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La Revue africaine de Biologie Médicale est une revue
scientifique qui comprend différentes sections
correspondant aux disciplines biologiques :

Section A : Bactériologie-Virologie

Section B : Biologie cellulaire

Section C : Biologie moléculaire

Section D : Biochimie

Section E : Génétique médicale

Section F : Hématologie Biologique

Section G : Immunologie

Section H : Parasitologie-Mycologie.

La revue publie un numéro tous les quatre mois, avec
des articles dans les rubriques suivantes: des éditoriaux
(sur demande de la Rédaction), des revues, des articles
originaux, des résultats de recherche fondamentale et
opérationnelle, des essais, des travaux en Santé Publique,
sur la Qualité, la Biosécurité ou la réglementation.

Soumission et évaluation des manuscrits
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avec un résumé dans les deux langues.

Les manuscrits doivent étre soumis en version
électronique via Internet et rédigés en double interligne,
avec la police Times New Roman, taille 12.
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comité de Rédaction sur le respect des présentes
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* Les pages de résumés : ne doivent pas
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principaux résultats, et conclusion (sans référence).
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virgules.
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- Le reste du manuscrit comprend les chapitres sur le
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commentés, la discussion, la conclusion, les références.
Apreés la conclusion, les auteurs peuvent insérer
quelques mots de remerciement.
- Tableaux et figures doivent étre incorporés dans le
corps du texte ; si nécessaire, il sera demandé aux
auteurs ’original des images.
. Les figures sont numérotées en chiffres arabes
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- Références :
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African Journal of Medical Biology is a scientific
journal which include different sections related to
biological domains :
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Submission_and_evaluation of manuscripts
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The manuscripts must be submitted in electronic
version by Internet and typewritten in double line
spacing, with Times New Roman font, size 12.

Each submitted article is verified by the members of
Editorial committee to see if the instructions for authors
are respected. This is done before the submission of the
articles to two proofreaders who will evaluate it
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The manuscripts accepted are printed for authors after
payment of article publication fees.

Presentation_of manuscripts
The manuscripts must not be submitted to another
journal; they must not exceed 15 pages (including
references, tables and figures) and are presented like
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* The flyleaf must include :
- The title of the article in both languages, French and
English
- The authors: last names followed by the abbreviation
of the first names, separated by commas. The last first
name will be followed by a full stop.
Example: Sow AIl, Guéye A2, Sall B3. While presenting
the numbers refer to the institutions of the authors.
- The column proposed by authors
- The name, address, e-mail, telephone of the
corresponding author and the e-mail of other authors.

* The summary pages must not exceed two
pages (one per language) and should include :
- The title of the article without the authors
- The summaries must be structured into subsections
(without reference): introduction (with objectives),
materials and methods, results and conclusion.
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- Give 3 to 5 Keywords separated by commas

* The text of manuscript will be divided into
sections :
- The introduction presents basic informations and the
objectives of the article.
- The other sections include the materials and the
methodology (with precision of respect of ethical rules),
the results not commented, the discussion, the
conclusion and the references. The authors can use
acknowledgement after conclusion.

- Tables and figures must be incorporated in the text. If
necessary, the original images can be asked to the
authors.

- The authors should use Arabic numbers (1,2,3) for
figures and Roman numbers (L,ILIII) for tables.

- The title of the figures must be put at the bottom and
the title of the tables must be put above.

* References :
- For citation of references in the text, the authors should
use numbers of references between brackets [1], listed
in chronologic order.
- Every reference being in the list must be cited in the text.
- References must follow the international norms and
their number must be minimum 15 and maximum 20
for original articles.
- Reports, thesis and unpublished results must not be
in the reference list, but can be cited in the text with the
mention (unpublished).
- The articles “in Press” are not admitted before their
publication.
- For the articles of journal, present like followed:
Authors. Title of the article. Full name of review. Year;
number of the volume (N°), pages separated by a dash.
Example : Sow Al, Sall B, Guéye D. Results of a one year
surveillance of the resistance to anti-microbial in
Senegal. African Journal of Medical Biology.2016;
1(3):1-5.
- For the references of books : Authors. Title. Editor.
Town of edition. Year; volume, N° of edition and pages

- For electronic references: After authors and Title,
precise that it is an electronic reference, year of
publication, website address and consulting date.

Any manuscript which does not respect these
instructions will be returned to authors without
correction of the reviewers.

