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Introduction. La drépanocytose est une anémie hémolytique congéni-
tale, caractérisée par une anomalie qualitative de I'Hb (Hb S) & I'origine
des manifestations cliniques, les complications infectieuses sont plus
fréquentes chez les enfants, mais restent un motif fréquent d'hospitalisation
chez les adultes et rarement cause de déceés, les accidents inF;cﬁeux les
plus fréquents sont les pneumonies, les infections urinaires et I'ostéomyélite,
notre objectif est d'étudier les épisodes infectieux qui ont nécessité
I'hospitalisation chez les patients porteurs d'un syndrome drépanocytaire
majeur (SDM) ainsi que leur évolution.

Patients et méthodes. C'est une étude monocentrique analytique,
rétrospective sur une période de 10 ans (2008-2017), il s'agit de 24 patients
(pts) atteints d'un SDM qui ont totalisé 40 hospitalisations (H) pour une
complication infectieuse sévére, les données ont été recueillies & partir des
dossiers médicaux d'hospitalisation (I'état civil, type d'Hb, splénectomisé ou
non, asplénie, vaccination réguliére, antibioprophylaxie, les données clini-
ques et biologiques, |'enquéte bactériologique, prise en charge et évolution.
Résultats. L'age médian des 24 pts étaitde 25, 5 ans [14-55], il s'agit de
drépanocytose homozygote chez 15 pts (62, 5 %) et composite chez 9 pts
(37,5 %) dont 7 pts des S/B, le sex-ratio (H/F = 1,4), 9 pts (37,5 %) avaient
une asplénie, 5 pts (20,83 %) ont été splénectomisés, 14 pts (58,33 %) n'ont
pas été correctement vaccinés et 10 pts (41,66 %) ont bénéficié uniquement
de I'antipneumocoque, la totalité de nos patients ont recu une anti-
bioprophylaxie (péni V 1 M/J) mais dont la compliance a été difficile a
estimer. Les 24 patients (pts) ont totalisé 40 hospitalisations (H), soit 1,66 H/
pt [1-7], les drépanocytaires S/S : 28 H pour 15 pts soit 1,86 H/pt, les
drépanocytaires composites : 12 Hpour 9 pts soit 1,3 H/pt), le patient quia
été hospitalisé 7 fois était un drépanocytaire S/S en asplénie, non vacciné
réguliérement et non assidu & I'antibioprophylaxie. Durant les 40
hospitalisations (H) la fiévre était en moyenne 38,8°[37,7°-40°], le foyer
infectieux était majoritairement pulmonaire : 20 H (50 %), ORL dans 7 H
(17,5 %), urinaire dans 5 H (12,5 %), digestif dans 5 H (12,5 %), osseux
dans 2 H (5 %) et ophtalmique (dacryocystite) dans 1 H (2,5 %). Les signes
d'hémolyse aigué ont été observés dans 38 H (95 %) avec une moyenne
d'Hb de 7,93 g/dL [3,2-11,7] g/dL, les CVO dans 30 H (75 %).
L'hémoculture a été faite dans 5 H (12,5 %), elle était positive dans un
seul cas (staph epidermidis), la radiographie pulmonaire a été faite dans
23 H (57,5 %), pathologique dans 11 H/23 (47,5 %) : (broncho-pneu-
mopathies, scissurite, pleurésie), I'ECBU a été fait dans 12 H/40 (30 %),
positif & E. colidans un seul cas/12 (9 %). Tous les patients ont été mis sous
antibiothérapie, d'une fagon empirique dans 38 H (95 %), et adaptée & la
biologie dans 2 H (5 %), I'association claforan/gentamycine dans 24 h
(60 %), amoxicilline dans 5 H (12,5 %), ciprofloxacinedans 4 H (10 %), le
traitement transfusionnel (transfusion simple, échange) a été indiqué dans
37 H (92,5 %). L'évolution était favorable dans 39 H/40 (97,5 %) avec
disparition de la fiévre et amélioration clinique, mais nous avons noté un
décés par choc septique suite & une pneumopathie, la durée de séjour était
en moyenne 11,2 jours [1-40].

Conclusion. les complications infectieuses chez les drépanocytaires
adultes restent un motif d'hospitalisation fréquent, les homozygotes S/S
sont plus exposés, la localisation pulmonaire est la plus fréquente, la
vaccination réguliére associée a I'antibioprophylaxie permettent d'éviter
les infections sévéres.
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Introduction. L'hémolyse posttransfusionnelle retardée (HPTR) est une
complication imprévisible et grave de la transfusion, particuliérement chez
le patient drépanocytaire (Habibi Am J Hematol 2016). Sa présentation
clinique est alors celle d'une crise vaso-occlusive (CVO), souvent associée
& une ou plusieurs défaillances d'organes, dans les 5 & 20 jours suivant
une transfusion de concentré de globules rouges (CGR). L'hypothése d'une
activation de la voie principale du complément par les alloanticorps et de
la voie alterne par I'héme libre liée & I'hémolyse intravasculaire a suggéré
I'intérét d'un traitement inhibant les voies d'activation du complément.
Patients et méthodes. Nous avons mené une étude rétrospective
portant sur les patients drépanocytaires ayant recu un anticorps
monoclonal anti-C5 (Eculizumab) entre 2013 et 2018 sur avis du Centre
National de Référence des Pathologies du Globule Rouge (hépital H.
Mondor), au cours d'une HPTR.

Nous avons défini I'HPTR d'aprés les critéres suivants :

— survenue d'une CVO 5 & 20 jours aprés une transfusion de CGR, sans
autre cause d'hémolyse intravasculaire

ET.

— une baisse rapide de I'HbA OU une probabilité élevée d'HPTR sur le
nomogramme (Mekontso-Dessap, Am J Hematol 2016) OU des urines
« Porto » ou « Coca Cola » (hémoglobinurie) OU I'apparition d'un nouvel
anticorps & la RAl et/ou la positivation du test de Coombs direct.
L'efficacité du traitement a été évaluée sur I'évolution clinique et biologique
des patients.

Résultats. 14 patients drépanocytaires ont regu I'anti-C5 dans un contexte
d'HPTR suivant nos critéres. Un patient a recu 'anti-C5 dans un contexte
clinique évocateur ne répondant pas aux critéres d'HPTR. Celui-ci est décédé
d'hépatite fulminante secondaire & une CVO, sans greffe hépatique
possible.

Les patients répondant aux critéres d'HPTR présentaient des signes de
gravité au moment du diagnostic avec une moyenne d'hémoglobine &
6,1 g/dL [2,5-10,9], de bilirubine totale & 83 umol/L [20-184] (N
< 21,0) et de LDH & 2 827 Ul/L [363-9 944] (N < 250). Une & 3
injections d'anti-C5 ont été réalisées, associées & une prise en charge
sympfomatique (traitement antalgique, hydratation, oxygénation), et des
traitements associés : érythropoiétine (N = 14), immunoglobulines poly-
valentes IV (N = 7), échanges plasmatiques (N = 3). Neuf patients ont
recu une nouvelle transfusion de CGR aprés le diagnostic d'HPTR. Six
patients présentaient une défaillance d'organe d'emblée et 2 au cours de
la prise en charge. L'évolution a été favorable pour 13 patients.

Un seul patient répondant aux critéres d'HPTR est décédé. Il présentait
d'emblée une défaillance hépatique majeure et I'anti-C5 a permis la greffe
hépatique, mais celleci s'est compliquée d'une pneumopathie sous
immunosuppresseurs qui a conduit au décés.

Conclusion. En cas d'HTPR sévére, un traitement par anti-C5 est justifié,
malgré son coit élevé, devant son efficacité en termes de survie et |'absence
d'alternative thérapeutique robuste. Il s'associe & une stratégie de limitation
de nouvelles transfusions de CGR et au recours & des traitements adjuvants
(EPO, immunoglobulines IV, échanges plasmatiques. . .).
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Introduction. Les crises vaso-occlusives (CVO) sont la principale cause
d'hospitalisation chez les patients drépanocytaires. Elles résultent de
I'occlusion de la microcirculation par activation cellulaire ob le stress
oxydant joue un réle majeur. L'objectif de cette étude est d'évaluer
I'expression des marqueurs SOD1 et FoxO3 dans les CVO chez le sujet
drépanocytaire.

Patients et méthodes. Une étude cas témoin a été menée du 20 juin au
20 novembre 2018, au CNRDr, au CHU et au CNTS. Elle a concerné 90
participants repartis en 3 groupes de 30 (HbSS en CVO, HbSS en phase
intercritique et HbAA). Le dosage des marqueurs SOD1 et FoxO3 a été
réalisé par la méthode ELISA en sandwiche. Les données ont été analysées
& I'aide du logiciel GraphPad prism version 8,0.

Résultats. L'age moyen des participants était de 17,9 + 12,5 dans le
groupe HbSS en CVO ; de 17,2 + 10,6 dans le groupe HbSS en phase
infercritique et de 19,8 + 1,1 dans le groupe HbAA (pRO, 6) avec un sex-
rafio identique égal & 0,87. La concentration moyenne de FoxO3 dans le
groupe HbSS en crise vaso-occlusive, dans le groupe HbSS en phase
intercriique et dans le groupe HbAA était respectivement de
13,9 £3,21; 12,6 £1,58 et 12,5+ 2,27 (PRO, 04); celle du
marqueur SOD1 éfait respectivement de 0,95 + 0,66 ; 0,79 + 0,41 ;
1,48 + 1,7 (pXO, 03). Les variations des concentrations de FoxO3 et
SOD1 dans chaque groupe n'étaient pas corrélées (r2 = 0,005 ; r2
=0,02 ;r2 = 0,06).

