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RESUME e« Contexte. Les complications chroniques de la drépanocytose homozygote correspondent a une atteinte organique le plus souvent irréversi-
ble. Plusieurs facteurs génétiques prédictifs de ces complications ont déja été étudiés mais leur recherche n’est pas toujours accessible. Par ce travail nous
avons voulu évaluer a partir des données du suivi des patients, la place des facteurs sociodémographiques et clinico-biologiques dans la survenue de ces
complications chroniques. Méthodes. 11 s’agit d’une cohorte de 229 patients drépanocytaires homozygotes (SS) adultes suivis au moins pendant 10 ans
(10 a 16 ans) sur la base de rendez vous trimestriels. Toutes les données socio démographiques et clinico-biologiques des patients ont été enregistrées
dans le dossier médical. Un dépistage des différentes complications a été réalisé au moins tous les trois ans. Nous avons analysé les risques de survenue
des complications chroniques en fonction des données du suivi des patients. Résultats. L’age moyen des patients était de 28,6 ans (20-57 ans) et le sex
ratio H/F de 1,3. Les complications chroniques étaient retrouvées chez 80 patients soient 34,9 % (80/229). Parmi ces complications, I’ostéonécrose était
la plus fréquente avec 27 cas (11,7 %), suivie de la lithiase biliaire 24 cas (10,4 %). Parmi les facteurs socio-démographiques, seul 1’age du patient a été
retrouvé (p=0,0008). Parmi les facteurs clinico biologiques et apres analyse multivariée, deux facteurs ont été retrouvés, il s’agit des antécédents de trans-
fusion et du taux d’hémoglobine F. En effet le risque de faire des complications était 3 fois plus élevé chez les patients ayant eu des antécédents de trans-
fusion, alors que ces accidents étaient moindres chez les patients ayant un taux d’hémoglobine F plus élevé. Conclusion. Cette étude a trouvé que I’age
avancé et un taux d’hémoglobine F bas étaient les seuls facteurs prédictifs de complications chroniques chez nos patients drépanocytaires homozygotes.

MOTS-CLES - Drépanocytose. Complications chroniques. Anémie. Sénégal.
PREDICTIVE FACTORS OF CHRONIC COMPLICATIONS IN ADULT SICKLE CELL ANEMIA PATIENTS IN DAKAR, SENEGAL

ABSTRACT ¢ Purpose. Chronic complications of sickle cell disease (SS) usually involve irreversible organ damage. Several genetic factors have been
shown to have predicative value for chronic complications but these data are not always available. The purpose of this study was to assess the value of
sociodemographic and clinicobiological features in predicting chronic complications. Methods. This study included a total of 229 adult SS patients who
underwent quarterly follow-up examinations for at least 10 years (range, 10 - 16). All sociodemographic and clinicobiological data were recorded. Screening
for complications was performed at least once every three years. The risk of developing chronic complications was analyzed in function of patient fol-
low-up data. Results. Mean patient age was 28.6 years (range, 20 - 57) and sex ratio was 1.3. Prevalence of chronic complications was 34.9% (80/229).
The most common complication was bone necrosis in 27 cases (11.7%) followed by gallstones in 24 (10.4%). The only sociodemographic factor with
predictive value was patient age (p=0.0008). Multivariate analysis identified two clinicobiological factors with predictive value. History of transfusion
was associated with a 3-fold higher risk while hemoglobin F level was associated with decreased risk. Conclusion. In this study, age and low hemoglo-
bin F level were the only predictive factors of chronic complications in SS patients.

KEY WORDS - Sickle cell disease. Chronic complications. Anemia. Senegal.