Address for submission :
profisow3@gmail.com /soumission@revafric-bm.sn
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EIDTORIAL

Pr Iyane Sow

Afr JJ Med Biol

Quand Pinfiniment petit dicte sa loi !
Pandémie a Covid-19 : finalement le mot est laché aprés quelques moment
d’hésitation, tellement sa charge est lourde. Mais lorsque tous les continents sont
touchés (pour ne pas dire tous les pays), il n’y a guére de choix.
Crise sanitaire, gueére mondiale, récession, ... tous ces mots forts et apeurants sont
utilisés pour qualifier ce qui arrive au monde entier.
En cause : un virus, membre de la Famille des Coronaviridae, virus a ARN de
polarité positive, a capside hélicoidale et enveloppé, avec des spicules qui lui donnent
un aspect de couronne, d’ou son nom.
Pourtant les virus enveloppés sont généralement sensibles a la chaleur, au savon, a
la dessication, aux radiations ultraviolettes etc...
Mais ce nouveau Coronavirus a fini de montrer sa capicité de transmission ultra
rapide - ce qui explique le nombre “astronomique” mais sous-estimé de cas notifiés
(ne tenant pas en compte les cas asymptomatiques en circulation)- ainsi que sa
capacité de nuisance trés tot notée (cas graves, déces : des centaines par jour !).
Constats et hypothéses ont été les actes les plus partagés, alimentant débats,
polémiques et ‘Fake News’ sur les plateaux, les ondes et autres réseaux sociaux.
Cela confirme que la partie immergée de 1’iceberg est beaucoup plus étendue que
ce qui est connu. I faudra beaucoup de recul pour asseoir des certitudes, méme si
chaque jour apporte des legons apprises.
Pourquoi Covid-19 a été plus ravageur dans le Monde dit “Puissant” (Europe et
Amérique du Nord) ?
Pourquoi le désastre tant prédit au tout début ne s’est pas réalisé en Afrique ?
Covid-19 s’est-1l acharné sur ceux (dirigeants) qui ont fait montre de négligence
coupable ou de légereté irresponsable devant cette maladie venue de I’Est ?
Pourquoi I’organisation de tests massifs en population a la recherche des cas
asymptomatiques n’a pas été systématique ?
Les anticorps produits sont-ils protecteurs ?
Armons-nous d’humilité et de patience et laissons le temps répondre.

En attendant, PRUDENCE 06 Mai 2020
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Section A : Bactériologie - Virologie / Bacteriology and Virology

Positivité quantifiée du diagnostic de la tuberculose pulmonaire a
microscopie positive a I’Hopital de I’Amitié de Bangui en Centrafrique.

Quantify positivity diagnosis of positive microscopic pulmonary tuberculosis
at the Bangui Friendship Hospital in the Central African Republic.

Pamatika CM!, Mbeko-Simaleko M?, Balékouzou A3, Kalthan E*, Adame MC?,
Piamalé G® et Nambei WS’.

1- Unité de Mycobactérie, Service de Laboratoire, Hopital de 1’ Amitié de Bangui, République centrafricaine (RCA)
2- Direction Générale de Lutte contre les Grandes Endémies, Ministére de la Santé.

3- Tongji Medical College, Université des Sciences et Technologies Huazhong, Wuhan, Hubei-Chine