Conclusion. La forte expression du marqueur antioxydant FoxO3 ne
s'accompagne pas de I'expression excessive de SOD1 dans les crises
vaso-occlusives.
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Introduction. Lla drépanocytose est une maladie héréditaire de
I'hémoglobine, autosomale récessive, caractérisée par la mutation d'un
acide aminé au niveau de la chaine béta de I'hémoglobine appelée
hémoglobine S présente une diminution de solubilité & I'état désoxygéné.
Dans certaines circonstances comme ['hypoxie, 'acidose, la déshydrata-
tion, I'HbS se polymérise entrainant une déformation des hématies en
« faucille ». Ces hématies sont alors détruites dans la circulation et cefte
hémolyse est responsable de I'anémie.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective exhaustive
porfant sur 34 patients drépanocytaires SS suivis au service d'hématologie
CHU F Hached Sousse Tunisie. Tous les patients sont agés de plus de
18 ans, et suivis réguliérement (au moins 2 consultations annuelles). Un
bilan hématologique trimestriel et un bilan annuel comportant les examens
de dépistage des complications chroniques sont réalisés systématique-
ment.

Résultats. L'age moyen est de 32 ans (de 18 & 58 ans) avec
prédominance féminine sexratio & 0,6. Tous les patients sont mis au
traitement préventif par foldine, ceux qui ont présenté au moins 3 CVO sont
mis & |'hydroxyurée avec une éducation sanitaire et hygiéne de vie. 9 %
des patients ont été souvent transfusés et compliqués d'hémochromatose
justifiant un traitement chélateur. 2 patients sont décédés d'un syndrome
thoracique aigu. Des complications chroniques ont été retrouvées chez
15 % des patients & savoir 2 cas de lithiase vésiculaire dont un compliqué
d'angiocholite, 1 cas de nécrose de la téte fémorale 1 cas d'ulcére de
jombe 3 cas d'insuffisance rénale organique dont un au stade
d'hémodialyse et un sous dialyse péritonéale 1 cas d'HTAP et insuffisance
cardiaque décédé dans un tableau de décompensation aigué par contre
aucun cas de complication ophtalmologique ni ORL n'a été retrouvé.
Conclusion. Les complications surviennent de fagon aigué ou chronique.
La douleur représente le principal symptdme L'indication d'un traitement de
fond (transfusion sanguine ou hydroxyurée) doit &tre réguliérement
discutée Pour réduire la mortalité associée au syndrome thoracique aigu,
un diagnostic précoce et une prise en charge urgente en milieu hospitalier
s'imposent.
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Introduction. Déterminer |'influence sur la réduction des crises vaso-
occlusives et le nombre d'hospitalisations et ressortir le vécu de cette
pratique par les drépanocytaires.

Patients et méthodes. Etude transversale descriptive de 27 dossiers de
drépanocytaires ayant bénéficié d'une saignée. Nous avons estimé le
nombre de CVO, le taux d'hémoglobine et I'adhésion des patients.
Résultats. Vingt-sept drépanocytaires (24 SC et 3 SS) ont bénéficié de
saignées. L'age moyen étaitde 34,6 + 10,9 ans (extrémes : 21-56 ans). |l
yavait22 (81,5 %) hommes et 5 (18,5 %) femmes. Avant les saignées, 23
(85,2 %) avaient des signes d'hyperviscosité, le nombre moyen par an de
CVO était 5,3 & 1,02 (extrémes 3 et 8), le taux moyen d'hémoglobine est
de 14,3 + 1,5 g/dL (extrémes 10,4 g/dL et 16,8 g/dl). Le nombre
moyen de saignées était de 4,9 + 4,11 (extrémes 1 et 13). Aprés les
saignées, 21 (91,3 %) ont affirmé une disparition des signes d'hyper-
viscosité. On a noté une diminution des CVYO & 0,9 + 0,07 (extrémes O et
2). La variation moyenne de I'hémoglobine était 1,9 + 0,8 g/dL (extrémes
de 0,9 et 3,2 g/dl). Neuf (6 SC et 3 SS) dont 7 (sous traitement
antianémique) avaient d'abord refusé. Selon ces patients, comment peut-
on diminver la quantité de sang d'un patient atteint d'une pathologie
potentiellement anémique 2

Conclusion. La saignée a entrainé une diminution de la fréquence des
CVO et des d'hospitalisations. Il est indispensable de la vulgariser
d'avantage dfin de la rendre plus connue pour minimiser les difficultés &
I'adhésion des drépanocytaires.

Mots clés : Saignée, drépanocytose, Lomé-Togo.

[FATS Aspects diagnostiques et évolutifs de la drépanocytose
homozygote en phase critique hospitalide la province de I'est
de I'Arabie Saoudite. A propos de 61 cas

H. Bellaaj*', 1. Cheikhroukhou?, H. Faouzi®, A. Haroun*

! Service d'hématologie, CHU Hédi Chaker, Sfax, Tunisie ; ? Hématologie,
Chu Hédi Chaker, Sfax, Tunisie ; 3 Réanimation médicale, CHU AIN
Chems, alexendrie, Egypte ; * Médecine interne, Chu ain chams, caire,

Egypte

Introduction. La drépanocytose pose un probléme de santé publique en
Arabie Saoudite avec surtout des difficultés de gérer les complications
aigués et chroniques chez 'adulte. Nous présentons dans ce travail les
caractéristiques diagnostiques ainsi que les aspects thérapeutiques et
évolutifs de cette hémoglobinopathie chez une série de patients adultes,
hospitalisés au centre hospitalier Mouwasat situé dans la province de I'est
du pays.

Patients et méthodes. |l s'agit d'une étude rétrospective ayant
concerné les drépanocytaires adultes hospitalisés au service de médecine
interne de I'hdpital pour la prise en charge d'une crise vaso-occlusive
durant toute I'année 2018.

Résultats. Nous avons colligé 39 femmes et 22 hommes avec un médian
d'age de 23 ans 514-64 ans). Les 4/5 des patients étaient originaires de
la région de Gatif & majorité chiite. Les crises vaso-occlusives étaient
dominées par des douleurs isolées des membres dans 71 % des cas, un
syndrome thoracique aigu et un accident cérébral ont été notés
respectivement dans 25,5 % et 3,5 % des cas. Une splénomégalie a
été signalée dans 17 % des cas souvent chez des malades afteints de SB
thalassémie. A I'hémogramme le nombre des globules blancs était de
10 350/mm? (3 800-34 100/mm?. La totalité des malades présentaient
une anémie avec une moyenne de 8,9 g/dL (5,9-11,3), le taux
d'hémoglobine S variait entre 53,5 et 89,7 %. L'évolution sous traitement
symptomatique (repos, hyperhydratation, oxygénothérapie et antalgique)
a été favorable dans 95 % des cas dont 1/5 ayant nécessité le recours &
I'échange transfusionnel. Le syndrome thoracique aigu associé &
I'infection était responsable de décés chez 3 patients.

Conclusion. La drépanocytose étant une hémoglobinopathie congénitale
de phénotype trés hétérogéne est fréquente dans la province de I'est de
I'Arabie saoudite, favorisée par la consanguinité dans la communauté
chiite. Elle est caractérisée par la survenue de crises vaso-occlusives chez
une population jeune active avec des implications psychologiques et
économiques et dont |'évolution fatale est possible.
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Introduction. Le syndrome d'embolie graisseuse est le plus souvent
d'origine posttraumatique. Son incidence est probablement sous-estimée,
en raison d'une expression clinique souvent atypique. Nous rapportons 2
cas de syndrome d'embolie graisseuse d'éticlogie rare au cours d'une
crise drépanocytaire.

Résultats. Nous rapportons 2 observations.

Observation 1. Patient agé de 49 ans, originaire de la province de I'est de
I'Arabie saoudite & maijorité chiite est hospitalisé pour la prise en charge
d'une crise vaso-occlusive. Aprés une amélioration partielle sous traitement
symptomatique, survenue rapide de perte de connaissance associée & un
état fébrile. L'IRM cérébrale a montré multiples lésions punctiformes en
hypersignal en T2 évocatrices de lésions & dissémination vasculaire. L'état du
patient s'aggravait rapidement et le décés survenait dans 48 h suivant
I'hospitalisation.

Observation 2. Patient saoudien agé de 27 ans, est hospitalisé pour la
prise en charge d'une crise vaso-occlusive avec dyspnée d'aggravation
progressive avec survenue rapidement de convulsions et d'hypoxie. Le
scanner cérébral n'a pas montré d'anomalies significatives mais le scanner
thoracique a mis en évidence de multiples opacités diffuses aux deux
champs pulmonaires.

Le bilan biologique a révélé la présence d'une insuffisance rénale et
hépatique associée & une pancytopénie. La biopsie ostéomédullaire a
montré des plages d'infarctus et d'hémorragies. Le décés est survenu
rapidement dans un tableau de défaillance multiviscérale.
Conclusion. L'embolie graisseuse est une complication possible de la
crise drépanocytaire vaso-occlusive. Elle est rare mais trés souvent fatale.
Cette complication peut étre révélatrice de la maladie et elle s'accompa-
gne de manifestations neurologiques et de défaillance multiviscérale.
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Introduction. La drépanocytose est la pathologie génétique la plus
fréquente au monde. Son histoire naturelle est émaillée de complications
aigués et chroniques dont la distribution est variable selon I'age et le
phénotype. Avec les progrés dans le suivi régulier des patients
drépanocytaires, le nombre de sujets adultes devient de plus en plus
important. Cette étude est faite pour décrire les fréquences des compli-
cations chroniques de la drépanocytose chez le sujet adulte SS et SC suivis
au CHU Campus de Lomé.

Patients et méthodes. |l s'est agi d'une étude descriptive portant sur les
complications chroniques de la drépanocytose chez 893 patients
drépanocytaires SS ou SC agés d'au moins 18 ans suivis entre 2000 et
2017. Les données sociodémographiques, cliniques et évolutives (compli-
cations chroniques) ont été collectées des dossiers. Le traitement statistique et
I'analyse des données ont été réalisés & 'aide du logiciel r studio 3,3.2.
Résultats. Le sex-ratio H/F était de 0,81. L'age moyen des patients était
31,81 £ 10,82 ans. la tranche d'age de 18 & 27 ans était la plus
représentée (43,90 %). Selon le phénotype, 46,58 % étaient drépano-
cytaires SS et 53,42 % drépanocytaires hétérozygote SC. Au moins une
complication était présente chez 42,55 % de nos patients. Cefte fréquence
étaitde 31,97 % chezles SSetde 51,78 % chez les SC. Les complications
ischémiques étaient présentes chez 34,15 % de |'ensemble de nos
patients. Elles représentaient 36,78 % des complications chroniques chez
les SS et 31,87 chez les SC : la rétinopathie drépanocytaire (17,25 %) et
I'ostéonécrose aseptique (14 %) étaient les plus fréquentes, suivies de
I'atrophie splénique (4,59 %), I'ulcére cutané (3,25 %), les AVC (1,23 %)
et les complications rénales (1,12 %). Les complications hémolytiques
étaient présentes chez 14,89 % des patients et étaient statistiquement lies

s cu phénotype SS. Parim elles, la lithiase biliaire était la plus fréquente
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(10,53 %), suivie de la cardiopathie drépanocytaire (1,57 %) et de
I'hypertension artérielle pulmonaire (0,22 %).

