaire est sensiblement constante. En
situation normale, la Puf dépend essentiellement de la pression hydrostatique
intra glomérulaire, réglée par le jeu des résistances artériolaires pré- et post-
glomérulaires.
L’autorégulation rénale maintient constant le débit sanguin rénal et la
filtration glomeérulaire lors de variations de la pression artérielle moyenne
entre 70 et 140 mmHg. L’autorégulation répond a deux mécanismes, le tonus
myogénique (phénomeéne physique de contraction artériolaire afférente en
réponse a 'augmentation de pression) et le rétrocontrdle tubuloglomérulaire
(phénomene biologique conduisant a la contraction de l’artériole afférente
lorsque le débit de Na* dans le tubule distal augmente, ce qui intervient en
cas d’augmentation de pression dans l’arbre vasculaire rénal).
6.2.1.2 La traversée tubulaire

v' Organisation du tubule rénal
La formation de I'urine résulte de la succession de phénomeénes d’échanges de
solvant ou de solutés entre le fluide tubulaire et le capillaire péritubulaire, a
travers des épithéliums spécialisés. Les échanges se font diversement par les
voies trans et paracellulaires, et sont assurés par des systémes de transport

spécifiques, fonctionnant grace aux gradients chimiques ou électriques
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générés par l'activité de la NaK-ATPase, ou directement par I’hydrolyse de
PATP. Tout au long du néphron, la majeure partie de la consommation
d’oxygéne du rein est dédiée a la réabsorption du sodium qui sert de « force
motrice » a la réabsorption ou a la sécrétion d’autres électrolytes ou
substances (acides aminés, glucose...).

v' Les conditions de I’équilibre
La filtration glomérulaire de chaque soluté (débit de substance filtrée) n’est
pas directement régulée, car elle est égale au produit de la concentration
plasmatique de la substance par le DFG. L’ajustement des sorties rénales aux
entrées digestives de chaque soluté (condition de l’homéostasie) se fait
finement grace aux phénomeénes tubulaires de sécrétion et de réabsorption,
sous contrdéle hormonal spécifique (aldostérone pour le Na, ADH pour l'eau
par exemple...).
- Ajustement des entrées et sorties journaliéres : Eau : 1,5 a 2 litres
Na : 100-200 mmol (6 a 12 g/j), K : 70 mmol, Urée : 1 g prot/6 mmol d’urée
Acides : 1 mmol/kg, Osmoles : 600, Créatinine : 5-15 mmol (7-15 mg/kg/]j)
PH : 5-7.
6.2.2 Physiopathologie rénale
6.2.2.1 Fonction glomérulaire et flux sanguin rénal
Plusieurs études ont démontré que, chez le jeune patient drépanocytaire SS,
le flux sanguin et plasmatique rénal, ainsi que le débit de filtration
glomérulaire (DFG) sont augmentés de plus de 50% [37,38]. Pouvant
persister jusqu’a l’age adulte, ces anomalies sont peut étre li€es a une
hypersécrétion compensatrice des prostaglandines vasodilatatrices en
réponse a la falciformation. L’indométacine réduit de 10% a 20% le DFG chez
ces patients mais pas chez les témoins. Ces changements hémodynamiques
peuvent entrainer des dysfonctions tubulaires rénales et, surtout, le
développement dun syndrome néphrotique da a des Ilésions de
glomérulosclérose segmentaire et focale sévere majeur (GSF) conduisant a
I'insuffisance rénale chronique (IRC) par hyper filtration.
Guasch retrouve une association entre insuffisance rénale et diminution du

coefficient d’ultrafiltration chez les patients drépanocytaires [39].
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De plus, I’étude des clairances fractionnelles de I’'albumine et des IgG semble
attester d’'une corrélation inverse entre coefficient d’ultrafiltration et
permeéabilité glomeérulaire. Ce coefficient parait réduit chez les patients
protéinuriques avec un DFG normal, suggérant que la présence d’une
albuminurie, voire dun syndrome néphrotique, est prédictive dune
insuffisance rénale [40]. Cependant, dans une étude plus récente, Schmitt
suggere que 'augmentation du trafic trans-glomérulaire des macromolécules,
la diminution de la permeéabilité glomérulaire et 'augmentation du coefficient
d’ultrafiltration (KFL), associées aux lésions podocytaires induites par
I’hypertrophie glomérulaire pourraient étre a l'origine des lésions de hyalinose
segmentaire et focale des patients drépanocytaires protéinuriques [41].
L’apparente contradiction avec I’étude de Guash s’expliquerait par le fait que
ces patients avaient une baisse du DFG et protéinurie plus importantes. Les
autres supposent ainsi que 'augmentation du KFL interviendrait a un stade
trés précoce dans les lésions de glomérulosclérose, pour ensuite diminuer,
contribuant a la chute du DFG.

6.2.2.2 Conséquences sur la fonction tubulaire proximale [42]
L’existence d'une hyper filtration glomérulaire précoce, dés l’enfance, va
stimuler les fonctions tubulaires proximales. C’est ainsi que ’hypersécrétion
de la créatinine tubulaire est telle que la clairance de la créatininémie mesurée
est surestimée de 25% voire plus, chez les jeunes patients. De facon similaire,
la clairance de ’acide urique est élevée permettant de maintenir une uricémie
normale, alors qu’il y a une hyperproduction d’acide urique secondaire a
I’'hémolyse. Cette hyper uricémie n’apparaitra que plus tard, lors de la
diminution de la filtration glomérulaire, paralléelement a 1 évolution de IIRC.
La réabsorption tubulaire proximale du sodium et des phosphates est
également élevée chez ces patients, témoin d'une adaptation de feed-back
tubulo-glomérulaire a ’hyperfiltration glomérulaire.

7 Diagnostic des complications rénales

Les complications rénales constituent des complications majeures de la
maladie car elles peuvent étre responsables de décés précoce chez les sujets
homozygotes [43, 44, 45]. En effet les crises vaso-occlusives (CVO)

récurrentes entrainent une détérioration progressive de la perfusion rénale et
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une perte de la masse néphronique, ce qui se traduit par 'apparition deés la
premieére décennie de vie d’altération rénale dont la prévalence est estimée a
25% chez 'enfant et ’adolescent [44, 45,46].

Les complications rénales pouvant aboutir a une insuffisance rénale sont dues
a la modification de la morphologie des globules rouges entrainant des
modifications hémodynamiques et des phénomeénes vaso-occlusifs ainsi
qu'une hypoperfusion au niveau de la médullaire rénale. La néphropathie est
glomérulaire et/ou tubulaire. Elle peut évoluer vers une insuffisance rénale
terminale.

7.1 Dysfonctions tubulaires [47]

7.1.1 Une hyposthénurie, énurésie

L’hyposthénurie, définie par la diminution du pouvoir de concentration des
urines, est 'anomalie rénale la plus fréquente au cours de la drépanocytose.
Chez les patients SS, 'hyposthénurie se manifeste typiquement au cours de
I’'enfance par une énurésie mais peut apparaitre plus tardivement. D’apreés le
groupe de travail, aucun traitement ne peut étre recommandé et en particulier
la desmopressine est inefficace. La restriction hydrique est contre-indiquée.
Du fait de cette diminution du pouvoir de concentration des urines, les
patients drépanocytaires sont plus susceptibles de se déshydrater, ce qui peut
précipiter la survenue de crises vaso-occlusives. Les patients drépanocytaires
doivent donc étre encouragés a boire abondamment et sans limitation pour
compenser la perte liquidienne obligatoire liée a ’hyposthénurie.

7.1.2 Défaut d’acidification

Un défaut d’acidification urinaire est également décrit dans la drépanocytose.
L’anomalie primitive est une acidose tubulaire rénale distale incompléte et la
sévérité du défaut d’acidification des urines est liée, au moins en partie, au
degré d’hyposthénurie. Des troubles de ’excrétion du potassium ont été aussi
observés. Ils sont souvent sans traduction clinique dans des circonstances
normales. Une sécrétion accrue de créatinine entraine un taux sanguin de
créatinine abaissé et de ce fait une surestimation du taux de filtration
glomérulaire chez le patient drépanocytaire. Des différences de prés de 30%
sont constatées dans la comparaison de la clairance de la créatinine et de

I'inuline. En dépit d'une sécrétion augmentée d’acide urique, les patients
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drépanocytaires sont souvent hyperuricémiques et sont a risque de goutte
secondaire.