La drépanocytose est I’hémoglobinopathie symptomatique la
plus fréquente dans le monde, plus particulierement en Afrique
noire. Au Sénégal, 8 a 10 % de la population est porteuse de 1’hé-
moglobine S et les études de dépistage néonatal estiment que 2 %
des nouveaux nés souffrent de formes majeures d’hémoglobino-
pathies (1). Depuis quelques années, I’amélioration de la prise en
charge des drépanocytaires homozygotes a permis un prolongement
de leur espérance de vie aussi bien dans les pays développés (2) que
dans ceux en développement (3,4). Ainsi, se rencontrent plus fré-
quemment les complications chroniques qui surviennent vers la
3eme- 4¢me décennie d’évolution de la maladie. Ces complications
chroniques correspondent a une atteinte irréversible de plusieurs
organes dont 1’ os, le rein, la rétine, le poumon, le cerveau etc... Leur
prévalence a été de 31,8 % sur une série de 1 056 patients suivis pen-
dant quatre décennies aux USA, et elles sont graves puisque res-
ponsables de 13 % des causes de déces avant I’age de 20 ans et 42 %
apres cet age (5).
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Disposer de facteurs prédictifs de la survenue de ces com-
plications chroniques permettrait de réaliser leur diagnostic précoce,
de proposer un traitement ciblé et ainsi, avoir un impact sur le colit
de la prise en charge et sur la qualité et I’espérance de vie des
patients. La plupart des facteurs étudiés sont plutdt d’ordre géné-
tique. Ainsi, il a ét€ montré qu’un taux d’hémoglobine F > 10 %
prévenait la survenue des complications organiques chroniques (6).
Un effet protecteur d’un taux d’hémoglobine F élevé a été retrouvé
sur 1’ostéonécrose (7), la rétinopathie (8) et 'ulcére de jambe (9)
et I’absence de protection a été retrouvée sur 1’hypertension arté-
rielle pulmonaire (10). De méme, 1’effet de 1’haplotype du gene 3
globine a été étudié avec une gravité croissante des haplotypes sui-
vants : Sénégal, Arabo-indien, Benin et Bantu. Dans ce dernier cas,
le taux d’Hb F de base est plus faible, ce qui expose a plus d’atteintes
organiques et d’insuffisance rénale (11) et une moindre réponse a
I’hydroxyurée (12) qui est un traitement dont le but est d’augmen-
ter le taux d’Hb F afin de réduire la fréquence des crises vaso occlu-
sives et la gravité de la maladie.

La présence d’une o thalassémie associée réduit la
concentration de 1’hémoglobine S et sa polymérisation. Son effet
protecteur a été retrouvé sur I’ulcere de jambe (9), la lithiase vési-

Médecine Tropicale ¢ 2010 » 70 ¢ 5/6 m




Diop S et Collaborateurs

culaire (13), I’albuminurie (14) et I’atteinte cardiaque (15) alors que
cette protection était minime ou absente sur 1’ ostéonécrose (13) et
la rétinopathie (16).

Ces facteurs génétiques sont bien établis mais ne sont pas
toujours disponibles dans les dossiers des malades. Par ce travail
nous avons voulu évaluer a partir des données du suivi des patients,
la place des facteurs sociodémographiques et clinico-biologiques
dans la survenue de ces complications chroniques. La reconnais-
sance de tels facteurs permettrait de mieux cibler le dépistage de ces
complications et d’améliorer la précocité du diagnostic et de la prise
en charge.

Patients et méthodes
Patients

Depuis 1994, notre centre organise un suivi des patients por-
teurs d’hémoglobinopathies majeures sur la base de consultations
réguliéres (au moins trois fois par an par patient) et d’hospitalisa-
tions en cas d’urgence. En 2008, le nombre de drépanocytaires
homozygotes regus au moins trois fois était de 614 patients. Ces
patients étaient soit suivis depuis 1’enfance, soit adressés par les ser-
vices de pédiatrie pour limite d’age. Au cours du suivi, toutes les
données sociodémographiques, diagnostiques, évolutives et théra-
peutiques sont consignées dans les dossiers. Parmi ces patients, 229
patients agés de plus de 20 ans ont pu bénéficier d’un suivi depuis
au moins 10 ans (10 a 16 ans). Il s’agissait tous de drépanocytaires
homozygotes type SS diagnostiqués par électrophorese de 1’hé-
moglobine a pH alcalin et acide. La béta thalasso drépanocytose de
type SpB,, a ét€ €liminée sur la base de I’absence d’une microcytose
et d’une hypochromie non liée a une carence en fer. Ils avaient tous
recu au moment de I’inclusion et au cours du suivi des séances
d’éducation sur la maladie drépanocytaire et sur ses différentes com-
plications.