Conclusion. Les complications chroniques du drépanocytaire adulte
demeurent fréquentes en milieu hospitalier au Togo. Des études sur les
facteurs prédictifs du développement de ces complications s'avérent
nécessaires.

BELIEVE : résultats de I'étude de phase lll, randomisée,
en double aveugle, contrdlée par placebo, de luspatercept chez
des patients adultes atteints de bétathalassémie nécessitant des
transfusions réguliéres de globules rouges

O. Hermine*', F. Galacteros?, I. Thuret®, V. Viprakasit*, A. Taher®,
P. Georgiev®, KH. Kuo”, T. Coates®, E. Voskaridou?, A. Laadem'®,
PG. Linde'", J. Porter'?, A. Piga'®, MD. Cappellini'*
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Introduction. Luspatercept est le premier représentant de la classe
thérapeutique des agents de maturation érythroide en cours de
développement pour le fraitement des patients atteints de bétathalassémie.
Cette publication décrit les résultats de I'étude de phase Il visant &
déterminer I'efficacité et la tolérance du luspatercept chez des patients
adultes atteints de bétathalassémie nécessitant des transfusions réguliéres
de GR. Identifiant ClinicalTrials.gov : NCT02604433.

Patients et méthodes. Les patients éligibles étaient agés d'au moins
18 ans, éfaient atteints de bétathalassémie ou d'hémoglobine (Hb) E-
bétathalassémie et avaient recu des transfusions réguliéres (6 & 20 unités de
GR) au cours des 24 semaines précédant la randomisation sans connaitre
de période exempte de transfusion > 35 jours. Les patients ont été
randomisés selon un rapport de 2/1 pour recevoir du luspatercept (dose
de départ 1,0 mg/kg ; augmentation progressive jusqu'a 1,25 mg/kg) ou
un placebo par voie souscutanée toutes les 3 semaines pendant > 48
semaines. Les patients des deux groupes de traitement ont recu des
transfusions de GR et un traitement par chélation du fer pour maintenir un
taux d'Hb de base.

Résultats. *336 patients ont ét¢ randomisés ; 332 ont été traités.
48 patients sur 224 (21,4 %) ayant requ du luspatercept et 5 patients sur
112 (4,5 %) sous placebo ont atteint le critére principal d'évaluation de
réduction > 33 % du nombre d'unités de GR transfusées au cours des
semaines 13 & 24 avec une réduction > 2 du nombre d'unités de GR par
rapport & la période initiale de 12 semaines (risque relatif approché
5,79 ; p < 0,0001). 44 patients (19,6 %) dans le bras luspatercept et
4 patients (3,6 %) dans le bras placebo sont parvenus & une réduction
> 33 % du nombre d'unités de GR transfusées au cours des semaines 37 a
48 (p < 0,0001). La différence moyenne par rapport & la valeur initiale
du nombre d'unités transfusées de la 13e & la 24e semaine était de
1,35 unité de GR (p < 0,0001).

158 patients sur 224 (70,5 %) dans le bras luspatercept et 33 patients sur
112 (29,5 %) dans le bras placebo sont parvenus & une réduction > 33
% du nombre d'unités de GR transfusées sur toute période de 12 semaines
consécutives (p < 0,0001) ; des différences statistiquement significatives
pour tous les autres critéres d'évaluation de réduction du nombre d'unités
transfusées ont également été constatées.

Le profil de tolérance de luspatercept était cohérent avec les données de
phase Il précédemment publiées. Aucun décés associé au luspatercept
n'est survenu.

Discussion. Le fraitement par luspatercept a généralement été bien toléré
et a permis une réduction significative du nombre d'unités de GR
transfusées dans la population étudiée.

Conclusion. le luspatercept est une nouvelle option thérapeutique
potentielle pour les patients adultes atteints de bétathalassémie nécessitant
des transfusions réguliéres de GR.

*A la date du 11 mai 2018.

Nous remercions le Dr Christian Rose pour sa précieuse contribution &
cefte étude.
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Différences phénotypiques entre patients
drépanocytaires adultes d'origine subsaharienne nés en France
métropolitaine et nés en Afrique subsaharienne

V. Honsel*!, D. Khimoud', B. Ranque', L. Offredo?, L. Joseph?, J. Pouchot’,
B. Arlet!

! Médecine interne, Hépital Européen Georges Pompidou, Paris ;
2 UMR_s970, Inserm Paris Descartes, Paris ; > Service de biothérapie,
Hépital Necker, Paris

Introduction. La prévalence de la drépanocytose augmente rapidement
en Europe, du fait d'une augmentation de I'espérance de vie des patients
drépanocytaires et de l'arrivée de migrants originaires d'Afrique
subsaharienne (ASS). Le but de |'étude était de comparer le phénotype
de patients adultes nés en ASS, ayant migré en France & celui de patients
originaires d'ASS nés en France.

Patients et méthodes. Etude rétrospective monocentrique comparant
les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de patients
adultes drépanocytaires (tous génotypes) originaires d'ASS, nés en France
ou en ASS. Tous les patients de notre cohorte dont les parents étaient
originaires d'ASS étaient inclus. Les données étaient colligées & partir d'un
dossier médical informatisé spécifique pour les patients drépanocytaires
comprenant aussi des données sociologiques. Ces 2 groupes étaient
comparés par régression logistique multivariée, avec ajustement sur I'age
et le sexe. Un avis positif du Ceres et de la Cnil était obtenu.
Résultats. Parmi 323 patients suivis dans notre centre au 28 février
2018, 235 ont été inclus : 111 nés en France, 124 nés en ASS. Les
génotypes drépanocytaires étaient répartis de fagon identique. Les
patients nés en ASS étaient plus agés (age médian 32,1 [24,4-39] vs.
25,6 [22,1-30,5] ans, p < 0,001) et comptaient plus de femmes [n = 75
(60,5 %) vs. 48 (43,2 %), p = 0,008]. L'age médian d'arrivée en France
était de 18 ans [13-23]. lls résidaient en France depuis 12,6 ans [8,3-
19,2] au moment de I'étude. Ces patients étaient plus petits (taille médiane
169 [163-175] vs. 174,5 cm [168-179], p < 0,001). Bien que plus
jeunes, les patients nés en France avaient plus d'antécédents de syndromes
thoraciques aigus (nombre médian 3 [2-6] vs. 2 [1-3], p = 0,03), le
premier épisode étant survenu & un age inférieur (age médian 19 [11,6-
22,3] vs. 24 [18,4-29,5] ans, p < 0,0001) et étaient plus souvent admis
en soins intensifs (53,3 % vs. 34,9 %, p = 0,006). Une rétinopathie était
diagnostiquée plus précocement chez ces patients (Gge médian 21,2
[16,725,7] vs. 28,9 ans [24,2-34,3], p < 0,001) et I'hyperfiltration
rénale était plus prévalente (45,7 % vs. 31,3 %, p = 0,03). Al'inverse, les
patients nés en ASS présentaient plus d'ulcéres cutanés (19,4 %vs. 6,3 %,
p = 0,04).ln'y avait pas de différences concernant la prévalence ou |'age
médian de survenue des autres complications de la maladie : ostéoné-
crose, ostéomyélite, vasculopathie cérébrale, insuffisance cardiaque,
HTAP, priapisme, séquestration splénique, événements thromboemboli-
ques. L'exposition au cours de la vie & I'hydroxyurée (HU) ou aux
transfusions était identique entre les groupes, méme si I'HU était introduit
3,5 ans plus tard chez les patients immigrés. La biologie & I'état stable,
avant toute intervention thérapeutique, était identique entre les deux
groupes.

Conclusion. Lles patients drépanocytaires migrants, nés en ASS,
comparés aux patients de méme origine géographique parentale nés
en France, présentent une maladie moins sévere, quel que soit I'age. Cette
observation peut sembler paradoxale étant donné les difficultés d'acces
aux soins médicaux en Afrique (nofamment & I'hydroxyurée et aux
transfusions) mais pourrait résulter d'un biais de mortalité survenant durant
I'enfance en Afrique et au cours de I'émigration vers |'Europe,
sélectionnant les phénotypes les plus favorables.

[EA L] Déterminants de la dysfonction splénique chez I'enfant
drépanocytaire

S. El Hoss*', S. Cochet', M. Marin', C. Lapoumeroulie', M. Dussiot?,
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B. Pellegrino”, MH. Odiévre®, F. Moaitti?, C. Le Van Kim', Y. Colin', W. El
Nemer', V. Brousse*

T INSERM UMR_S 1134, Université Paris Diderot, GR-EX, Institut National
de la Transfusion Sanguine (INTS), Paris ; 2 GR-EX, Université Paris
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Introduction. Le dysfonctionnement splénique est au céur de la
morbidité et de la mortalité chez les enfants drépanocytaires. La genése
et les déterminants des lésions spléniques y compris la séquestration
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splénique aigué (SSA), ne sont pas connus. Nous avons dans cette étude
d'une part étudié la perte de fonction splénique de maniére longitudinale
dans une cohorte de nourrissons drépanocytaires et d'autre part exploré
les contributions respectives des anomalies d'adhérence et de déforma-
bilité des globules rouges dans la constitution des Iésions spléniques.
Patients et méthodes. Cette étude longitudinale a été réalisée chez 47
enfants drépanocytaires entre 3 et 6 mois et suivis jusqu'a 24 mois. La
fonction de la rate a été évaluée par 2 techniques différentes : i) par
scintigraphie splénique aux globules rouges (GR) marqués au 99mTc ; ii)
par la quantification des GR contenant des corps de Howell Jolly (GR-HJB)
en cytométrie en flux d'image. L'adhérence des GR en flux continu sur des
micropuces recouvertes de monocouche de cellules endothéliales
(TrHBMEC:s) ou de laminine (protéine de la matrice extracellulaire de la
rate) a été étudiée de maniére longitudinale. Le réle de la déformabilité a
été évalué longitudinalement par la mesure des GR falciformés (ISC) par
cytométrie en flux d'image.