7.2 Hématurie [48]

L’hématurie, anomalie rénale fréquente dans la drépanocytose, semble étre
secondaire a la falciformation érythrocytaire au sein de la médullaire rénale.
Elle peut étre la manifestation d’'une nécrose papillaire. La plupart du temps
le saignement provient du rein gauche. L'origine est rarement bilatérale. La
réalisation dune échographie rénale avec Doppler est indispensable. Le
traitement de I’hématurie comprend le repos au lit, le maintien dun flux
urinaire élevé en surveillant le bilan entrée-sortie, et en cas de perte sanguine
importante une supplémentation martiale voire une transfusion. En cas de
saignement prolongé menacant le pronostic vital, une résection segmentaire
doit étre préférée a la néphrectomie. Une néphrectomie unilatérale ne doit étre
envisagée qu’en dernier recours du fait d'une possible récidive controlatérale.
D’autres causes d’hématurie doivent étre envisagées en dehors de la
falciformation intramédullaire : la lithiase ou plus rarement le carcinome
meédullaire rénal. Les recommandations du National Institutes of Heath(NIH)
mentionnent des cas décrits chez de jeunes patients drépanocytaires SS ainsi
que chez des enfants porteurs du trait S.

7.3 Nécrose papillaires [49,50]

Les nécroses papillaires (NP) peuvent survenir chez les patients homozygotes
ou hétérozytes. L’hématurie macroscopique douloureuse, qui est la
présentation la plus commune, peut parfois occasionner un tableau de
colique néphrétique, la NP créant un obstacle urétéral, une infection, voire
une septicémie et /ou une insuffisance rénale aigue. L’association pyurie,
hématurie, lombalgie fait évoquer un épisode de pyélonéphrite aigue, I’analyse
du sédiment urinaire et I'examen bactériologique des urines redressent le
diagnostic.

Dans de rares occasions, la NP peut provoquer un infarctus cortical avec ou
sans développement d’'un hématome périrénal. En cas d’infarctus rénal, on
retrouve a I’échographie une zone hétérogéne sur le bord externe du rein droit.
Au scanner, il existe une hypodensité grossiérement triangulaire a base

corticale et a sommet hilaire. Cette hypodensité ne se rehausse pas aprées
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injection de produit de contraste. Les contours rénaux sont nets et les cavités
pyélocalicielles ne sont pas dilatées. Les NP sont le plus souvent
diagnostiquées rétrospectivement, lors d'un examen d’imagerie, par
urographie intraveineuse (UIV), échographie, scanner ou imagerie par
résonnance magnétique (IRM). A T'UIV, on observe sur le groupe caliciel
supérieur droit, des images d’addition en bouquet, simulant des ectasies
canaliculaires précalicielles. L’empreinte de la papille n’est plus visible sur le
calice supérieur.

L’examen histologique des piéces de néphrectomie d’autopsie met en évidence
des aires périnécrotiques cernées par des leucocytes et des polynucléaires
dans la médullaire et la papille. Une congestion vasculaire avec cedéme,
infarctus et nécrose dans la région papillaire est associée a des lésions de type
néphrite interstielle chronique avec fibrose et atrophie tubulaire. Malgré
I'importance de ces lésions, une néphrite interstitielle progressive conduisant
a une insuffisance rénale terminale(IRT) est rare, car les lésions sont plus
localisées, avec un taux d’infection plus faible que dans les NP induites par
les néphropathies aux analgésiques.

7.4 Carcinome médullaire du rein

Il est le plus fréquent chez les patients ayant une drépanocytose dans sa forme
hétérozygote que dans la population générale, sans que ’association a la forme
hétérozygote ne soit expliquée [51]. Sur un plan pathogénique, son lien avec
I’'atteinte médullaire de la drépanocytose pourrait impliquer des facteurs de
croissance dont 'expression est stimulée par ’hypoxie consécutive a la vaso-
occlusion [52]. Cette tumeur de haut grade a une histologie proche du
carcinome de Bellini. Elle est agressive et peut rapidement envahir le calice
et le cortex. Le pronostic est médiocre avec une survie aprés néphrectomie de
quinze a dix-huit semaines en moyenne.

7.5 La pression artérielle

La prévalence de l’hypertension chez le Noir américain avoisine
30%.Cependant, lorsqu’on apparie par sexe et par age les patients
drépanocytaires a des témoins, la prévalence de l’hypertension artérielle
systolique et diastolique est plus basse chez les patients drépanocytaires que

dans la population témoin. En ajustant par rapport a 'age et au sexe, la
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diminution de la pression artérielle existe dans tous les groupes d’age (10 a
20mmHg pour la systolique et la diastolique) entre le groupe drépanocytaire
et les individus sains. Dans l'expérience de Sklar [38], 'hypertension ne s’est
développée chez les patients drépanocytaires qu’au stade d’insuffisance rénale
avanceée. Ces faits sont relativement surprenants en regard de la vasculopathie
induite par la drépanocytose et de la notion d’hypertension secondaire aux
sténoses et aux thromboses vasculaires rénales. En revanche, la pression
artérielle des patients drépanocytaires est en moyenne plus élevée que celle
des thalassémiques ayant le méme degré d’anémie.

Cette « relative » hypotension, cause ou conséquence des anomalies rénales
chez le patient drépanocytaire n’est actuellement pas trés claire [53]. On a
évoqué la baisse des résistances périphériques en cas d’anémie par libération
des substances endogénes vasodilatatrices (prostaglandines et oxyde nitrique)
pour corriger ’hypoxie tissulaire. De plus, il existe probablement un certain
degré de perte de sel obligatoire accentué par 'augmentation du flux sanguin
rénal, combiné a l'effet natriurétique des prostaglandines. Enfin, on retrouve,
chez ces patients, des taux de rénine élevés et une réponse diminuée aux effets
vasoconstricteurs de 'angiotensine.

7.6 Atteintes glomérulaires

La protéinurie qui peut progresser jusqu’au syndrome néphrotique est la
manifestation glomeérulaire la plus fréquente chez l’enfant drépanocytaire.
Dans une étude portant sur 102 enfants drépanocytaires [54], une
microalbuminurie était retrouvée chez 26,5% des enfants et plus
spécifiquement chez 46% des enfants agés de 10 a 18 ans. Ce taux de
prévalence est comparable a celui constaté chez les adultes et augmente avec
I’age (dans 40% des cas, les patients drépanocytaires adultes qui ont une
protéinurie évoluent vers linsuffisance rénale terminale). Une protéinurie
persistante doit conduire a une consultation en milieu néphrologique ou sera
discutée la pratique d'une ponction-biopsie rénale.

7.7 Insuffisance rénale aigue (IRA) [47]

L’insuffisance rénale aigué peut s’intégrer dans un tableau de défaillance
multiviscérale chez le patient drépanocytaire. Ce syndrome se caractérise par

la survenue brutale d'une défaillance d’au moins 2 organes majeurs (par
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exemple rein, poumon, foie) au cours dune crise aigué vaso-occlusive. La
physiopathologie semble étre liée a une occlusion microvasculaire diffuse
conduisant a une ischémie tissulaire puis a une dysfonction organique.
L’'insuffisance rénale aigué peut également étre secondaire a la rhabdomyolyse
concomitante. Un échange transfusionnel en urgence peut permettre de
corriger cette défaillance multiviscérale.

7.8 Insuffisance rénale chronique (IRC) [47]

L’insuffisance rénale survient plus précocement chez les patients porteurs du
génotype SS que chez ceux porteurs du génotype SC. Les facteurs prédictifs
de la survenue d’une insuffisance rénale comprennent I’hypertension
artérielle, la protéinurie, 'anémie sévere progressive et ’hématurie. Du fait de
I’'absence de traitement avéré de la néphropathie drépanocytaire, tout doit étre
tenté pour en atténuer la progression. Un contréle efficace de la pression
artérielle a été mentionné comme un moyen de diminuer la progression de
Iinsuffisance rénale terminale chez les patients drépanocytaires. En cas
d’insuffisance rénale, 1'usage des anti-inflammatoires non stéroidiens est a
éviter parce qu’ils diminuent le taux de filtration glomérulaire et le flux
sanguin rénal.

L’hémodialyse, la dialyse péritonéale et la greffe rénale peuvent étre proposées
chez les patients drépanocytaires en insuffisance rénale terminale. La récidive
de néphropathie drépanocytaire sur rein greffé a été décrite.

L’infection urinaire a l'origine de lésions rénales surajoutées est a rechercher
et a traiter efficacement le cas échéant. Le suivi aprés traitement doit €tre
prolongeé.

L’hydroxyurée est excrétée par le rein et son utilisation chez le patient
insuffisant rénal doit étre surveillée.