Méthodes

11 s’agissait d’une étude prospective et au cours de leur ren-
dez vous trimestriels, les patients bénéficiaient d’un examen clinique
et d’un bilan biologique comportant au moins un hémogramme et
le taux des réticulocytes. Tous les trois ans au moins, un dépistage
des complications était réalisé avec les examens suivants : radio-
graphie des hanches, échographie abdominale, fond d’ceil complété
éventuellement d’une angiographie rétinienne, d’un dosage de la
microalbuminurie, de la détermination de la clairance de la créati-
nine. D’autres examens étaient réalisés selon la présence de signes
d’appel. En dehors des complications, les patients recevaient en trai-
tement standard une supplémentation systématique en acide folique
(5 mg par jour), une prophylaxie anti palustre pendant les périodes
de forte transmission (septembre - novembre) et un traitement antal-
gique en cas de douleurs. Aucun patient n’était traité par hydro-
xyurée et les taux d’hémoglobine F ont été toujours mesurés chez
les patients en phase stationnaire.

Analyse statistique

Le recueil des données a été fait selon une fiche d’enquéte
et celles-ci ont été saisies sur ordinateur avec épi info version 06
et analysées avec le logiciel statistical analysis system (SAS). Cette
analyse s’est faite en deux parties : une partie descriptive avec une
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étude quantitative (moyenne et écart type) et une étude qualitative
(les proportions, intervalle de confiance) ; une seconde partie ana-
lytique avec une analyse bivariée puis multivariée. L’ analyse biva-
riée a été effectuée par comparaison de proportion entre deux varia-
bles qualitatives a 1’aide du test de khi2 ou de Fisher et la
comparaison des moyennes par le test de I’Anova et le test t de
Student. Ces tests ont été réalisés selon leur condition d’applicabilité
et le seuil de signification p (probabilité d’erreurs) était fixé : p<0,05.
Pour I’analyse multivariée, un test du chi2 a permis de comparer la
variable complication chronique et les variables qualitatives tandis
qu’un test t de Student a permis la comparaison de moyenne entre
la variable complication chronique et les données biologiques. Ces
procédures ont permis le choix des variables candidates a I’analyse
multivariée. Toute variable dont la valeur de p était inférieure a 0,05
était retenue.

Résultats

L’étude a porté sur 229 patients drépanocytaire homozy-
gotes d’age moyen 28,6 ans (20-57 ans) et de sex ratio H/F 1, 3.

Fréquence et type de complications chroniques

Les complications chroniques étaient retrouvées chez 80
patients soient 34,9 %. Parmi ces complications, I’ostéonécrose était
la plus fréquente avec 27 cas (11,7 %), suivie de la lithiase biliaire
24 cas (10,4 %) (tableau 1). L’age médian des patients présentant
des complications était de 31,1 ans

Tableau 1. Fréquence des complications chroniques sur une série de 229 drépanocy-
taires homozygotes adultes.

Complications chroniques Nombre de cas Pourcentage (%)

Ostéonécrose 27 11,7
Lithiase biliaire 24 10,4
Ulcere de jambe 11 4.8
Insuffisance cardiaque globale 10 43
Insuffisance rénale chronique 6 2,6
Rétinopathie 2 0.8
Total 80 34.9%

Tableau 2. Répartition des facteurs sociodémographiques en fonction de la présence
(groupe 1) ou non (groupe Il) de complications chroniques.

Variables Groupe I (n=80) Groupe II (n=149) p
Sexe
H 48 (60%) 83 (55,7%) 0,23
F 32 (40%) 66 (44,3%)
Niveau socio —économique
Elevé 5(6,2%) 11 (7,3%)
Bas 38 (47,5%) 65 (43,6% 0,8
Moyen 37 (46,2%) 73 (48,9%)
Niveau d’instruction
Oui 63 (78,7%) 119 (79,8%) 0,7
Non 27 (33,7%) 30 (20,2%)
Age (ans)
Moyenne 35,4 26,3 0,0008
Ecart Type 8,9 7,1
Taille fratrie
Moyenne 4.5 43 0,5
Ecart type 2,1 2,2
Nombre drépanocytaires /famille
Moyenne 1,6 1,30,1
Ecart Type 1,02 0,8
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Tableau 3. Répartition des facteurs cliniques en fonction de la présence (groupe 1) ou
non (groupe Il) de complications chroniques.