Résultats. A 3-6 mois, la scintigraphie montrait une altération de la
fonction splénique chez 32 % des enfants, avec de maniére correspon-
dante, un pourcentage modérément élevé de GR-HJB & 0,3 % (0,01 &
2,9 %). A 18 mois, 50 % des enfants avaient une fonction altérée et une
augmentation du pourcentage de GRHJB a 0,74 % (0,01-5,11 %).
L'adhérence des GR en flux continu sur cellules endothéliales (TTHBMEC)
ou laminine augmentait avec le temps mais seule |'adhérence sur les
cellules endothéliales était corrélée a la perte fonctionnelle splénique. Les
ISC étaient présents dans la circulation dés 3-6 mois 0,96 % (0,08-2,9 %)
et leur pourcentage augmentait a 18 moisa 1,71 % (0,47-6,21 %). Chez
8 enfants qui ont présenté une SSA pendant le suivi, le pourcentage d'ISC
lors de I'inclusion était significativement plus élevé que chez les nourrissons
asymptomatiques, contrastant avec une fonction splénique identique (pas
de différence dans le % GR-HJB), suggérant ainsi un réle des ISCs dans la
genése des lésions spléniques. Une augmentation du pourcentage de GR-
HIB a été observée aprés la survenue d'une SSA, démontrant ainsi |'impact
négatif de cette complication sur la fonction splénique.

Conclusion. Une adhérence augmentée et une déformabilité réduite des
GR affectent la fonction de filtration splénique dés I'age de 3 & 6 mois chez
les enfants drépanocytaires. Une surveillance précoce du pourcentage
d'ISCs pourrait étre utile pour suivre le risque de séquestration splénique
aigué.

[FA P’ Hétérozygotie S/C et grossesse : a propos de 4 cas
S. Bentorki*!, A. Djenouni?, F. Grifi®

! Hématologie, CHU Annaba, Annaba, Algérie ; 2 Hématologie, Faculté de
médecine, Annaba, Algérie ; > Hématologie, Faculté de médecine, Algiers,
Algérie

Introduction. Les syndromes drépanocytaires majeurs représentent un
groupe hétérogéne d'hémoglobinopathie d'expression phénotypique
variable. La double hétérozygotie S/C a la particularité d'avoir un
tableau clinique moins bruyant et d'un pronostic meilleur.

La grossesse au cours de la drépanocytose constitue une situation & haut
risque féto-maternel justifiant une prise en charge coordonnée et
pluridisciplinaire.

L'objectif de notre travail est de déterminer les caractéristiques
clinicobiologiques et évolutives des parturientes drépanocytaires hétéro-
zygotes S/C.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective,
réalisée au service d'hématologie du CHU Annaba (Algérie), sur une
période de deux années allant de janvier 2016 & décembre 2018 incluant
les patientes ayant une double hétérozygotie S/C avec une grossesse.
Résultats. L'age moyen de nos patientes était de 32 ans [29-40]. La
consanguinité des parents était présente chez une patiente et trois
patientes avaient des cas similaires dans la fratrie.

Les antécédents gynéco-obstétricaux :

Gestes  Parités  Avortements  Mort in RCIU

(n) (n) (n) utero (n) (n)
Patiente 1 2 1 0 0 0
Patiente 2 4 1 2 0 0
Patiente 3 3 1 0 1 (& 8 mois) O
Patiente 4 1 0 0 0 0

Il n'a pas été noté de complications aigués lies & la drépanocytose (STA
=0, AVC = 0) et/ou dégénératives.

Cliniquement : une seule patiente présentait des crises vaso-occlusives
modérées, & répétition, cédant sous antalgiques. Les autres patientes
étaient asymptomatiques. Une patiente présentait des microlithiases de la
vésicule biliaire découverte durant la grossesse.
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Sur le plan thérapeutique, toutes les patientes ont bénéficié d'au moins un
échange transfusionnel, débuté & partir de 32 SA ; cela était fait
systématiquement vu nos conditions sans complications.

Le taux d'hémoglobine moyen avant |'accouchement était de 10,6 gr/dL
avec un taux d'HBA1 moyen de 32,47 %.

Les modalités de I'accouchement : Voie basse (n = 3) et voie haute (n = 1),
cefte derniére éfait indiquée devant une pré-éclampsie. Aucune compli-
cation en post-partum n'a été notée.

Conclusion. Le risque de complications graves féto-maternelles existe au
cours de la drépanocytose hétérozygote S/C. Les échanges transfusion-
nels peuvent ne pas étre systématiques ; sous réserve d'une étroite
collaboration entre hématologues, anesthésistes et gynéco-obstétriciens.

La double hétérozygotie S/C au service d'hématologie
CHU d'Annaba

A. Djenouni*', F. Grifi?

! Hématologie, Université Badji-Mokhtar-Faculté de Médecine, Annaba,
Algérie ; 2 Hématologie, Université Badji Mokhtar Faculté de Médecine,
Annaba, Algérie

Introduction. les syndromes drépanocytaires majeurs représentent
95 % des hémoglobinopathies prises en charge & notre service ; la double
hétérozygotie S/C est peu fréquente et ne représente que 6,4 %.
L'objectif de notre travail est de déterminer la prévalence et les
caractéristiques des complications chroniques survenues chez nos patients
durant leur suivi.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive,
portant sur 81 patients atteints d'une double hétérozygotie S/C et suivis de
facon réguligre depuis leurs recrutements jusqu'a décembre 2017.

Lles patients bénéficient d'un suivi régulier : un bilan clinique et
hématimétrique chaque 4 mois avec un bilan annuel visant & déceler
les complications dégénératives.

Résultats. L'age moyen des patients au moment du diagnostic est de 21
ans, avec des extrémes de [02-49 ans]. L'age actuel de la cohorte est de
33 ans, avec des extrémes de [13-66 ans]. La majorité des patients sont
originaires de la zone frontaliére algérotunisienne : Annaba (62 %) et El-
Tarf (17 %).

Durant le suivi, 32,09 % de nos patients ont développé des complications
chroniques diversement associées :

Type de complication Fréquence Age de
découverte
Lithiase vésiculaire 53,84 % 33 ans
Ophtalmologiques 30 % 35 ans
Ostéoarticulaires 31 % 34 ans
Rénale (syndrome néphrotique) 13,23% 30 ans
cardiaques (valvulopathies)) 23,07% 19 ans

Conclusion. Malgré une symptomatologie aigué peu bruyante de la S/
C, les complications chroniques sont fréquentes, imposant un suivi et une
prise en charge multidisciplinaire.

Caractéristiques cliniques des drépanocytaires SC de plus
de 40 ans suivis au Centre de recherche et de lutte contre la
drépanocytose de Bamako

M. Dembele*

Centre de recherche et de lutte contre la drépanocytose de Bamako,
Bamako, Mali

Introduction. Le double hétérozygote SC est I'une des formes majeures
la plus fréquente aprés la forme homozygote SS. Il se caractérise par la
présence de deux hémoglobinoses S et C sous leur forme hétérozygote.
L'objectif de ce travail était de caractériser le profil clinique des
drépanocytaires SC de plus de 40 ans suivis au Centre de Recherche
et de Lutte contre la Drépanocytose de Bamako.

Patients et méthodes. Nous avons mené une étude rétrospective
descriptive sur 6 ans entre le 1°" janvier 2011 etle 31 décembre 2016 sur
33 drépanocytaires double hétérozygotes SC. Notre étude a concerné
tous les patients agés de plus de 40 ans ayant effectué au moins deux
consultations de suivis par an. Nos données cliniques ont été collectées &
partir des dossiers des patients drépanocytaires et saisies sur REDCap.
L'analyse des données a été réalisée avec le logiciel R.

Résultats. Trentetrois drépanocytaires SC répondaient aux critéres
d'inclusion, avec un dge moyen de 48 ans et un sex-ratio (H/F) de 0,65 en
faveur du sexe féminin. La majorité dont 91 % de nos patients avaient une
date de début des symptémes marqué par des douleurs osseuses
supérieures & 5 ans. Dans I'ensemble tous nos patients avaient un suivi
moyen de 3 ans avec une fréquence de deux suivis par an. Les
complications aigués avaient une fréquence moyenne de 1,09 marquées
par les crises vaso-occlusives suivies des infections. La rétinopathie était la
complication chronique la plus représentée dans 14 cas dans notre
population d'étude, suivie respectivement de 5 cas d'ostéonécrose de la
téte fémorale et un seul cas de néphropathie.

Conclusion. Ces résultats montrent que les crises vaso-occlusives et la
rétinopathie sont les caractéristiques cliniques les plus rencontrées dans la
population double hétérozygote SC.

[FAF La bétathalassémie en Algérie

A. Djenouni*', F. Grifi', coordinatrice et le groupe national de travail sur
les hémoglobinopathies

! Hématologie, Université Badji-Mokhtar-Faculté de Médecine, Annaba,
Algérie

Introduction. Parmi les affections génétiques en hématologie, la
bétathalassémie occupe la deuxiéme position aprés les syndromes
drépanocytaires en Algérie. Devant la gravité et le coit de la prise en
charge qui en découle, un plan d'action national s'avére nécessaire.
Comme point de départ, une enquéte nationale est indispensable afin de
connaitre la situation épidémiologique de cette maladie.

L'objectif de notre travail est de déterminer les caractéristiques
sociodémographiques, diagnostiques et évolutives de la 3 thalassémie
majeure et intermédiaire en Algérie.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude multicentrique, rétro-
spective, analytique, porfant sur 775 patients atteints de f3 thalassémie
majeure (TM : 598 cas) et intermédiaire (Tl : 177 cas).