4- Direction de la Région Sanitaire 5, Bria, République centrafricaine

5- Service des Urgences médicales, Hopital de I’ Amitié¢, Bangui, RCA

6- Direction de I’Hopital de I’ Amitié, Bangui, RCA

7- Département des Sciences Biomédicales, Université de Bangui, RCA

Section A: Bactériologie et Virologie

Rubrique : Santé Publique

Résumé
Introduction : La morbidité liée a la tuberculose (TB) est
estimée a 8,6 millions et la mortalité a 1,3 millionen 2012
dans le monde. La Tuberculose pulmonaire & microscopie
positive (TPM+) prédomine en République centrafricaine
avec 59,90% des cas en 2012. Cette étude a pour objectif
de déterminer la fréquence des degrés de positivité de la
microscopie de la TPM+.
Patients et méthodes
Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive
qui s’était déroulée de mai 2012 aaout 2015 a1’Hopital de
I’ Amitié de Bangui. Les échantillons analysés étaient les
expectorations de tous les nouveaux cas de TB. La
coloration de Ziehl-Neelsen a chaud était utilisée.
L’intervalle de confiance (IC) était fixé a 5% et le test de
Chi? au seuil de 5% était utilisé pour comparer les
proportions.
Résultats
Au total 318 prélévements étaient analysés dont 55,35%
(n=176) pour le sexe masculin. La moyenne d’age des
patients était de 35 ans avec des extrémes allant de 4 a 79
ans. Les positifs 3+ prédominaient parmi les différents
degrés de positivité avec 51,89% (n=165),1C95% [46,25-
57,48]. Les cas de TB positifs a bacilles rares étaient plus
retrouvés chez les immunodéprimés (n=26 soit 8,17%). 11
existe une association statistiquement significative entre
ledegrédepositivitédevéet lestatut VIH (p = 0,003).
Conclusion : La sensibilisation de la communauté sur la
TB et la recherche active des cas sont des mesures a
mettre en ceuvre pour contréler I’infection.
Mots clés: degré de positivité, tuberculose pulmonaire.
microscopie positive, République centrafricaine.

Summary
Introduction : Morbidity Tuberculosis (TB) is
estimated at 8.6 million and 1.3 million deaths in 2012
worldwide. Pulmonary tuberculosis with positive
microscopy (TPM +) predominates in Central African
Republic with 59.90% of cases in 2012. The purpose of
this study is to determine the frequency of positivity
levels of TPM + microscopy.
Patients and methods
This retrospective descriptive study was conducted
between May 2012 to August 2015 at the Friend ship
Hospital in Bangui. The samples were analyzed sputum
of all new TB cases. Ziehl-Neelsen staining procedure
was used hot. The confidence interval (CI) was 5% and
the Chi2 test at the 5% three shold was used to compare
proportions.
Results
A total of 318 samples were analyzed of which 55.35% for
males. The mean age of patient’s was 35 +12.92 years
(rang: 4 t079 years). Positive 3+ predominant among the
different degrees ofpositivitywith51.89%, 95% CI [46.25-
5748].
TB-positive bacilli were more rare founding immune
compromised (n = 26 or 8.17%). There is a statistically
significant association between late detection and HIV
status (p A 0.003).
Conclusion : Community awareness of TB and active
case finding are steps that need to be taken to control
infection.
Key words: degree of positivity, pulmonary tuberculosis,
positive microscopy, Central African Republic.

Correspondance : Christian Maucler Pamatika
Tél:+236 72016879 /75330653. - cm.pamatika@gmail.com
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Pamatika CM et coll. Positivité quantifiée du diagnostic de la
tuberculose pulmonaire a microscopie positive a I’Hopital de
I’ Amitié de Bangui en Centrafrique.

INTRODUCTION

La tuberculose (TB), une des maladies
infectieuses majeures est la premiere
cause de déces parmi les maladies
bactériennes [ 1]. Le nombre de personnes
ayant contracté la TB était de 8,6 millions
selon les estimations dont 1,3 million de
déces en 2012 [1]. Les formes
pulmonaires sont les plus communes mais
aussi les seules formes contagieuses. La
probabilité de la transmission du bacille
et la guérison dépendent de la bactériémie.
La présence de souches multi-résistantes
et la coinfection par le VIH sont des
facteurs aggravant pour la TB dans le
monde. En République centrafricaine
(RCA), une étude réalisée par Breton et
collaborateurs en 2002 a 1’Hopital
Communautaire de Bangui a montré que
83% des cas de TB ¢étaient des formes
pulmonaires [2]. En 2012, 4641 nouveaux
cas de tuberculose pulmonaire a
microscopie positive (TPM+) soit
59,90% étaient enregistrés sur le plan
national en RCA (Ministere de la Santg,
Rapport du PNLT, 2013). Le diagnostic
tardif de la TB pulmonaire est synonyme
de I’atteinte des poumons. Le déces par
TB et le risque de contamination pour les
sujets contacts sont autant de probléme
de santé publique que pose cette
pathologie lorsqu’elle n’est pas dépistée

Pamatika CM ef al. Quantify positivity diagnosis of positive
microscopic pulmonary tuberculosis at the Bangui Friendship
Hospital in the Central African Republic.

et traitée tot. La positivité quantifiée de
I’examen microscopique des crachats
dépend de la qualité de I’expectoration
et de la charge bacillaire dans les cavernes.
Nous déterminons ici les différents degrés
de positivité du diagnostic de la TPM+ a
I’Hopital de I’ Amitié.