8 Prise en charge

8.1 Prise en charge de la maladie drépanocytaire

8.1.1 Traitement préventif

Tous les intervenants responsables doivent assurer la continuité de la prise
en charge et faire circuler l'information entre eux, grace au carnet de santé,
avec l'accord des parents et dans le respect du secret médical. 1l est

recommandé que le carnet de santé mentionne :
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-le diagnostic ;

-les données de ’hémogramme et la numeération des réticulocytes ;

-le groupe sanguin (au mieux, la carte de groupe sanguin est jointe);

-les autres données du bilan annuel ;

-le dosage de G6PD ;

-la taille de la rate ;

-les traitements quotidiens ;

- les coordonnées du meédecin spécialisé dans la prise en charge de la
drépanocytose.

8.1.1.1 Education thérapeutique des parents

Il est recommandé d’expliquer aux parents les facteurs favorisants les crises
vasoocclusives douloureuses :

-hypoxie : effort excessif et inhabituel, altitude, vétements trop serrés ;

- refroidissement : bain en eau froide ;

- fiévre ;

-déshydratation : vomissements, diarrhées ;

-stress ;

-prise d’excitants : alcool, drogue,.... ;

-il est prudent de garder un thermomeétre de sorte que vous puissiez prendre
la température. Il est recommandé de leur rappeler la nécessité dune
hydratation abondante (« ’enfant doit garder les urines aussi claires que
possible »).

8.1.1.2 Education thérapeutique des enfants

Une éducation thérapeutique est a proposer a I’enfant. Elle a pour but de lui
permettre de se familiariser avec la prise en charge de sa maladie. Elle est a
adapter a l'age de l'enfant et aux caractéristiques cliniques du syndrome
drépanocytaire majeur. Les enfants devraient étre encouragés a trouver leur
propre niveau de tolérance et a participer a des activités normales avec
d’autres enfants.

8.1.1.3Régles hygiéno-diététiques [S55]

Elles doivent étre spécifiquement expliquées et régulierement répétées :

- boire abondamment, plus encore en cas d’effort, de forte chaleur, de fiévre,

de diarrhée ou de vomissements ;
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- avoir un rythme de vie régulier, avec un sommeil suffisant, éviter les efforts
intenses ;

- ne pas s’exposer au froid ;

- ne pas faire d’effort violent, de plongée en apnée, de séjours en altitude, de
voyages en avion non pressurise ;

- avoir un suivi dentaire régulier ;

-ne pas commencer un traitement par corticoides sans précaution. Si
indication formelle, faire auparavant un échange transfusionnel partiel ;

-le poulet et les ceufs peuvent étre contaminés par la salmonelle. Il est
important de bien cuire tous les aliments. La salmonelle peut étre la cause
d’une infection osseuse appelée 'ostéomyélite ;

-assurez-vous que la nourriture soit totalement chauffée, surtout si vous
utilisez un four micro-ondes ;

-des fortifiants de fer ou comprimés ne doivent pas étre donnés. Votre enfant
est anémique parce que ses globules rouges sont plus fragiles et ne vivent pas
aussi longtemps que les globules rouges normaux. Son anémie n’est pas
provoquée par une insuffisance en fer dans son alimentation.

8.1.1.4 Hydroxyurée

L’hydroxyurée appelé aussi hydroxycarbamide, est la seule molécule ayant
prouvé son efficacité a diminuer la fréquence des crises douloureuses, des
syndromes thoraciques aigus et des besoins transfusionnels chez les patients
drépanocytaires atteints d’une forme sévére [56]. C’est un inhibiteur de la
ribonucléotide réductase, favorise la sortie des progéniteurs érythrocytaires
les plus immatures et les plus riches en HbF, inhibe la polymérisation de
I’hémoglobine S, diminue ainsi la falciformation, réduit en tant que
cytoréducteur a forte dose le nombre de leucocytes et de plaquettes et réduit
I’'adhésion des éléments figurés du sang a I'endothélium vasculaire [S7]. 1l est
le seul reméde qui semble améliorer les symptémes de la drépanocytose. Il
pourrait également aider a empécher la détérioration des organes, tels que les
reins et les poumons, et réduire les symptomes de 'anémie. L’hydroxyurée
est prise une fois par jour, la dose initiale est de 15 mg/kg par jour et des
analyses de sang sont nécessaires tous les deux mois pour surveiller ses effets.

Il pourrait étre utile a 'enfant, dans les situations suivantes :
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- mauvais épisodes douloureux, se produisant plus de deux fois par an ;
-syndrome aigu de la poitrine exigeant un traitement avec transfusion
sanguine ou des soins intensifs ;

- présence d’artéres anormales dans le cerveau qui éliminent la possibilité
d’une transfusion sanguine ;

- grandes quantités de protéines dans l'urine ;

-anémie grave (hémoglobines moins de 7g/dl), Autre preuve que I’hémoglobine
falciforme attaque l'organisme [58].

8.1.1.5 Vaccination [59]

La survenue d’infections bactériennes chez le drépanocytaire homozygote,
notamment a pneumocoque, est une cause importante de morbidité et de
mortalité surtout dans l'enfance. D’autres germes, tels Haemophilus
influenzae b, Salmonella et certains méningocoques, sont plus fréquents que
chez ’enfant sain. Mais certaines infections virales telles que la grippe peuvent
déclencher des crises vasoocclusives et provoquer des surinfections
pulmonaires. De plus, tout drépanocytaire a été ou sera transfusé : il pourra
étre menacé d’hépatite B. Le BCG intradermique doit étre administré
systématiquement les premiers jours de vie dans la mesure ou cet enfant a
souvent au moins deux facteurs de risque : des conditions socio-économiques
défectueuses et une forte probabilité de séjourner dans un pays a forte
incidence de tuberculose.

Comme les autres enfants, il doit recevoir la prévention vaccinale prévue
contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, les infections a
Heaemophilus de type b, la rubéole, la rougeole et les oreillons. Il pourra bien
sur étre modifié en cas de séjour en Afrique par exemple. La vaccination
grippale doit étre annuelle a partir de 1 an mais peut étre débutée a 6 mois.
La vaccination méningococcique C peut débuter a 12 mois avec une dose, le
vaccin polysaccharidique tétravalent A, C, Y, W135 a partir de deux ans. Les
vaccins contre ’hépatite A et la typhoide sont a réserver aux séjours en zone
d’endémie.

8.1.1.6 Antibiothérapie antipneumococcique [60]

On a fait la preuve de son efficacité : elle est indispensable. Rien ne vaut la

Pénicilline V donnée a la dose de 50 000 Unités/kg en 2 prises par jour a
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partir de l'age de 3 mois, age auquel les anticorps maternels transplacentaires
commencent a disparaitre : elle est supérieure a la pénicilline injectable dont
les taux sériques sont rapidement insuffisants et a 'amoxicilline qui favorise
la résistance du pneumocoque aux antibiotiques. L’age d’arrét certainement
jusqu'a S5 ans, pour beaucoup 15 ans surtout s'il existe une infection a
pneumocoque dans les antécédents.

8.2 Prise en charge de I’atteinte rénale

En dehors du dosage de la créatininémie avec ionogramme sanguin et de
I’échographie abdomino-rénale lors du bilan annuel systématique, il n’existe
pas de recommandation concernant la surveillance de l’atteinte rénale chez
I'enfant drépanocytaire.

8.2.1Anomalies tubulaires [47]

Le défaut de concentration habituellement infraclinique ne nécessite pas de
traitement spécifique, hormis :

-une bonne hydratation alcaline pour compenser une éventuelle acidose
débutante, qui doit étre augmentée lors de CVO ;

-une restriction en apport potassique et phosphoré en cas d’évolution vers
I'IRC, ou la prescription de thiazidiques ou de diurétiques de l'anse
susceptibles d’augmenter ’excrétion potassique ;

-la prescription d’allopurinol en cas d’accés goutteux par hyperuricémie ;
-dans D’énurésie, aucun traitement ne peut étre recommandé, la
desmopressine étant inefficace et restriction hydrique étant contre-indiquée,
parce qu’elle est susceptible d’entrainer une déshydratation, ce qui peut
favoriser la survenue d’une crise vaso-occlusive.

8.2.2Hématurie [44]

Le traitement de ’'hématurie liée a une nécrose papillaire comprend :

-le repos au lit ;

-le maintien d’'une hydratation élevée avec un débit urinaire élevé ;

-une transfusion, en cas d’hématurie importante ;

-un avis chirurgical si I’'hématurie prolongée.

8.2.3 Anomalies glomérulaires

En pratique, a partir de 5 ans, on recommande la recherche systématique, au

moins deux fois par an, d’'une protéinurie(PU) a la bandelette urinaire et d'une
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microalbuminurie (MA). Celle-ci peut étre réalisée soit a partir d’'un recueil des
urines de 24heures (difficile chez ’enfant drépanocytaire souvent énurétique),
soit en utilisant le rapport MA/ créatininurie sur une miction.