Cette enquéte nationale est représentative de 21 services (hématologie :
19, pédiatrie : 3). Les données ont été recueillies a partir de dossiers
médicaux sur une fiche d'enquéte diffusée & tous les services concernés.
Résultats. Au 1° janvier 2017, la prévalence de la bétathalassémie
estimée & partir de cette étude est de 'ordre de 3,87 cas pour 100 000
habitants. L'age moyen actuel des thalassémiques majeurs est de 17,90
ans, avec des extrémes de [1-44 ans], celui des formes intermédiaires est
de 23 ans avec des extrémes de [1-61 ans], le sex-ratio est de 1,15.

La notion de consanguinité est précisée chez 499 patients ef elle est
présente dans 49,30 % des cas, |'origine géographique des patients est
variable, 53 % sont originaires du centre du pays, 43 % de I'Estet 4 % de
I'Ouest.

Les circonstances du diagnostic sont connues chez 87,25 % des sujets, il
s'agit de symptémes cliniques chez 93,91 % des patients, avec une
moyenne d'age au diagnostic de 16,31 mois pour les TM et de 5,5 ans
pour les Tl. Le diagnostic est néonatal dans seulement 5,68 % des cas.
Les besoins transfusionnels sont connus chez 80 % de notre cohorte, 86 %
recoivent un régime systématique et régulier ; 554 patients sont sous
traitement chélateur, dont la modalité principale étant la monothérapie &
type de déféroxamine ou déférasirox.

Seuls, 40 patients thalassémiques majeurs ont bénéficié d'une greffe de
cellules souches hématopoiétiques.

La surveillance de la surcharge en fer s'est basée essentiellement sur le
dosage de la ferritinémie, seuls 8,8 % des patients ont bénéficié d'une IRM
cardiaque et hépatique.

Des complications diversement associées, secondaires & la surcharge en
fer ont été colligées, les plus fréquentes sont : L'atteinte hépatique (48 %),
I'atteinte cardiaque (36 %), le diabéte (30 %), |'hypothyroidie (29,17 %),
avec des ages moyens de survenue respectifs de 26,67, 18, 19 et 14,50
ans. Par ailleurs, une sérologie virale a été faite chez 536 patients, dont 64
(11,9 %) d'entre eux étaient porteurs d'Ac anti-VHC.

Conclusion. La qualité et I'espérance de vie des patients thalassémiques
se sont nettement améliorées ces derniéres années ; les complications en
rapport avec la surcharge en fer restent la premiére cause de décés, dont
les moyens d'évaluation restent insuffisants dans notre pays.

Par ailleurs, la prise en charge de nos patients doit étre standardisée sur le
territoire national.

[FAT- Caractéristiques hématologiques des drépanocytaires SC
de plus de 40 ans suivis au Centre de recherche et de lutte
contre la drépanocytose de Bamako

M. Dembele*
Centre de recherche et de lutte contre la drépanocytose de Bamako,
Bamako, Mali

Introduction. La drépanocytose est une maladie autosomique récessive
de I'hémoglobine.
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Le double hétérozygote SC est I'une des formes majeures la plus fréquente
apres la forme homozygote SS. Il se caractérise par la présence de deux
hémoglobinoses S et C sous leur forme hétérozygote. L'objectif de ce
travail était de caractériser le profil hématologique des drépanocytaires
SC de plus de 40 ans suivis au Centre de Recherche et de Lutte contre la
Drépanocytose de Bamako.

Patients et méthodes. Nous avons mené une étude rétrospective
descriptive sur 6 ans entre le 1" janvier 2011 et le 31 décembre 2016 sur
33 drépanocytaires double hétérozygotes SC. Notre étude a concerné
tous les patients agés de plus de 40 ans ayant effectué au moins deux
consultations de suivis par an. Nos données hématologiques ont été
collectées & partir des dossiers des patients drépanocytaires et saisies sur
REDCap. Les données extraites du REDCap ont été analysées & I'aide du
logiciel R.

Résultats. Au cours de notre étude 33 drépanocytaires SC ont été inclus,
avec un age moyen de 48 ans et un sexratio de 0,65. Le taux moyen
d'hémoglobine de base était de 10,9 + 1,1 g/dL. En ce qui concerne les
globules blancs, les lymphocytes, les monocytes les valeurs moyennes
étaient respectivement de 7 600 + 2,8/mm?, 3 200 + 2,2/mm>, 600
+ 0,4/mm°. Le volume globulaire moyen (VGM) était de 84 + 6,7 fL
pour |'ensemble de nos patients étudiés. Pour la valeur moyenne des
plaquettes, le volume plaquettaire moyen et l'indice de distribution
plaquettaire étaient respectivement de 291 200 =+ 117,6/mm®, 7,7
+0,7flLet13,8+1,4%.

Conclusion. Cette étude préliminaire sera poursuivie sur un échantillon
plus représentatif afin de fournir aux praticiens un profil hématologique
caractéristique des drépanocytaires double hétérozygote SC.

Microparticules cellulaires et complications vasculaires
chroniques drépanocytaires en Afrique subsaharienne

AK. Dembélé*', M. Diaw?, C. Lapoumeroulie®, O. Tessougué', M. Gueye®,
M. Romana®, L. Offredo®, DA. Didllo', S. Diop?, J. Elion®, X. Jouven®,
B. Ranqueé, C. Le Van Kim®

! Hématologie, Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose,
CRLD, Bamako, Mali ; 2 Laboratoire de physiologie humaine, Université
Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD), Dakar, Sénégal ; ® Inserm,
UMR_S1134, Institut National de Transfusion Sanguine, Paris ;

4 Centre national de transfusion sanguine, Université Cheikh Anta

Diop de Dakar (UCAD), Dakar, Sénégal ; ° UMR S1134, Inserm, le
moule ; ¢ Inserm, UMR_970, PARCC, Hépital Européen Georges-
Pompidou, Paris

Introduction. La drépanocytose se caractérise par une hémolyse et une
inflammation chronique entrainant une vasculopathie systémique et des
atteintes multiorganiques. Dans le but de chercher de mieux caractériser
la vasculopathie dans un contexte Africain et de chercher des
biomarqueurs cellulaires additionnels aux marqueurs hémobiologiques
classiques, nous avons analysé qualitativement et quantitativement
['émission de microparticules cellulaires et leur association avec
certaines complications cliniques présentes chez des adultes atteints
de drépanocytose.

Patients et méthodes. Cette étude transversale de castémoins a été
nichée dans la cohorte CADRE (Céur Artére Drépanocytose, identificateur
d'essais cliniques.gov NCTO3114137), la plus grande cohorte de
patients drépanocytaires provenant de cing pays d'Afrique subsaha-
rienne. Dans la présente étude, nous avons analysé 111 patients SS
adultes, recrutés dans deux centres en Afrique : Bamako (Mali) et Dakar
(Sénégal). Ces patients ont été stratifiés selon quatre complications
vasculaires : ulcére de jambe, priapisme, ostéonécrose aseptique et
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rétinopathie. Ces 4 groupes ont été comparés entre eux et & un groupe
témoin SS ne présentant aucune de ces complications. Les microparticules
d'origine érythrocytaire, leucocytaire, plaquettaire et endothéliale
ont été isolées & Bamako et & Dakar et caractérisées par cytométrie en
flux & Paris.

Résultats. Nous avons étudié 28 sujets témoins SS, 9 cas de
rétinopathies, 30 cas de priapismes, 29 cas d'ostéonécrose et 16 cas
d'ulcéres de jambe. Qu'il s'agisse de I'ulcére de jambe, du priapisme ou
de I'ostéonécrose, les microparticules d'origine érythrocytaire étaient
significativement plus élevées comparées aux origines endothéliales,
leucocytaires et plaquettaires (p < 0,001 ; 0,01 et 0,05 respectivement).
Dans le groupe de patients témoins SS, les microparticules érythrocytaires
restaient significativement prédominantes comparées aux autres types
cellulaires. L'analyse des taux de lactate déshydrogénases (marqueurs
d'hémolyse intravasculaire) ne montrait pas de différence statistiquement
significative entre les témoins et les cas de complications. Ces résultats
suggérent que la présence de microparticules érythroides, marqueur
d'hémolyse, est associée non seulement & un sous-phénotype hyper-
hémolytique (priapisme et ulcére de jambe), & un sous-phénotype
d'hyperviscosité comme |'ostéonécrose, mais aussi aux patients SS sans
complication apparente.

Conclusion. Nos résultats préliminaires mettent en évidence un profil de
microparticules similaire chez les patients drépanocytaires homozygotes &
|'état basal avec ou sans complication vasculaire chronique, suggérant le
caractére sévére de cette pathologie dans le contexte africain. Cette étude
estla premiére & décrire la mise en place d'expériences pertinentes comme
la préparation de microparticules en Afrique, permettant la recherche de
marqueurs additionnels de la vasculopathie chez les patients drépano-
cyfaires.

[FAL] Anémie hémolytique auto-immune compliquant un
syndrome drépanocytaire majeur : discussion diagnostique
et thérapeutique a propos de 3 cas

A. Miled*

Hématologie, CHU Hédi Chaker &
Sfax, Tunisie

ftinal) aalall galell SL5,

Introduction. Au cours du syndrome drépanocytaire majeur (SDM), une
immunisation antiérythrocytaire peut se voir : allo-immunisation post-
transfusionnelle ou plus rarement une autoimmunisation. Les conséquen-
ces sont : RAl complexe et possibilité d'anémie hémolytique auto immune
(AHAI) aggravant I'hémolyse. Nous rapportons les cas d'AHAI diag-
nostiqués chez les patients suivis dans notre service pour syndromes
drépanocytaires majeurs et nous discutons les mécanismes physiopatho-
logiques et la conduite thérapeutique.