Variables Groupe I (n=80) Groupe II (n=149) P

Age au diagnostic (années)
moyenne 11,2 11,8 09
écart type 9,7 9

Régularité du suivi
oui 15 (18,75%) 54 (36,3%) 0,0023
Non 65 (81,25%) 95 (63,7%)

Accident ischémique grave
oui 2 (2,5%) 4 (2,6%) 0,37
Non 78 (97,5%) 145 (97,3%)

Antécédent transfusion
oui 56 (70%) 34 (22,8%) 0,0001
Non 24 (30%) 115 (77,2%)

Antécédent Hospitalisation
oui 64 (80%) 81 (54,3%) 0,0001
Non 16 (20%) 68 (45,7%)

Nombre de Transfusion
Moyenne 2,5 2 0,37
Ecart Type 2,3 1.5

Nombre de CVO/an
Moyenne L5 1.8 0,9
Ecart type 0,8 1,6

Nombre d’hospitalisation
Moyenne 3,1 29 0.7
Ecart Type 2,2 1,9

CVO : crise vaso-occlusive
Facteurs de risques sociodémographiques

La recherche de facteurs socio-démographiques de risque
de survenue de complications chroniques a retrouvé comme seul fac-
teur 1’age du patient (p=0,0008).

La survenue des complications n’a pas été significativement
influencée par les facteurs suivants : sexe, niveau socio-économique,
niveau d’instruction, taille fratrie, nombre de drépanocytose dans
la fratrie (tableau 2).

Facteurs de risques cliniques

Les complications chroniques étaient significativement plus
fréquentes chez les patients dont le suivi n’était pas régulier durant
I’enfance (p=0,0023), et chez ceux qui avaient déja recu au moins
une transfusion (p=0,0001) ou avaient été hospitalisés au moins une
fois (p=0,0001) par rapport aux patients jamais transfusés ou hos-
pitalisés.

Tableau 4. Répartition des facteurs biologiques en fonction de la présence (groupe I)
ou non (groupe Il) de complications chroniques.

Variables Groupe I (n=80) Groupe II (n= 149) p
Hémoglobine F (%)
Moyenne 7.8 12,1 0,00001
Ecart Type 4,5 6,3
Hémoglobine (g/L)
Moyenne 7.7 7.8 0.4
Ecart Type 1.3 1,2
Volume globulaire Moyen (fL)
Moyenne 90,4 84,1 0,001
Ecart type 9, 8,6
Leucocytes/mm’
Moyenne 12,7 10,5 0,04
Ecart Type 4,6 52
Plaquettes/mm*
Moyenne 452, 4342 0.8
Ecart Type 1432 95,5

Tableau 5. Analyse multivariée des facteurs déterminant les complications chroniques
chez les sujets drépanocytaires homozygotes.

Facteurs OR IC 2 95% OR p
Leucocytes 0.944 0.881 1.011 0.1014
Volume Globulaire Moyen 1.001 0.995 1.007 0.7605
Age 1.041 0.992 1.092 0.1021
Antécédents de transfusion 2.900 1.256 6.696 0.0126*
Suivi régulier 2.010 0.786 5.139 0.1448
Hémoglobine F 0.872 0.810 0.939  0.0003**
Antécédents d’hospitalisation 1.814 0.682 4.829 0.2329

* p<0,01 ** p<0,001

La survenue des complications chroniques n’a pas été signi-
ficativement influencée par 1’age de confirmation du diagnostic, la
présence d’un accident ischémique grave, le nombre de transfusions
antérieures, le nombre de crises vaso-occlusives par an, et le nom-
bre d’hospitalisations antérieures (tableau 3)

Facteurs de risques biologiques

Les patients ayant présenté des complications chroniques
avaient significativement des taux d’hémoglobine F plus bas
(p=0,0001), un volume globulaire moyen plus élevé (p=0,0001) et
un nombre de globules blancs plus élevé (p=0,04).

La survenue des complications chroniques n’a pas été signi-
ficativement influencée par le taux de plaquettes ainsi que le taux
d’hémoglobine (tableau 4).

Etude synthétique des différents facteurs de risque

Apres analyse multivariée, deux facteurs ont été retrouvés
avec une différence significative, il s’agissait des antécédents de
transfusion et du taux d’hémoglobine F. Le risque de faire des com-
plications était 3 fois plus élevé chez les patients ayant déja recu au
moins une transfusion sanguine par rapport aux patients jamais
transfusés. A I'inverse, un taux d’hémoglobine F plus élevé était
associé a une réduction de la fréquence de ces complications chro-
niques (tableau 5).