Au plan thérapeutique, quelques rares études semblent montrer ’efficacité
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion(IEC) sur la réduction de la PU ou
de la MA chez les adultes drépanocytaires, mais leur intérét a plus long terme
pour ralentir la progression de la néphropathie drépanocytaire n’a pas été
démontré. Ces données invitent a élargir les indications des IEC dans la
prévention de la néphropathie drépanocytaire, y compris au stade de la MA.
Elles permettent d’espérer, comme cela a été montré dans la néphropathie
diabétique, que le traitement précoce de 1la MA par les IEC retarde la
dégradation de la fonction rénale [44].

Les IEC seront administrés a des doses minimales (captopril 25mg/jour ;
énalapril Smg/jour), avec un contrdle de la créatininémie 3 a 6 jours apres le
début du traitement (survenue dIRA). Ces doses pourront étre augmentée
jusqu’a atteindre 50mg/jour pour le captopril et 10mg/jour pour ’énalapril
dans le traitement du syndrome néphrotique [SO0].

L’efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens, ainsi que celle des
traitements par immunosuppresseurs (corticoides et cyclophosphamide) n’a
pas été démontrée.

Il n’existe pas d’é¢tude démontrant l’efficacité des transfusions réguliéres sur
la néphropathie drépanocytaire, mais un effet protecteur est suggéré par
I’étude d’Alvarez. Dans cette cohorte de 120 enfants agés de 4 a 20 ans, 19
présentent une MA pathologique et 23 recoivent des transfusions réguliéres
depuis une durée moyenne de 3,8 années. Chez les enfants transfusés, 1’age
moyen, au début du programme transfionnel, est significativement plus élevé
(12,2 ans) chez les enfants présentant une MA, que chez les enfants sans MA
(7,8 ans) [44].

Il n'y a pas d’étude prospective rapportée permettant de conforter I’hypothése
d’une efficacité de I’hydroxyurée dans la prévention ou pour le traitement de
la néphropathie drépanocytaire, mais une action bénéfique est possible [61].
Enfin on ne dispose pas de données permettant d’évaluer leffet de la

transplantation de cellules souches hématopoiétiques sur la progression de la
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néphropathie drépanocytaire. En revanche, il n’a pas été observé une
insuffisance rénale (IR) chez les patients drépanocytaires greffés, ce qui
suggere que la greffe permettrait de prévenir les complications rénales de la
maladie drépanocytaire [SO].

8.2.4 Insuffisance rénale (IR)

8.2.4.1 Insuffisance rénale aigue [S54]

Un transfert en réanimation ainsi quun échange transfusionnel ou une
transfusion sont recommandés. La prise en charge de la cause et des facteurs
d’aggravation est nécessaire. Souvent, on peut avoir recours aux méthodes de
suppléance de la fonction rénale, telles que la dialyse péritonéale (DP),
I’hémofiltration (HF), ’'hémodiafiltration (HDF) ou ’hémodialyse (HD). La prise
en charge s’effectuera dans un service approprié (néphrologie ou néphrologie
pédiatrique).

Cette possibilité n’est pas toujours disponible dans les pays africains.
8.2.4.2 Insuffisance rénale chronique (IRC)

C’est surtout une complication du drépanocytaire adulte. Ce pendant, si une
IRC survient chez 'enfant, la prise en charge consiste en :

-surveiller la bonne conduite et I'observance du traitement spécifique de la
néphropathie et du traitement symptomatique protecteur ;

-traiter les facteurs d’aggravation de I'IRC (HTA, anémie, protéinurie, diabéte,
hypercholestérolémie, hyperuricémie, hyperphosphorémie...... ) ;

-prévenir les risques de décompensation aigue (en veillant notamment aux
agents néphrotoxiques) ;

-déceler et prendre en charge les complications évolutives de I'IRC ;

-préparer le sujet cliniquement et psychologiquement a une éventuelle
suppléance.

Chez les patients drépanocytaires homozygotes, I’érythropoiétine
recombinante est prescrite a des fortes doses trois fois par semaine afin de
corriger ’hématocrite et avoir une diminution des besoins transfusionnels
[50].

Le traitement substitutif (DP ou HD) doit étre débuté dés que les premiers
signes cliniques de linsuffisance rénale chronique terminale (IRCT)

apparaissent. Cependant, le nombre total des patients traités reste treés
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modeste. La drépanocytose n’est pas une contre-indication formelle a la
transplantation rénale, quoique ’expérience de la transplantation rénale reste

limitée dans cette population [47].

I11. METHOLOGIE

1 Lieu et cadre de I’étude

Notre étude a eu lieu au département de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

Ce département de pédiatrie: est composé de :

+ un service de pédiatrie générale : qui comprend :

% une unité Oncologie pédiatrique ;

< une unité Pédiatrie 1 ;

% une unité Pédiatrie 2 ;

% une unité Pédiatrie 4.

+ un service des urgences.

+ un Service de néonatologie/ kangourou.

+ un hopital de jour : composé de :

% un centre d’excellence assurant la prise en charge des enfants infectés et
affectés par le VIH ;

X/

** une unité de prise en charge nutritionnelle (URENI) ;
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% wune unité pour le suivi des enfants drépanocytaires ;
“* une unité pour le suivi des enfants atteints de pathologie oncologique ;
% des salles pour des projets de recherche : CVD.
Le personnel : Il se compose de :
¢ trois professeurs ;
* un maitre de conférences agrégeé;
+ des Pédiatres ;
+ des médecins en cours de spécialisation de pédiatrie ;
% des Techniciens supérieurs de sante ;
+» des Techniciens de santé ;
+ des Aide- soignants ;
+ des Secrétaires ;
% des Manceuvres ;
< une Animatrice ;
A ceux-ci, il faut ajouter les thésards, les étudiants en fin de cycle de médecine
générale, les stagiaires de la FMOS (Faculté de Médecine et
d’Odontostomatologie) et des différentes écoles de formation sanitaire.

> Les missions du département : Elles sont nombreuses et diversifiées :

X/
°e

la prise en charge des patients a travers les consultations externes et les

hospitalisations ;

>

K/
*

la formation théorique et pratique des médecins en spécialisation, des

)

internes thésards, des étudiants en médecine ;

% les gardes suivis d’un staff quotidien en vue d’apprécier les prestations de
la garde ;

¢ une présentation des cas cliniques une fois par semaine ;

% Dlappui aux différents programmes nationaux de santé (PNLP, PNLT,
nutrition, ARV/PTME, etc.) ;

% une attention particuliére est accordée aux enfants drépanocytaires avec
une équipe médicale qui assure leur consultation a I’hdépital de jour avec
possibilité d’hospitalisation a tout moment.

2 Type et période d’étude

Il s’agissait d'une étude prospective descriptive et analytique sur trois (3)

mois, allant du 28 Mars 2019 au 28 Juin 2019.
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3 Population d’étude

Il s’agissait des enfants drépanocytaires suivis au département de pédiatrie
du CHU Gabriel Touré pendant la période d’étude.

4 Echantillonnage

4.1 Critéres d’inclusion

Ont été inclus, tous les enfants drépanocytaires confirmés a 1’électrophorése
de ’hémoglobine, agés de moins de 16 ans, venus en consultions et /ou
hospitalisés ayant fait un bilan rénal.

4.2 Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus :

- les drépanocytaires agés de plus de 16 ans ;

-ceux n’ayant pas fait de bilan rénal ;

-et les enfants dont le consentement n’a pas été obtenu pour 'étude.

4.3 Echantillon

Nous avons pu inclure 72 enfants drépanocytaires remplissant les critéres

d’inclusion.