Résultats. Soixante-dix-huit patients ayant un syndrome drépanocytaire
majeur sont suivis et traités dans le service d'hématologie CHU Hédi
Chaker de Sfax (Tunisie). Trois cas parmi ces patients ont eu une AHAI soit
une fréquence & 4 %. Ces patients ont tous un syndrome drépanocytaire
type S/S. Les caractéristiques des 3 patients sont résumées dans le tableau
suivant :

Conclusion. L'association entre AHAI et drépanocytose homozygote
est rare (4 % dans notre série contre 10 % dans les autres études). Une
revue de la littérature a permis de conforter I'hypothése d'un probable
réle des super-antigénes capables de modifier le systéme immunitaire
chez les patients drépanocytaires. Donc, toute modification dans leurs
symptomatologies doit faire suspecter |'apparition d'une auto-immunité.
Le traitement de référence est la corticothérapie a forte dose dont son
efficacité a été¢ démontrée dans notre série.

Patients  Age et sexe  Traitement Circonstance de Hb Bilan Traitement  Evolution
de fond du SDM  découverte de I'AHAI Immuno-hématologique
1 40 ans Foldine Ictére, Anémie 7 g/dl TCD (), RAI (+) : Corticoides  Favorable
M ATB prohylaxie  Crise vaso-occlusive Autoanticorps libres 1 mg/kg/j Vivant
Extencilline dans le sérum Foldine
Hydroxyurée
2 39 ans Foldine Ictére, Anémie 3 g/dl  GSRH : O positif Corticoides  Favorable
F ATB prohylaxie ~ Hémoglobinurie TCD () RAI (+) : Autoanticorps 1 mg/kg/j  Vivante
Extencilline anti-D libres dans le sérum Foldine
3 11 ans Foldine Ictére, Anémie 2 g/dl RAI(), TCD (+) : IgG+ C Corticoides  Favorable
F ATB prohylaxie ~ Hémoglobinurie 1 mg/kg/j Vivante
Extencilline Foldine

GSRH : groupe sanguin et rhésus ; Hb : Hémoglobine ; RAI : recherche d'agglutinines irréguligres ; TCD : test de Coombs direct.
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Valeurs moyennes de I'hémogramme chez le
drépanocytaire

JD. Guelongo Okouango Ova*', N. Mboungou Kimpolo?

! Hématologie clinique, Hopital Général Adolphe Sicé, Pointe-Noire,
République du Congo ; ? Hématologie clinique, Hopital Adolphe Cissé,
Pointe-Noire, République du Congo

Introduction. Premiére maladie génétique dans le monde affectant plus
de 300 000 nouveau-nés chaque année. La majorité de ces naissances
en Afrique subsaharienne. Au Congo Brazzaville, la prévalence de la
forme homozygote varie entre 0,9 et 1,25 %. La drépanocytose est
caractérisée par une grande variabilité d'expression clinique et
biologique qui dépend des facteurs génétiques et environnementaux.
Elle se manifeste par une anémie régénérative de gravité trés variable
selon les individus. Une grande variabilité des données hématologiques
est observée selon le génotype, |'age et le sexe des patients, avec des
différences selon que Il'examen est réalisé au cours d'une phase
stationnaire ou au cours d'une crise. L'absence d'études locales sur le
statut hématologique chez les patients drépanocytaires constitue une
difficulté pour une meilleure prise en charge. D'o, |'importance de notre
étude qui nous permet d'analyser ces paramétres. L'objectif de la
présente étude est de rapporter les paramétres hématologiques du
drépanocytaire homozygote.

Patients et méthodes. Etude rétrospective colligeant les dossiers des
patients regus en consultation d'hématologie dans le service d'hématologie
clinique de I'hépital Général Adolphe Sicé de Pointe-Noire durant la
période du 15 mars au 15 septembre 2018 soit 6 mois. Les données de
I'hémogramme ont été relevées dans les dossiers des patients. Le taux
d'hémoglobine était classé en 3 classes (<6 : anémie sévére, 6-8 : anémie
modérée et > 8 : anémie légére).

Résultats. Nous avons colligé 144 patients dont 53 (36,81 %) de sexe
masculin et 91 (63,19 %) de sexe féminin, soit un sex-ratio H/F de 0,58.
La médiane d'age de nos patients était de 25,67 ans avec des extrémes de
5 et 57 ans. La tranche d'age la plus représentée était celle de 1626 ans
suivie de celle de 27-37 ans & des proportions respectives de 57 % et
23,61 %. Le taux d'hémoglobine moyen était de 7,5 g/dL avec des
extrémes de 2,8 et 11,2. 25 patients (17,36 %) avaient une anémie
sévere et 50 % avaient une anémie modérée. En ce qui concerne les
constantes hématimétriques, le volume globulaire moyen et la teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine moyens était respectivement de
82,37 fL (51-106) et 26,98 pg (19,4-35,8). Le nombre moyen des
globules blancs était de 8,11 G/L (4-43,4) et les PNN moyens &
14,33 G/L (2,3-26,8).

Conclusion. Les résultats obtenus dans notre étude sont comparables &
ceux décrits dans le syndrome drépanocytaire majeur. Lle profil
hématologique du drépanocytaire & Pointe-Noire montre des données
semblables & celles rapportées dans d'autres réalisés en Afrique. Ces
données préliminaires doivent nous inciter & étendre notre enquéte sur les
valeurs de I'hémogramme entre les sujets drépanocytaires et une
population témoin.

Le traitement par I'hydroxyurée comme alternative a la
transfusion pour prévenir un second accident vasculaire
cérébral : expérience d'un centre de prise en charge

de la drépanocytose en Afrique subsaharienne

BA. Touré', S. Kéné', AK. Dembélé?, M. Kanta', A. Traoré', M. Bathily',
Y. Traoré?, A. Guindo?, DA. Diallo*'

! Hématologie, Centre de recherche et de lutte contre la drépanocytose,
Bamako, Mali ; 2 Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose,
CRLD, Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose, CRLD,
Bamako, Mali

Introduction. L'accident vasculaire cérébral est une complication aigué
fréquente chez I'enfant drépanocytaire. Il survient le plus souvent chez les
sujets homozygotes présentant une vasculopathie cérébrale. Sa prise en
charge et la prévention de la survenue d'un deuxiéme accident reposent
essentiellement sur la transfusion sanguine. Dans le contexte d'insuffisance
en produits sanguins de qualité, le recours & I'hydroxyurée comme
alternative thérapeutique est discuté. Nous rapportons |'expérience d'un
Centre spécialisé dans la prise en charge de la drépanocytose en Afrique
sur |'vtilisation de I'hydroxyurée en prévention d'un deuxiéme accident
vasculaire cérébral (AVC).

Patients et méthodes. L'expérience porte sur une cohorte de 13
drépanocytaires homozygotes SS ayant un antécédent d'AVC et suivis
sur une période de 5 ans sous un traitement par hydroxyurée.
L'hydroxyurée a été prescrite & la dose initiale de 15 mg/kg/| associée
a des transfusions au début, puis maintenue seule. Un hémogramme avec
dosage du taux des réticulocytes était effectué & chaque consultation, le
taux d'hémoglobine fétale était dosé tous les six mois. Les effets

s indésirables du traitement étaient recherchés & chaque consultation de
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suivi drépanocytaire. Un doppler transcranien bi annuel a été réalisé
chez patient.

Résultats. L'age moyen des drépanocytaires était de 7 & 3 ans. L'AVC
était ischémique dans 100 % des cas. la dose maximale tolérée
d'hydroxyurée a été de 30 mg/kg/j. Le taux d'hémoglobine moyen a
augmenté de 1 g/dL par an les trois premiéres années, pour se stabiliser
ensuite. Le taux d'hémoglobine fétal moyen est passé de 7,3 & 21,9 %.
Aucun cas de récidive d'AVC n'a été observé dans le groupe sur la période
de suivi. Les examens de doppler transcranien de contréle sont restés
normaux. les effets indésirables ont été principalement cutanés et
muqueux.

Conclusion. Ce fravail montre que |'administration de I'hydroxyurée
pourrait étre une alternative a la transfusion au long cours pour prévenir
un second AVC chez le drépanocytaire dans des situations oU I'accés &
des transfusions sanguines de qualité est insuffisant. Un travail multicen-
trique portant sur une cohorte de grande faille mérite d'étre conduite
en Afrique.

[F&1] Facteurs prédictifs de survenue de I'énurésie nocturne
chez I'enfant drépanocytaire

N. GuiratDhouib*, M. Ben Khaled, M. Ouederni, S. Rekaya, R. Kouki,
F. Mellouli, M. Bejaoui

Immunohématologie pédiatrique, centre national de greffe de moelle
Osseuse de Tunis, Tunis, Tunisie

Introduction. L'énurésie est une complication fréquente chez I'enfant
drépanocytaire. L'objectif de travail est d'évaluer les facteurs de risque de
survenue de |'énurésie nocturne chez I'enfant Tunisien porteur de syndrome
drépanocytaire majeur.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective enrdlant 90
enfants suivis pour syndrome drépanocytaire majeur d'age moyen 13 ans.
L'énurésie est définie par une miction active compléte, involontaire et
inconsciente sans lésion de I'appareil urinaire chez un enfant de plus de 5
ans. Deux groupes sont individualisés ceux qui ont présenté une énurésie
nocturne et ceux qui ne l'ont pas. Une analyse statistique est réalisée &
I'aide du test de khi deux de Pearson ; p < 0,05 est retenu comme seuil de
signification.

Résultats. La prévalence de |'énurésie nocturne retrouvée dans notre
série estde 31 % (28 parmi 90 malades). Elle est beaucoup plus fréquente
chez les patients homozygotes : 20 S/Set 8 S/B (p = 0,04) avec une nette
prédominance masculine (sex-ratio = 1/2). Elle est associée aux formes
sévéres de la maladie (p = 0,01).

Conclusion. L'énurésie est une complication fréquente chez I'enfant
drépanocytaire. Elle touche essentiellement les enfants homozygotes et les
plus gravement atteints de la maladie.