Discussion

La fréquence des complications chroniques de la drépano-
cytose est différemment appréciée selon les séries. Nous avons
retrouvé une prévalence de 34,9 % dans notre étude, valeur inférieure
a celle de 49 % déja retrouvée dans une précédente étude (4). Des
prévalences de 55,7 % et 48 % ont été rapportées respectivement au
Congo et aux USA (5, 17). Dans I’étude réalisée aux USA, 73 %
des patients décédés avaient au moins une complication chronique.
La plupart des études sous-estiment la prévalence réelle de ces com-
plications chroniques du fait de leur caractére souvent asympto-
matique mais aussi de la non systématisation de leur dépistage pour
des raisons de coft et d’accessibilité. Ainsi, Manci (18) rapportait
en 2003 une prévalence de 74,7 % de complications chroniques a
I’autopsie des patients drépanocytaires homozygotes décédés contre
seulement 25,3 % de complications dépistées sur des arguments cli-
niques et paracliniques lors de leur vivant.

Concernant les facteurs sociodémographiques, seul I’age a
été trouvé comme facteur de risque de survenue des complications
chroniques en analyse univariée. L’adge médian de survenue des
complications a été de 31,1 ans dans notre étude et 31,8 ans dans
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celle de Powars aux USA (5). Dautres facteurs tels que le sexe, le
niveau socioéconomique, le niveau d’instruction, la taille de la fra-
trie ou le nombre de drépanocytaires dans la famille n’ont pas eu
d’impact dans la survenue des complications chroniques.
Concernant le niveau socioéconomique, une étude antérieure mon-
trait que les patients ayant de meilleures conditions socioécono-
miques toléraient mieux la maladie puisqu’ils pouvaient avoir
recours plus facilement aux soins (19). Ainsi, pour des patients
ayant une anémie de méme gravité, le traitement de cette derniere
était moins efficace chez les patients a bas niveau socioécono-
mique (20).

Le risque de faire des complications chroniques était trois
fois plus élevé chez les patients ayant eu des antécédents de trans-
fusion sanguine et chez ceux qui avaient les plus bas taux d’hé-
moglobine F. Les patients transfusés avaient probablement un pro-
fil évolutif plus sévere les prédisposant a faire plus de
complications chroniques mais la transfusion sanguine peut éga-
lement entretenir et aggraver les perturbations circulatoires en
majorant I’hyperviscosité sanguine liée a I’hémoglobinopathie et
exposer ainsi a des atteintes organiques. Le taux d’hémoglobine
F & partir duquel on peut s’attendre a un bénéfice sur la préven-
tion des complications chroniques est sujet a discussion. Selon
Powars (5), il faut un taux d’hémoglobine F > 10 % pour réduire
la fréquence des complications chroniques. Cependant certains
patients avec un taux d’hémoglobine F supérieur a 20 % ont quand
méme présenté des complications chroniques (21). Le suivi a long
terme des patients traités par hydroxyurée permettra certainement
de répondre a la question des taux d’hémoglobine F a partir des-
quels ces complications chroniques pourraient étre prévenues. La
fréquence des complications chroniques n’a pas été significati-
vement influencée par le nombre de crises vaso-occlusives par an.
Les patients présentant des crises vaso-occlusives fréquentes
feraient cependant plus d’accidents ischémiques graves comme
rapporté par Platt (22).

Globalement, les facteurs identifiés dans notre série
constituée d’adultes sont différents de ceux rapportés par Miller (23)
chez les enfants ot I’existence d’un syndrome pieds-mains, des glo-
bules blancs élevés et un taux d’hémoglobine bas étaient associés
a des formes séveres responsables de déces précoces, de crises vaso-
occlusives fréquentes et de syndrome thoracique aigu.

Conclusion

Notre étude a trouvé que 1’age avancé et un taux d’hémo-
globine F bas étaient les seuls facteurs prédictifs de complications
chroniques chez nos patients drépanocytaires homozygotes. Ces fac-
teurs doivent permettre de mieux cibler les patients pour lesquels
le dépistage des complications doit étre plus systématique. Cette
stratégie pourrait étre évaluée dans des études prospectives surtout
dans les pays aux ressources limitées ou les complications chro-
niques sont souvent diagnostiquées a des stades tardifs de leur évo-
lution.
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