4.4Les variables étudiées étaient :
e sociodémographiques
Age, sexe, niveau d’instruction, résidence, profession, consanguinité dans
le mariage.
e cliniques
Antécédents de crises, signes cliniques (paleur cutanéomuqueuse, douleur
lombaire, douleur abdominale, cedémes des membres inferieurs et devenir.
e paracliniques
-Biologie : (NF'S, taux de réticulocytes, urée, créat).
-Imagerie (urographie intraveineuse, échographie abdominale ou pelvienne).
-Bilan urinaire (BU, ECBU+ATB, microalbuminurie, protéinurie de 24h).
4.5 Déroulement de I’étude
v' Collecte des données
Elle a été réalisée grace a une fiche questionnaire remplie a partir des dossiers

d’hospitalisation des malades et du cahier de suivi des drépanocytaires.
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v Saisie et analyse des données
Les données recueillies ont été saisies et analysées par Microsoft Word 2016
et le logiciel SPSS version 22.
Le test de X2 a été utilisé pour comparer les proportions. Le seuil de

significativité a été fixé a p <0,05

v' Ethique et déontologie
Un consentement éclairé a été demandé et obtenu auprés des parents ou
accompagnateurs avant d’inclure le malade.
La confidentialité des données a été respectée au cours de 1’étude.
Un accord du chef du département a été obtenu avant l’exploitation des
dossiers d’hospitalisation.
v' Définitions opérationnelles
% Les constantes :Nous avons considéré comme :
- fievre : Une température axillaire comprise entre 37,7°C a 38,5°C.
- hyperthermie : Une température axillaire supérieure a 39°C.
- hypoxémie saturation (saoz2) <95%, saturation normale 295%.
% Pour l'interprétation de ’hémogramme :
-une hyperleucocytose : GB > 10000 leucocytes.
- anémie : Le taux d’Hb <7g/dl.
-concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine(CCMH) :
hypochrome <32g/dl, normochrome > 32g/dl.
-le Volume Globulaire Moyen (VGM): microcytaire<80fl, normocytaire
compris entre 80-90 fl, macrocytaire > 90fl.
Nous avons considéré comme complications rénales : une hypertension
artérielle, une insuffisance rénale, une atteinte glomeérulaire (protéinurie
significative), ainsi :
% les tensions artérielles (TA) systolique et diastolique, ont été interprété

a l’aide de la courbe ci dessous.

Fatoumata Dramé Thése de médecine Page 37



Etude des complications rénales chez les enfants drépanocytaires suivis en pédiatrie du CHU GT

Tension artérielle en fonction de la taille: Tension artérielle en fonction de la taille]
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% La créatininémie normale <70umol/Il, élevée>70umol/1.

% Ph = 5 est considéré comme acidose tubulaire + métabolique.

« Hématurie macroscopique et ou microscopique est considérée comme
complication.

7

% La microalbuminurie normale : 30 a300mg d’albumine par 24 heures,
basse : inferieure a 30 mg/24h.

0,

% Macro albuminurie (protéinurie) > 300mg d’albumine par 24h.

R/

* clairance de la créatinine (débit de filtration glomérulaire en
ml/min/1,73m?2) a été calculé par la formule de Schwartz (umol/]).
v' Formule de Schwartz = k (36,5) X taille (cm)/créatinine

(micromole/]).

100-120 ml/mn : Fonction rénale normale,
60-100 ml/mn : Insuffisance rénale légéere,
30-60 ml/mn : Insuffisance rénale modérée,

15-30 ml/mn : IR préterminale,
<15ml/mn : IR terminale.
v' Formule quadratique Mayo

Clairance = 60 (Taille /Créatinine) -6,25 x (Taille /Créatinine)? +0 ,48 x age —
(25,65 si fille ou 21,53 si garcon).
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IV RESULTAT

1 Etude descriptive

1-1 Fréquence

Du 28 mars 2019 au 28 juin 2019, nous avons inclu 72 enfants ayant fait un
bilan rénal sur 362 enfants drépanocytaires suivis au département de
pédiatrie du CHU Gabriel Touré. Sur les 72 enfants, nous avons noté 37 cas

de complications rénales, soit une fréquence de 51,40%.

1-2 Aspects sociodémographiques

1 2-1 Age

m Effectif B Pourcentage

6-5ans 6-10ans 11-15ans

Figure 10: Répartition des patients en fonction de l’age
La tranche d’age de 6 ans -10ans a représenté 43,1 % des cas.

1-2-2 Sexe

B feminin Mmasculin

Figure 11 : Répartition des patients en fonction du sexe

Le sexe masculin a représenté 65% des cas.
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1-2-3 Niveau d’étude des patients

Tableau I : Répartition des patients en fonction de la scolarisation

Scolarisation Effectif (n=72) Pourcentage
Aucun 27 37,5
Primaire 40 55,6
Secondaire S 6,9
Total 72 100

Les patients étaient scolarisés au primaire dans 55,6% des cas.

1-2-4 Résidence des patients

Tableau II : Répartition des patients en fonction de la Résidence

Résidence Effectif (n=72) Pourcentage
Commune 1 S 6,9
Commune 2 6 8,3
Commune 3 8 11,1
Commune 4 8 11,1
Commune 5 8 11,1
Commune 6 9 12,5
hors de Bamako 28 38,9
Total 72 100

Les patients sont venus de la commune 6 dans 12,5% des cas.
NB :hors de Bamako(Kayes=8,Kati=6, dioila=5, kenieba=4,mamaribougou=3,

Ségou=1, Gao=1).
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1-2-5 Profession et niveau d’instruction des parents

Tableau III: Répartition des patients en fonction de la profession des parents

Profession Effectif (n=72) Pourcentage
Pére
Fonctionnaire 12 16,7
Commercant 29 40,3
Cultivateur 5 6,9
Artisan 2 2,8
Autres 24 33,3
Total 72 100
Meére
Fonctionnaire 9 12,5
Commercante 2 2,8
Coiffeuse 1 1,4
Ménagére 49 68,1
Artisane 1 1,4
Etudiante 1 1,4
Autres 9 12,5
Total 72 100

NB: autres chez le pére (ouvrier=10, retraités=4, sans emplois=10) ;

Chez la meére (vendeuse=6, coiffeuse=3).
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Tableau IV : Répartition en fonction du niveau d’instruction des parents

Niveau Pére Meére
d’instruction
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Aucun 28 38,9 33 45,8
Primaire 21 29,2 19 26,4
Secondaire 8 11,1 9 12,5
Supérieur 15 20,8 11 15,3
Total 72 100 72 100

Les non scolarisés ont représentés 45,8% chez les méres et 38,9% chez les
peres.
1-3 Antécédents personnels

Tableau V : Répartition en fonction de la consanguinité dans le mariage

Consanguinité Effectif (n=72) Pourcentage

Oui 29 40,3
Non 43 59,7
Total 72 100

Le mariage consanguin a représenté 40,3%.

Tableau VI : Répartition des patients en fonction des vaccins hors le PEV

Vaccins hors PEV Effectif (n=72) pourcentage
Anti Pneumocoque S 6,9
Anti Salmonelle 15 20,8
Anti Méningocoque 12 16,7
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Tableau VII: Répartition des patients en fonction de la Circonstance de

découverte de la drépanocytose

Circonstance découverte Effectif (n=72) Pourcentage
Anémie 18 25
Dépistage 6 8,2
Douleur abdominale S 7
Douleurs ostéoarticulaires 18 25
Ictere 1 1,4
Infections 1 1,4
Retard staturo-pondéral 2 2.8
Syndrome pied main 21 29,2
Total 72 100

Le syndrome pied-main a représenté 29,2% des circonstances de découverte.

Tableau VIII : Répartition des patients en fonction de l’age de découverte de

la drépanocytose

Age de découverte Effectif (n=72) Pourcentage
[6mois-5ans] 65 90,3
[6ans-10ans] 7 9,7
Total 72 100

L’age de découverte était de 6 mois a Sans dans 90,3% des cas.
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Tableau IX : Répartition des patients en fonction d’antécédents complications

Antécédents de complications Effectif (n=72) Pourcentage
Ostéomyélite 1 1,4
AVC 2 2,8
Pneumonie 2 2,8
Séquestration splénique+cholécystite 1 1,4
STA 3 4,2
STA + endocardite 1 1,4
STA + pneumonie 2 2,8
STA + priapisme 1 1,4
ulcére de la jambe 1 1,4

Le syndrome thoracique aigu a représenté 4,2%.