[F&Y] Observance des patients suivis pour un syndrome
drépanocytaire majeur

C. Bellin', T. Le Rhun', JF. Brasme?, M. Gardembas Pain', I. Pellier?,
M. HunaultBerger', C. Orvain*!

! Maladies du sang, CHU d'Angers, Angers ; 2 Oncohématologie
pédiatrique, CHU d'Angers, Angers

Introduction. La drépanocytose est une maladie chronique systémique
qui peut provoquer & terme des atteintes multi-organes dont le dépistage
nécessite un suivi régulier. Un défaut d'observance est réguliérement
observé chez les patients atteints de maladie chronique : défaut
d'adhésion aux traitements médicamenteux, aux régles hygiénodiété-
tiques mais aussi au suivi médical, c'est-a-dire manque de rigueur &
honorer les rendezvous médicaux et les examens paracliniques. La
littérature est peu importante sur |'observance des rendez-vous médicaux
des patients atteints de syndrome drépanocytaire majeur (SDM) alors
que les bénéfices du dépistage des complications spécifiques a cette
maladie, notamment la vasculopathie cérébrale, sont prouvés. Nous
évaluons ici I'observance des rendez-vous de consultation des patients
atteints de SDM, et son association avec la survenue de complications,
dans notre institution.

Patients et méthodes. L'ensemble des patients atteints de syndrome
drépanocytaire majeur ayant recours aux soins, en hospitalisation ou en
consultation externe, dans notre institution entre janvier 2013 et mars
2018 ont été inclus. Les patients ont été identifiés selon le systtme de
codage des actes médicaux de notre établissement. Les données cliniques
ont été recueillies rétrospectivement & partir du dossier informatique afin de
déterminer le nombre de consultations spécialisées en Hématologie Adulte
ou Oncohématologie Pédiatrique auxquelles se sont rendus les patients et
quels examens de suivi ont été réalisés.

Résultats. Entre 2013 et 2018, 111 patients ont été pris en charge pour
un syndrome drépanocytaire majeur, dont 53 enfants et 58 adultes. La
plupart des patients (64 %) avaient un syndrome drépanocytaire SS, 30 %
étaient en cours de programme transfusionnel et 38 % recevaient un
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traitement par hydroxycarbamide ou hydroxyurée. La grande maijorité
(84 %) des patients ont eu au moins une consultation spécialisée dans
I'année. Néanmoins, les enfants sont suivis plus régulierement que les
adultes (91 % des enfants vs 78 % des adultes ont un suivi spécialisé, p
< 0,001). Les enfants réalisent plus souvent les examens de dépistage
recommandés par I'HAS (consultation ophtalmologique : 47 vs 26 %,
échographie transthoracique : 49 vs 36 %, explorations fonctionnelles
respiratoires : 83 vs 55 %, échographie abdominale : 67 vs 22 %,
protéinurie/micro-albuminurie : 83 vs 63 %). Cependant, il n'existe pas
de différence significative dans la survenue de complications entre enfants
et adultes en dehors de la fréquence des crises vaso-occlusives (CVO)
justifiant une hospitalisation qui est inférieure chez les enfants (0,6 vs 1,5
CVO/an, p < 0,001).

Conclusion. L'observance en termes de présence aux consultations est
globalement bonne chez les patients atteints de SDM. Elle est supérieure
pour les enfants, sous la responsabilité de leurs parents, que pour les
adultes atteints de SDM. Cependant, des progrés restent & faire dans
I'observance des examens de dépistage des complications chronique,
notamment chez les adultes. L'impact des associations de patients pourrait
étre important.

[EZ'X] Conséquences des insertions-délétions ne modifiant pas
la phase de lecture sur la structure de I'hémoglobine :
exemple de I'hémoglobine Choisy

H. Wajcman!, A. De Brevern?, J. Riou®, C. Latouche®, MC. Marden?,
S. Pissard*3

! Université paris est Créteil, INSERM U955 Equipe 2, Créteil ; 2 INTS,
Institut national de la transfusion sanguine, Paris ; * Laboratoire de
génétique, Hépital Henri Mondor, Créteil ; 4 2 laboratoire d'excellence GR-
EX, 1 Inserm U955 équipe 2, Université Paris Est Créteil, Créteil

Introduction. les appariements illégitimes enfre génes de globine
favorisent |'apparition de délétions ou de duplications de blocs de
séquences. Lorsqu'elles respectent le cadre de lecture, leurs conséquen-
ces sont variables. Les mutations de ce type les plus fréquemment
retrouvées sont la délétion alpha + thalassémique a-3,7 ef son contre
type la triplication anti-3,7. A l'intérieur des génes de globine le méme
type d'événement peut étre décrit et nous avons mis en évidence un
nouveau variant de ce groupe, I'Hb Choisy, trouvée sur le géne al. Il est
la contrepartie exacte d'un variant délétionnel publié antérieurement,
I'Hb  JBiskra [codons 51-58 (ou codons 52-59) (24 pb)
(TCTGCCCAGGTTAAGGGCCACGGC) ; HBA1 : ¢.157_180del (ou
HBAZ2)] (1). Dans cette derniére, la séquence Ser-Ala-Gln-Val-lys-Gly-His-
Gly située entre les positions a52 (E1) et a59 (E8) est supprimée, tandis
que dans I'Hb Choisy la méme séquence (Ser-Ala-Gln-Val-lys-Gly-His-
Gly) est insérée en position a52 (E1). Alors que I'Hb J-Biskra est instable,
I'Hb Choisy semble étre totalement asymptomatique : elle a en effet ét¢
découverte de maniére fortuite chez une patiente de 85 ans n'ayant
aucune anomalie de NFS. Nous avons voulu comprendre la relation
structure/fonction de ces deux variant et par homologie nous avons
recherché d'autres exemples de ce type parmi les variants décrits dans la
base de données « Hb Var » (2).

Patients et méthodes. Ce variant a été découvert chez une patiente de
85 ans hospitalisée pour la prise en charge d'une endocardite. Les
examens hématologiques de la patiente, antérieurs & |'épisode infectieux,
étaient normaux (Hb : 14.g/dL, VGM : 93 fL, TCMH : 29,6 pg). Un
dosage de I'Hb Alc fait systématiquement a mis en évidence un variant
non identifiable par les techniques protéiques usuelles (CE HPLC,
isoélectrofocalisation, HPLC en phase inverse®. Son identification a été
faite par séquencage Sanger et la modélisation moléculaire a été faite en
utilisant les données cristallographiques de la PDB (IBZ1) et le logiciel
« Modeler ».

Résultats. L'étude protéique a montré I'existence d'un variant de type
alpha résultant de la duplication de la séquence de 24 nucléotides (Hb
Al (NM_00558,3) : c.157_180 dup). Sur le plan protéique I'événement
duplique les aa 52 & 59. L'analyse de la séquence nucléotidique montre
que le mutant résulte d'une recombinaison illégitime au niveau d'une
séquence répétée de 8 nucléotides, phénoméne comparable aux
mécanismes produisant les traits thals a-3,7/anti-3,7 ou alpha-4,2/anti-
4,2.

Conclusion. La fonction oxyphorique de la molécule d'Hb dépend de la
structure protéique permettant la liaison de I'héme & la globine et en
particulier & I'His E7 qui se trouve dans la séquence dupliquée. La
modélisation moléculaire de la duplication montre que la séquence
supplémentaire est située dans la région interhélicale C-E, et repoussée &
I'extérieur du tétramére ne perturbant pas la liaison de I'héme. A l'inverse,
dans Hb J-Biskra, cette His est délétée et remplacée sur le plan fonctionnel
par I'His E1, ce qui perturbe la liaison et est sans doute la base de |
instabilité de I'Hb J-Biskra. La Comparaison des variants du méme type
retrouvés dans la base de données HbVar, montre que les modifications
structurelles résultant d'insertions sont fréquemment moins dommageables
que celles causées par les délétions.
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P& Intérét du traitement par hydroxycarbamide dans la
bétathalassémie intermédiaire

N. GuiratDhouib*, M. Ben Khaled, M. Ouederni, S. Rekaya, R. Kouki,
F. Mellouli, M. Bejaoui

Immunohématologie pédiatrique, centre national de greffe de moelle
Osseuse de Tunis, Tunis, Tunisie

Introduction. La bétathalassémie intermédiaire également nommée
forme non dépendante des transfusions sanguines est une entité assez
complexe du fait de son polymorphisme clinicobiologique. L'hydroxycar-
bamide, par ses propriétés inhibitrices de I'érythropoiése, est indiquée
dans cette forme notamment en cas de manifestations hématopoiétiques
extramédullaires. L'objectif de ce travail est d'évaluer I'efficacité de ce
traitement chez les patients afteints de bétathalassémie intermédiaire.
Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective enrélant 4
patients suivis pour bétathalassémie homozygote. Nous avons défini
comme bétathalassémie intermédiaire les patients ayant un taux
d'hémoglobine spontanément au-dessus de 7 g/dL avec & I'électro-
phorése de I'hémoglobine un taux d'hémoglobine fétale majoritaire au-
dela de I'age de 12 mois. Pour chaque patient étaient étudiés : les
antécédents familiaux, la consanguinité, le sexe, l'age, Il'age au
diagnostic, la notion de splénectomie, les besoins transfusionnels. Les
taux moyens d'hémoglobine, de plaquettes, de PNN et |'étude génétique.
La taille de la rafe est évaluée en nombre de centimétres au-dessous du
rebord costal gauche. Tous les malades ont bénéficié d'un traitement par
hydroxycarbamide & la dose de 10 mg/kg/j pendant une durée moyenne
de 11 ans (8-15).

Résultats. L'age moyen de nos patients est de 22 ans (11-32), répartis en
3 garcons et une fille. Un malade avait bénéficié d'une splénectomie avant
sa mise sous hydroxycarbamide. L'indication de ce traitement était une
dysmorphie faciale en rapport avec I'expansion médullaire chez tous les
patients et |'augmentation du volume de la rate chez deux patients. Ce
traitement était administré & un dge moyen de 12 ans (3-23) et pendant
une durée moyenne de 11 ans (9-14), permettant une régression moyenne
de la taille de la rate de 4 centimétres (3-5 cm). Le bénéfice sur I'expansion
médullaire était considérable chez trois patients aprés un délai moyen de 8
ans de fraitement. Le taux d'hémoglobine a augmenté chez tous les
patients. Aucune infolérance liée au traitement par hydroxycarbamide n'a
été objectivée.

Conclusion. L'hydroxycarbamide est une alternative thérapeutique qui
semble étre intéressante au cours de la bétathalassémie intermédiaire.
C'est un fraitement peu onéreux et bien toléré avec de bons résultats en
termes d'hyperplasie médullaire, d'érythropoiése extramédullaire et de
besoin transfusionnel.