1-4 Données cliniques
Tableau X : Répartition des patients en fonction de la classification de la

tension artérielle (TA)

TA Effectif (n=72) Pourcentage
normale 66 91,7
HTA limite ) 6,9
HTA confirmée 1 1,4

Une HTA confirmée dans 1,4%.
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Tableau XI : Répartition des patients en fonction des constantes et des signes

cliniques de la maladie rénale

Constantes et signes cliniques Effectif (n=72) Pourcentage
Température

Normale 59 81,9

Fiévre (37,7 a 38,5°C) 10 13,9

Hyperthermie (239°C) 3 4,2

Saturation en oxygéne
<95 10 13,9
295 62 86,1

Signes cliniques

Paleur cutanéomuqueuse 28 38,9
Douleur lombaire 6 8,4
Douleur abdominale 18 25
Oedémes des membres inferieurs 3 4.2
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1.5 Donnés biologiques

17%
\ mSS
mSC
SB°thalassemie

m SB+thalassemie

Figure 12 : Répartition des patients en fonction des formes de drépanocytose

Tableau XII : Répartition des patients en fonction de la NFS

NFS Effectif (n=72) Pourcentage

Globules blancs
<10000 11 15,3
>10000 61 84,7
Taux d’hémoglobine (g/dl)
<7 34 47,2
>7 38 52,8

CCMH (g/dl)

Hypochrome 16 22,2
normochrome 56 77,8
VGM (fl)
< 80 23 31,9
[80-90] 48 66,7
>90 1 1,4
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Tableau XIII: Répartition des patients en fonction de la créatinémie

Créatinémie (umol/l) Effectif (n=18) Pourcentage
<70 14 77,77
> 70 4 22,22

La créatinémie est > 70umol/1 dans 22,22% des cas.
Tableau XIV: Répartition des patients en fonction du degré de I'IR (DFG)

IR Effectif (n=18) Pourcentage
Fonction rénale normale 8 44 .44
Insuffisance rénale légere 5 27,78
Insuffisance rénale modérée 4 22,22
Insuffisance rénale

1 5,55

préterminale

Une insuffisance rénale a représenté 55,55%
1-6 Bilan urinaire

Tableau XV: Répartition des patients en fonction la bandelette urinaire

Bandelette urinaire Effectif (n=72) Pourcentage
Cétonurie

Normale 70 97,2

une croix 1 1,4

deux croix 1 1,4
Hématurie

Normale 65 90,2

une croix 4 5,6

deux croix 1 1,4

trois croix 2 2,8
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Protéinurie
Normale 67 93
une croix 4 5,6
trois croix 1 1,4
Nitrites
Normale 70 97,2
Positif 2 2,8
Urobilinogéne
Normale 56 77,7
une croix 4 5,6
deux croix 9 12,5
trois croix 3 4,2
Leucocytes
Normale 57 79,2
une croix 3 4,2
deux croix 6 8,4
trois croix 6 8,4
Bilirubine
Normale 71 98,6
une Croix 1 1,4
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Tableau XVI : Répartition des patients en fonction du PH urinaire

PH Effectif (n=72) Pourcentage
5 19 26,4

6 36 50

7 14 19,4

8 2 2,8

9 1 1,4
Total 72 100

Le PH 5 a représenté 26,4%.

Tableau XVII: Répartition des patients en fonction la microalbuminurie

Microalbuminurie (mg/24h) Effectif (n=72) Pourcentage
<30 65 90,2
[30-300[ 6 8,4
Total 71 98,6

La microalbuminurie a représenté 8,4%.

Tableau XVIII: Répartition des patients en fonction la protéinurie de 24h

Protéinurie mg/24h Effectif (n=72) Pourcentage
< 300 71 98,6
> 300 1 1,4
Total 72 100

La protéinurie de 24h a représenté 1,4%.
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Tableau XIX : Répartition des patients en fonction de 'ECBU

ECBU Effectif (n=9) Pourcentage

Négatif 8 88,88

Positif 1 11,11

L’ECBU était positif chez un patient.
Tableau XX: Répartition des patients selon la présence ou non de

Complications rénales

Complications rénales Effectif (n=72) Pourcentage

Oui 37 51, 40
Non 35 48,60
Total 72 100

Les complications rénales ont représenté 51,40%.

Tableau XXI : Répartition des patients selon les types de complications

Rénales
Complications Effectif (n=37) Pourcentage
Acidose 16 43,2

(tubulaire+métabolique)

IR 7 19

HTA 5 13,5
Hématurie 3 8,1

Atteinte glomérulaire 1 2,7
Acidose 2 5,4
(tubulaire+meétabolique) +

Hématurie

IR + HTA + Hématurie 1 2,7

Hématurie + IR 1 2,7
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Acidose 1 2,7
(tubulaire+métabolique) + IR

Tableau XXII : Répartition des patients selon le devenir

Devenir Effectif (n=72) Pourcentage
Vivant 70 97,2
Décédé 2 2,8
Total 72 100

2 Etude analytique

Tableau XXIII : Répartition des patients en fonctions des complications

rénales et le sexe

Complications Sexe Total

Masculin Féminin

Acidose
14 5 19
(tubulaire+métabolique)

Atteinte glomérulaire 0 1 1

Hématurie 1 6 7

HTA 3 3 6

Insuffisance rénale 7 3 10

Total 25 18 43
X?=9,548 P=0,049
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Tableau XXIV : Répartition des patients en fonction des complications et de

1 age
Complications Age Total
6-Sans 6 -10ans 11-15ans
Acidose
(tubulaire+métabolique) ® ® 3 19
Atteinte glomeérulaire 1 0 0 1
Hématurie 1 2 4 7
HTA 1 4 1 6
Insuffisance rénale 5 4 1 10
Total 16 18 9 43
X?=10,353 P=10,241

Tableau XXV : Répartition des patients en fonction des complications rénales

et le type d’hémoglobine

Complications Type d’hémoglobine TOTAL

SS SC SB°

Acidose (tubulaire+

métabolique) t 3 > 19
Atteinte glomérulaire 0 0 1 1
Hématurie 5 0 2 7
HTA S 1 0 6
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Insuffisance rénale 8 1 1 10

X?=9,714 P=0,286
Tableau XXVI : Répartition des patients en fonction des complications
rénales et de la consanguinité

Complications Consanguinité Total

OUI NON

Acidose (tubulaire +

meétabolique) 0 0 o

Atteinte glomérulaire 0 1 1

Hématurie 4 3 7

HTA 1 5 6

Insuffisance rénale 2 8 10

Total 17 26 43
X?=5,834 P=0,212
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V COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Nous avons voulu a travers cette étude faire ressortir les atteintes rénales
(cliniques et biologiques) chez les enfants drépanocytaires suivis au
département de pédiatrie du CHU Gabriel Touré. Nous avons certes réalisé
I’étude mais présente des difficultés liées entre autres a :
- la non faisabilité de certains bilans dans l'enceinte de ’hopital ;
-le manque de moyens pour la réalisation de certains examens
complémentaires ;
-le cout élevé du bilan biologique ;
-I’'absence d’assurance médicale chez la plupart des patients.

v Fréquence:
En dépit de ces difficultés nous avons inclu 72 patients sur 362 enfants suivis
pendant la période d’é¢tude. Nous avons observé 37 cas de complications
rénales sur 72 patients soit une fréquence de 51,40%.
1 Etude descriptive
1-1 Aspects sociodémographiques
1-1-1 L’age :
La tranche d’age de 6 ans a 10 ans était la plus représentée avec 43,1%.
Garba M et col [63] avait trouvé une prédominance de la tranche d’age 6-
17ans avec 42,86%. La prédominance de cette tranche d’age dans notre étude
est due a la disparition de I’hémoglobine foetale, laissant place au début des
complications. La moyenne d’age était de 7ans avec des extrémes allant de
6mois a 15ans.
1-1-2 Le sexe
Le sexe masculin était le plus représenté avec 65% avec un sexe ratio de 1,88.
Pour linstant, la prédominance d’'un genre ne saurait avoir une explication
particuliére et serait sans doute le fait du hasard.
1-1-3 Résidence des patients
La majorité des patients venaient de la commune VI de Bamako soit 12,5%.11
n’existe pas une explication a cela car ce n’est pas la commune la plus proche
de ’hopital et ne présente pas une distinction particuliére par rapport aux

autres communes de Bamako.
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1-1-4 La profession des parents

Les commercants étaient les plus représentés, soit 40,3% suivi des
fonctionnaires avec 16,7% pour les péres. Diakité AA et col [64] et Diallo D
[65] ont observé également une prédominance des commercants avec
respectivement 35,7% et 41% suivis des fonctionnaires avec 25,7% et 27,9%.
Tandis que Traoré R [66] avait observé 40% de fonctionnaires et 20,6% de
commercants.

Ce résultat est du au fait que les fonctionnaires et les commercants ont une
condition de vie acceptable leur permettant d’amener les enfants en
consultation, mais surtout leur permettant de réaliser le bilan demandé dans
le cadre de cette étude.

La majorité des meres 68,1% était des ménageres, d’autres auteurs au Mali
comme Diakité AA et col [64], Diallo D [65] et Traoré R [66] ont trouvé cette
prédominance des ménagéres avec respectivement 80%, 73% et 68%. Ce
résultat est lié au taux de scolarisation des femmes dans notre pays. En effet
les femmes aux foyers représentent la plus grande part des meéres de facon
générale.

1-2 Les antécédents personnels:

1-2-1 La relation de consanguinité:

Nous avons observé 40,3% des patients naissent d’'un mariage consanguin.
Nos résultats sont supérieurs a ceux de Dioné L [67], Diallo D [65], qui
avaient trouvé respectivement le lien de consanguinité dans 29,1%, 32,8%.
Ceci pourrait s’expliquer par la pratique de ’endogamie au Mali.

1-2-2 Age et circonstances de découverte

La plupart des patients 90,3% ont été dépistés entre 6mois et Sans. Nos
résultats sont supérieurs a ceux de Doumbia DA [68] qui avait retrouvé 74%
d’enfants de 0-5 ans. Ceci pourrait s’expliquer par la grande susceptibilité aux
infections a cet age et 'apparition des premiers symptomes en rapport avec la
disparition de I’'hémoglobine fcetale.

Le syndrome pied-main avec 29,2% a représenté la circonstance de découverte
la plus fréquente. En effet c’est 'une des premiéres manifestations de la
maladie et qui pousse les agents de santé a penser a la drépanocytose.

1-3 Données cliniques et biologiques
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1-3-1 Données cliniques

1-3-1-1 Constantes a I’entrée

La fiévre était présente chez 13,9% des patients. Ceci pourrait s’expliquer par
une susceptibilité extréme des drépanocytaires a linfection. Chez l'enfant
drépanocytaire, l'asplénie fonctionnelle, liée a linfarcissement splénique
diminue fortement la capacité du systéme immunitaire a lutter contre les
bactéries circulantes [69].

La saturation était inférieure a 95% chez 13,9% des patients. Ceci était
observé chez les enfants hospitalisés.

1-3-1-2 Signes cliniques

Les signes cliniques ont été dominés par la paleur cutanéomuqueuse (38,9%),
la douleur abdominale (25%), la douleur lombaire (8,4%)et les cedémes des
membres inferieurs (4,2%).Ceci pourrait s’expliquer par la présence dune
anémie  chronique et des crises douloureuses abdominales dans la
drépanocytose. La douleur lombaire et les cedémes des membres inferieurs
sont les signes d’atteinte rénale.

1-3-1-3 La pression artérielle

Une HTA confirmée était présente chez un(1) patient, il s’agissait d’'un patient
a un stade d’insuffisance rénale (préterminale ou la clairance de la créatinine
est a 30ml/min). Une HTA limite a été observé chez 6,9% des patients. D’aprés
Rémy P [50], seuls les patients présentant une IR avancée (clairance créatinine
< 30 ml/mn) augmentent leurs valeurs de TA.

1-3-2 Données biologiques

1-3-2-1 Statut d’hémoglobinopathie

La forme SS prédominait avec 69,4%, suivi de SB°thalassémie avec 16,7% et
des formes SC et SB*thalassémie respectivement 9,7% et 4,2%. Ces résultats
sont comparables a ceux de Garba M et col [63] qui avait trouvé une
prédominance des SS avec 87,5% des cas. Cela est du a la prévalence élevée

des SS en zone sahélienne en général.

e ——
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1-3-2-2 La numération formule sanguine

e Les globules blancs :
Une hyperleucocytose a été notée chez 84,7% des patients. Ceci pourrait
s’expliquer par la présence d'une hyperleucocytose chez le drépanocytaire en
dehors de toute infection et la susceptibilité extréme de ces enfants a
I'infection.

e Le taux d’hémoglobine :
Un taux d’hémoglobine inférieur a 7g/dl a été retrouvé chez 47,2% des
patients avec une moyenne de 7g/dl et des extrémes allant 3,9g/dl a 11,4g/dl.
Ces résultats sont comparables a ceux de Garba M et col [63] qui avait un
taux moyen de I’hémoglobine de base 7,59 * 1,15g/dl qui est plus bas (6,8+
0,9g/d]) chez les patients SS et plus élevé (10,5% 2,1g/dl) chez les patients SC.
En effet 'anémie est constante chez le drépanocytaire a cause de I’'hémolyse
chronique et pouvant s’aggraver dans les situations aigues.

e Le VGM:
Une normocytose a été retrouvée dans 66,7% des cas. Ceci pourrait s’expliquer
par l'anémie normocytaire caractéristique de la drépanocytose SS,
prédominante en zone sahélienne.

e Le CCMH:
L’anémie était normochrome chez 77,8% des cas. Ceci pourrait s’expliquer que
I’'anémie normochrome représente une caractéristique de la drépanocytose.
1-3-2-3 Créatinémie
Sur 18 patients, quatre (22,22%) avaient une créatinémie supérieure a
70umol/l. La chute du débit (flux) sanguin rénal-organique ou
parenchymateuse, est due a des facteurs ischémiques, toxiques ou immuno-
allergiques, et obstructives, par obstacle dans les voies urinaires a 1’étage
supra vésical.
1-3-2-4 Le débit de filtration glomérulaire
Sur 18 patients, cinq (27,77%) avaient un DFG a moins de 60ml/min. Ces
résultats sont inferieurs a ceux de Bagula J [70] qui a trouvé sur 181 enfants
drépanocytaires 53,2%, avait un DFG a moins de 60ml/min. Le débit de
filtration globulaire moyen était de 103,67ml/min/1,73m? avec une

hyperfiltration observée dans 4,2%.Ces résultats sont inferieurs a ceux de
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Garba M et col [63] qui avait trouvé un débit de filtration globulaire moyen de
201,04ml/min/1,73m? avec une hyperfiltration dans 84,95%. Ceci pourrait
s’expliquer par la formation de micro-thromboses dans la vaso recta, de
sécrétions réactionnelles de substances vasodilatatrices et de dépot
d’hémosidérines interstitielles. Ces phénomeénes sont responsables
d’hyperfiltration glomérulaire, pouvant évoluer vers I'IRC [71].

1-4 Bilan urinaire

1-4-1 Protéinurie

A la bandelette urinaire, nous avons noté la présence de protéinurie positive
chez 7% des patients. La protéinurie de 24h était significative chez 1,4% des
patients. Ce résultat est comparable a celui Garba M et col [63] qui retrouve
une protéinurie positive dans 6,20%. La prévalence de la protéinurie de 24h
de notre étude est inferieure a celle de retrouvée dans la littérature qui variait
de 15 a 26 % [72,73]. Sur le plan histologique, les lésions initiales de la
néphropathie drépanocytaire commencent par une hypertrophie
glomeérulaire (décrite pour la premiére fois dans les années soixante), avec le
développement progressif d'une glomérulosclérose segmentaire et focale
prédominant au poéle vasculaire. D’autres lésions glomérulaires chroniques
ressemblant a celles d'une glomérulonéphrite membranoproliférative, ou
d'une microangiopathie thrombotique, peuvent progressivement se
surajouter aux lésions d’'une hyalinose segmentaire et focale [S0].

1-4-2 Examen cytobactériologique des urines (ECBU)

L’ECBU était positif chez un (1) patient et le germe isolé était klebsiella
pneumonie, sensible aux imipenémes. GBADI et col [74], ont trouvé sur 100
patients un ECBU positif chez 4patients et les germes isolés étaient les
entérobactéries du 3¢me groupe et le staphyloccus aureus.

Les dégats tissulaires et la nécrose osseuse seraient aussi probablement des
facteurs aggravant le risque de colonisation bactérienne. Toutes ces
anomalies concourent a accroitre le risque infectieux pour les germes

encapsulés [69].
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2 Etudes analytique

2-1 complications rénales et le sexe

Nous avons trouvé une relation entre les complications rénales et le sexe (p=
0,049).

2-2 Complications rénales et 1 age

Nous n’avons pas trouvé une relation entre les complications rénales et ’age
(p=0,241).

2-3 Complications rénales et le type d’hémoglobine

Nous n’avons pas trouvé une relation entre les complications rénales et le

type d’hémoglobine (p=0,286).
2-3 Complications rénales et la consanguinité

Nous n’avons pas trouvé une relation entre les complications rénales et la

consanguinité (p=0,212).

- |
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CONCLUSION

Les manifestations rénales associées a la drépanocytose sont variées,
latentes, parfois diagnostiquées au stade dIRC. Une HTA confirmée peut
évoluer a bas bruit et étre source de complication mortelle. Un bilan rénal
annuel, clinico-biologique, s’impose chez tout les drépanocytaires afin de
dépister précocement une néphropathie avant le stade d’IRC. Les facteurs
prédictifs de la survenue dune insuffisance rénale comprennent
I’hypertension artérielle, la protéinurie, l'anémie séveére progressive et

I'hématurie.

- |
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RECOMMANDATIONS

A lissu de notre étude nous recommandons :

» Aux autorités :

- reconnaitre la drépanocytose comme priorité de santé au Mali ;

- rendre disponible le bilan, surtout rénal a moindre cott au sein de
I’hopital.

» Aux professionnels de la santé :

- diagnostiquer précocement la drépanocytose et prodiguer des soins adéquats
chez le drépanocytaire ;

- suivre correctement les sujets drépanocytaires et faire un dépistage annuel
afin de prévenir les complications rénales.