[F&Y Effet de I'hydroxyurée sur les propriétés pro-
inflammatoires des microparticules plasmatiques dans la
drépanocytose : une étude longitudinale

Y. Garnier*', KC. Cita!, S. Ferdinand', P. Connes?, MD. Hardy-
Dessources', L. Claudine®, N. Lemonne?, M. EtienneJJulan®, W. El Nemer®,
M. Romana'

! Hépital Ricou, Inserm UMR S 1134, Pointe-d-Pitre ; 2 laboratoire cris
ea647, Université Claude Bernard Lyon 1, Villeurbanne ; * Inserm UMR S
1134, Institut national de la transfusion sanguine (INTS), Paris ; 4 Unité
transversale de la drépanocytose, centre Guy Mérault, Hépital Ricou, Pointe-
a-Pitre

Introduction. La drépanocytose est une hémoglobinopathie dont la
manifestation caractéristique est la crise vaso-occlusive (CVO) doulou-
reuse. Cette complication est percue comme découlant de I'adhérence
préalable de neutrophiles aux cellules endothéliales (CE) des veinules post-
capillaires, causant le piégeage d'érythrocytes, |'obstruction de micro-
vaisseaux sanguins, et in fine une ischémie. Nous avons récemment montré
que I'hydroxyurée (HU), molécule connue pour diminuer la fréquence des
CVO, modifiait la taille et la densité de la phosphatidylsérine externalisée
de vésicules plasmatiques de 100 & 1 000 nm de diamétre appelées
microparticules (MP). Par ailleurs nous avons observé que les MP de sujets
SS induisaient une surexpression par les CE de la protéine d'adhérence
ICAM-1, par rapport aux MP isolées de sujets sains. Dans la présente
étude, nous avons comparé |'effet des MP sur le phénotype proadhésif des
CE avant et aprés traitement & 'HU.

Patients et méthodes. Les MP plasmatiques provenaient de patients
drépanocytaires SS suivis longitudinalement et prélevés avant le début du
traitement & I'HU (MP HU = O m) ou 2 années aprés (MP HU = 24 m). Des
CE transformées provenant de moelle osseuse humaine (TrtHBMEC), ont été
incubées pendant 4 h en présence (7 MP/cellule) ou en absence de MP
(condition contréle). Des neutrophiles isolés de patients drépanocytaires
marqués par un anficorps couplé & un fluorochrome (anti-CD16-
Alexa488), ont ensuite été incubés 30 minutes. Le niveau d'adhérence

des neutrophiles a été évalué par microscopie & fluorescence et analysé vio I
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le test de Wilcoxon (n = 11). De plus, les niveaux d'expression de
protéines d'adhérence endothéliales dont ICAM-1, ont été évalués par
cytométrie en flux aprés 2, 4 ou 20 h d'incubation avec les MP [n = 15),
et ont été comparés par une ANOVA & 2 voies suivie du posthoc de
Sidak.

Résultats. Aprés 4 h d'incubation avec les MP, le pourcentage de CE
positives pour ICAM-1 ainsi que leur intensité moyenne de fluorescence
étaient significativement diminués (p = 0,0442 et p = 0,0227) aprés
traitement & I'HU. Par ailleurs, nous avons observé par microscopie &
fluorescence un niveau d'adhérence divisé par 2,8 avec des MP
HU = 24 m, par rapport aux MP HU = O m (p = 0,0010).
Conclusion. Nos précédents résultats montraient que les MP de patients
SS induisaient un phénotype endothélial pro-inflammatoire. La présente
étude montre que le traitement par HU atténue significativement ce
phénotype, avec une diminution de |'expression d'ICAM:-1 par les CE ainsi
que de I'adhérence des neutrophiles & ces derniéres. Ces deux effets
pourraient découler de la diminution induite par I'HU de |'exposition de la
phosphatidylsérine des MP, laquelle semble faciliter leur liaison aux CE.
Nos résultats suggérent donc un nouveau mode d'action de I'HU basé sur
les propriétés fonctionnelles des microparticules.

Polyglobulie familiale : une étude de I'hémoglobine par
3 techniques différentes s'impose

G. Feugray*', V. Bobee?, V. Brunel®, P. Joly*, A. Lahary?

T Hématologie biologique, CHU-H8pitaux de Rouen, Rouen ; 2 Hématologie
biologique, CHU Rouen, Rouen ; 3 Biochimie médicale, CHU-Hépitaux de
Rouen, Rouen ; # Unité de pathologie moléculaire du globule rouge,
laboratoire de biochimie et biologie molécula, Hépital Edouard Herriot, Lyon

Introduction. La polyglobulie se définit par une augmentation de
I'hémoglobine (Hb > 16,5 g/dL chez I'Homme, Hb > 16 g/dL chez la
femme) ou de |'hématocrite (Hte > 49 % chez I'Homme, Hte > 48 % chez
la femme). Si les causes de polyglobulie sont souvent connues, une
polyglobulie inexpliquée doit faire ['objet d'une démarche diagnostique
rigoureuse devant les diverses étiologies. Nous décrivons ici la mise en
évidence d'un variant hyperaffin de I'hémoglobine pour ['oxygéne,
détectable uniquement sur une des trois techniques utilisées.

Patients et méthodes. Une patiente de 38 ans consulte au laboratoire
pour une polyglobulie chronique modérée (Hb = 16,3 g/dL, Hte = 48%)
non caractérisée. Une polyglobulie avait déja été confirmée et explorée
chez sa mére sans étiologie retrouvée. En particulier, une maladie de
Vaquez avait été exclue (mutations JAK2 sur I'exon 14 et 12, CALR, MPL
négatives). L'interrogatoire et I'examen clinique ne révélent pas de causes
acquises de polyglobulie : absence de cardiopathie, néphropathie,
pneumopathie, apnée du sommeil ou tabagisme actif. Le dosage de
I'EPO sérique normal élimine une cause centrale. L'antécédent familial
oriente vers une polyglobulie constitutionnelle et une étude de I'hémo-
globine est prescrite.

Résultats. Une étude de I'hémoglobine par isoélectrofocalisation et
chromatographie liquide haute performance (HPLC, Variant Il) ne révélent
aucune anomalie. En revanche, I'électrophorése capillaire (CE, Capillarys)
met en évidence un dédoublement du pic d'hémoglobine A suggérant la
présence d'un variant de 'hémoglobine. Le séquencage du géne HBB par
Sanger refrouve une mutation & I'état hétérozygote correspondant &

I'hémoglobine Saint-Nazaire [3103 (G5) Phe—lle ; HBB : ¢.310T > A],

variant hyperaffin pour I'oxygéne. Cette mutation sera par la suite
retrouvée chez la mére de la patiente.

Conclusion. L'étude de I'hémoglobine ne doit pas étre négligée lors de
I'exploration d'une polyglobulie, notamment chez les sujets jeunes avec
antécédents familiaux. Il est impératif d'associer plusieurs techniques
séparatives de I'hémoglobine dans le diagnostic des hémoglobinopathies,
notamment dans I'exploration des polyglobulies. Les profils doivent &tre
analysés atfentivement pour ne pas méconnaitre une hémoglobine éluant
partiellement avec I'Hb A. Certains de ces variants peuvent étre sous-
diagnostiqués, avec des conséquences cliniques variables. Pour cette
patiente, devant ['absence de symptéme et la polyglobulie modérée, il n'a
pas été proposé de saignée, une simple surveillance annuelle est
programmée.

Les complications de la maladie de Cooley :
étude rétrospective sur 15 cas

D. M'barki', M. Sassi*!, L. Khefacha', S. Chouchene?, S. Hammami®,
M. Hassine?, H. Babba'

! Laboratoire de biologie, EPS Fattouma Bourguiba, Centre de Maternité et
de Néonatologie, Monastir, Tunisie ; 2 laboratoire d'hématologie et banque
du sang, CHU Fattouma Bourguiba Monastir, Monastir, Tunisie ; 3 Service
de pédiatrie, CHU Fattouma Bourguiba, Monastir, Tunisie

Introduction. La bétathalassémie majeure ou maladie de Cooley est
I'une des hémoglobinopathies les plus fréquentes du bassin méditerranéen
notamment en Tunisie. Elle nécessite des transfusions réguliéres & vie, et
par conséquent un traitement chélateur de fer pour éviter la surcharge en
fer. Malgré la mise en place de ce traitement, les patients bétathalassé-
miques majeurs développent inévitablement des complications liées d'une
part & I'anémie et d'autre part & la surcharge en fer. Ce travail recense ces
différentes complications et leur fréquence.

Patients et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective,
descriptive, monocentrique au sein du service de pédiatrie, qui concerne
les patients ayant une bétathalassémie majeure et les complications qu'ils
ont développées.

Résultats. L'étude a été réalisée sur 15 patients avec un sex-ratio égal &
2. l'age moyen était de 16 £ 8 ans. Ces patients recevaient une
transfusion toutes les 3 & 12 semaines. L'observance thérapeutique a
concerné 47 % des patients. Le traitement chélateur de fer a été initié & un
age moyen de 25 + 12 mois: 53,3 % des patients prenaient du
déférasirox (DFX). Pourtant I'observance de ce traitement n'a concerné que
26,66 % des sujets. Tous les patients ont développé une hémochromatose
posttransfusionnelle.

Concernant les complications développées, le retard de croissance ainsi
que la dysmorphie faciale ont concerné 46,66 % des patients. Les
complications endocriniennes ont touché 6 patients (40 %). Les compli-
cations cardiaques, hépatiques, osseuses, et immuno-hématologiques ont
été recensées chez 20 % des patients.

La greffe de la moelle osseuse n'a été pratiquée chez aucun des patients.
Conclusion. Cette étude montre |'importance primordiale de I'obser-
vance du traitement conventionnel dans |'amélioration de la qualité de vie
des patients atteints de la maladie de Cooley. Par ailleurs, il est essentiel de
rendre plus accessible la greffe de cellules souches hématopoiétiques qui
demeure le seul fraitement curatif de cette hémoglobinopathie et de mettre
en place un programme de prévention optimal.
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