» Aux parents :

- accompagner les enfants et adhérer aux régles de I’éducation thérapeutique ;
- assurer le suivi régulier des enfants afin d’appliquer les mesures

préventives ;

- adhérer au régime d’assurance maladie pour faciliter ’accessibilité au bilan

et aux soins.

- |
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Fiche d’enquéte
N:/_[ [ ] Date /[ [ [
Identité du malade

Q1- Nom et Prénom :

Q2- Age en mois: /__/
Q3- Sexe: /__/ 1 =masculin 2 = féminin
Q4- Provenance : /__/
1=CI, 2=CIl, 3=CIll, 4=CIV, 5=CV, 6 =CVI, 7 = Autres a Préciser :
QS : Niveau d’instruction : /__/
1 = aucun 2 = Primaire 3 = secondaire
Q6-forme: /__/ 1=SS, 2=SC, 3=S/f3°thal, 4=S/{3+thal, S=Autres a preciser:
Q7- vaccination PEV correcte/__/ 1=oui, 2=non, 3=non précisé
Q8- Les vaccins hors PEV :
a)Pneumo 23 /___ /1=0Oui 2=Non
b) Typhimvi /___ /1=0Oui 2=Non
c)Meningo A+C/_____/ 1=Oui 2=non
LES ANTECEDENTS FAMILIAUX
IDENTIFICATION DU PERE:

Q9-Nom et Prénom/ /

Q10- Ageenannée/_____ /

Q11- Niveau d’étude/______/

1= Aucun, 2= Primaire, 3= Secondaire 4= Supérieur

Q1l2-Profession /__ /

1= Fonctionnaire, 2= Commercant, 3= Eleveur, 4= Cultivateur, 5= Artisan,

6=Autres a préciser/ /

Q13- Présence de trait drépanocytaire : / /1=0ui 2=Non
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Q14- Si oui, électrophorése de ’hémoglobine faite ; /__ /1=0Oui 2=Non
Q15- Si oui : Résultat / /
Q16- Etat matrimonial : / /

1= marié, 2= divorcé ,3= veuf, 4= célibataire
Q17- Mariage consanguin/ /1=0Oui 2=Non

IDENTIFICATION DE LA MERE

Q18- Nom et Prénom/ /
Q19- Ageenannée/____ |/
Q20 -Niveau d’étude/ /

1= Aucun, 2= Primaire, 3= secondaire, 4= supérieur
Q21-Profession / /

1= Fonctionnaire, 2= Commercante, 3= coiffeuse, 4= Ménageére, 5=

Artisane, 6= Eléve ; 7= Etudiante ; 8=Autres a préciser/ /

Q22- Présence de trait drépanocytaire /___ /1=0ui 2=Non

Q23- Si oui, électrophorése de ’hémoglobine faite/ /1=0Oui 2=Non
Q24- Si oui résultat/ /

Q25- Etat matrimonial / /

1= mariée, 2= divorcée ,3= veuve, 4= célibataire
Q26- Mariage consanguin /___/ 1=Oui 2=Non
Q27- Gestité/__ /
1=1,2=2a3,3=4a6,4=>6

Q28- Parite /__/
1=1,2=2a3,3=4a6,4=>6

Q29-Nombre d’Avortement /_ /

Q30- Nombre d’enfants décédés/ /

Q31- Age du déces du lerenfant/  /
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Q32- Age du déces du 2éme enfant/____ /

Q33- Age du décés du 3éme enfant/_ /

Q34- Cause du décés du lerenfant /_  /

Q35-Cause du déceés du 2¢éme enfant/___ /

Q36- Cause du déces du 3éme enfant/__ /

FRATRIE

Q37- Nombre de fréres/_ [/

Q38- Nombre de sceurs/ _ /

Q39- Antécédent drépanocytaire dans la fratrie/_ /1=0Oui 2=Non
Q40- Nombre d’enfants drépanocytaires/___ /

ANTECEDENTS PERSONNELS:

Q41- Antécédents de crises drépanocytaires / / 1=Oui 2=Non
Q42- Fréquence de crises/ /

Q43- Drépanocytaire connu /___ /1=0Oui 2=Non

Q44- si oui age de découverte de la maladie/ /

Q45- Circonstance de découverte/ /

Examen a ’entrée :

Q46-Poids /[
Q47-Taille /_____ /
Q48- Température /[
Q49-SA02/___ |
Q50-TA/___ /]

Q51- Paleur /__/1=oui, 2=non
Q52- OMI /__/1=oui, 2=non
Q53- CEdémes du visage /__/1=oui, 2=non

Q54- Ascite /__/1=oui, 2=non
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Q55-Douleur abdominale/___ /1=oui,2=non
Q56-Douleur lombaire /____/1=oui,2=non
QS57- Dysurie /___/1=oui, 2=non

Q58- Pollakiurie /___/1=oui ,2=non

Q59- Hématurie/___/1=oui, 2=non

Q60- Pyurie /___ /1=oui, 2=non
Q61-Contact lombaire /____/1=oui,2=non

Q62-Autres complications a préciser

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Hémogramme

Q63- GB / _/

Q64- TauxdHb /___ /
Q65- VGM / /
Q66- CCMH / B
Q67- Plaquettes /____ /
Q68- Réticulocytes /____ /

Bandelette Urinaire

Q69- Glucose /_____ /1= Négatif, 2= 1croix ,3 = 2croix , 4= 3croix
Q70- Cétones /____ /1=Négatif ,2=1croix, 3 =2croix, 4= 3 croix
Q71-Hématies /___ /1=Négatif, 2=1croix, 3= 2croix ;4= 3croix
Q72-Protéines /___ /1= Négatif ,2=1croix,3=2croix,4= 3croix
Q73-Nitrites /___ /1= Négatif ,2= Positif

Q74-Urobilinogéne /___ /1=Négatif,2=1croix,3=2croix, 4=3 croix
Q75-Leucocytes /___ / 1= Négatif, 2=1croix, 3=2croix, 4=3croix
Q76-Biliribine/___/1=Négatif, 2=1croix, 3=2croix,4= 3croix

Q77-PH/_ /1=5,2=6,3=7,4=8,5=9
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Q78- Micro albuminurie de 24h/____ /

Q79-Protéinurie de 24h / /

Q80-créatinémie /__ /

Q81-Urée /______/

Q82-Examen cytobactériologique des urines : /____/1=Négatif, 2= Positif
Si positif germes(s) identifié(s) : ------------------mmommomoo oo
Antibiogramme (sensibilit€) :--------=mmmmmm
Autres prélevements & Préciser : --------------momomomooooooooooooooooo

Q83-Urographie intraveineuse : --------=--=-—————ommmmmmm

Q85 : Autres examens & PréCiSer: ——---------—mmmmmmmmm

TRAITEMENTS oo
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RESUME

La drépanocytose est une maladie héréditaire qui constitue un probléme de

santé publique au Mali.

L'objectif  était d’étudier les complications rénales chez les enfants

drépanocytaires suivis au département de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

L’¢tude a été prospective du 28 Mars 2019 au 28 Juin 2019, et a porté sur
72 patients drépanocytaires dans le département de pédiatrie du CHU Gabriel

Touré.

Nous avons observé 37 cas de complications rénales sur 72 patients soit une
frequence de 51,40%. La tranche d’age de 6-10 ans prédominait avec 43,1%.
Le sexe masculin était le plus représenté avec 65%. L’age de découverte le plus
représenté était de 6 mois-5 ans. Il y avait un lien de consanguinité dans
40,3%. Les principales circonstances de découverte étaient le syndrome pied-
main dans 29,2% des cas. La paleur cutanéomuqueuse (38,9%) était le maitre
symptome suivi de la douleur abdominale (25%), de la douleur lombaire (8,4%)

et des cedémes des membres inferieures (4,2%).

Les atteintes rénales observées étaient: une insuffisance rénale dans
55,55% ; une acidose (tubulaire + métabolique) dans 26,4% ; une hématurie
dans 9,8% ; une hypertension artérielle dans 8,4% et une atteinte

glomérulaire dans 1,4%.

Deux (2) cas de déces ont été enregistrés soit un taux de létalité de2, 78%.

Mots clés : Drépanocytose, reins, enfants.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers HIPPOG EDECIA

RATED s
C

condisciples, devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je
jure, au nom de I'Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de

I’'honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a lindigent et n’exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail ; je ne
participerai a aucun partage clandestin d’honoraires. Admis
a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y

passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et

mon état ne servira pas a corrompre les moeurs, ni a

favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient. Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances

meédicales contre les lois de ’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

Iinstruction que j’ai recue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

Promesses. Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres sijy

mangque.

Je le jure
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