METHODOLOGIE

1. Cadre de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective et
descriptive portant sur des données
antérieures de laboratoire. L’Unité de
bacilloscopie (microscopie de la
tuberculose) du Laboratoire d’analyses
biomédicales de I’Hopital de I’ Amitié de
Bangui a été le site de réalisation de
I’étude. La période étudiée va de mai 2012
aaout 2015.

2. Patients et méthodes

La population d’étude était constituée de
patients dépistés au sein de I’Unité de
Mycobactérie dudit laboratoire durant la
période de I’étude. L’échantillonnage était
exhaustif et concernait tous les nouveaux
cas diagnostiqués TPM+ quel que soit le
type de prélevement (crachats, tubage
gastrique). Les cas de suivi (examens de
controle) et les examens négatifs n’étaient
pas inclus dans I’étude.

3. Analyses de laboratoire

Nous avons effectué en 2 jours trois
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préléevements de produits d’expectora-
tion ou de liquide gastrique conformé-
ment aux recommandations de I’OMS

(OMS, 1998, Part II
Microscopy). La coloration de Ziehl-

Geneva,

Neelsen a chaud dont la standardisation
a ¢été recommandée par 1’Union
Internationale contre la Tuberculose et
les Maladies Respiratoires (UICTMR) en
1978 a été utilisée. Un cas confirmé de
TPM+ se définie par la positivité d’au
moins un échantillon. L’expression du
résultat est semi-quantitative puisqu’elle
ne précise pas le nombre total de bacille
sur le frottis de 1’échantillon. Elle se
présente sous cinq formes. Le résultat
est négatif lorsque pour au moins 100
champs microscopiques il n’y a aucun
BAAR alalecture.

Le résultat est positif rares BAAR lorsque
pour au moins 100 champs onala?9
BAAR, positif 1+ lorsqu’on a 10 a 99
BAAR pour au moins 100 champs,
positif 2+ lorsqu’on a 1 a 10 BAAR par
champ et enfin positif 3+ lorsqu’on a
10 BAAR par champ
microscopique [3]. Le degré de positivite

plus de

retenu pour I’étude était celui dont
I’expression semi-quantitative était
supérieure a celle des autres parmi les
trois prélevements. Le degré de positivité
est faible si le résultat est positif rares
BAAR ou positif 1+. Le degré de

positivité est élevé si le résultat est positif
2+ ou positif 3+. Les patients TPM+
¢taient soumis a une sé€rologie VIH dans
le cadre de la prise en charge de la
coinfection TB-VIH conformément aux
recommandations du Programme National
de lutte contre la Tuberculose (PNLT). Les
tests Determine® HIV , avec une
sensibilité¢ de100% et Uni-Gold HIV avec
une spécificité de 99,5%ont été utilisés pour
larecherche des anticorps anti-VIH.

4. Collecte et analyse des données
Une fiche a été congue pour la collecte
des données des cas confirmés dans les
registres de laboratoire. Les variables
¢tudi¢es ¢€taient les données
sociodémographiques (age et sexe), les
données biologiques (différents degrés de
positivité du test, type de produit
pathologique) et les données de la
sérologie rétrovirale (statut négatif ou
positif). Les données recueillies étaient
saisies sur Excel 2007 puis analysées avec
Epi Info version 7. Les mesures statistiques
ont été utilisées pour calculer la fréquence des
variables avec un intervalle de confiance de 5%.
La comparaison des proportions a été faite a
I’aide du test de Chi* au seuil de 5%.

5. Considérations éthiques

Le consentement libre et éclairé des
patients n’a pas ¢été recueilli du fait du
caractere rétrospectif de 1’¢tude.

L’autorisation N°452/MSPP/DIRCAB/
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DGSCEH/DHA du Ministere en charge
de la santé a permis la réalisation de
I’¢étude.

RESULTATS

1. Caractéristiques sociodémogra-
phiques des patients

Sur un total sur 318 prélevements testés
positifs pour la TPM+, 312 provenaient
des expectorations et 6 des liquides de
tubage gastrique. Le sexe masculin

Pamatika CM er al. Quantify positivity diagnosis of positive
microscopic pulmonary tuberculosis at the Bangui Friendship
Hospital in the Central African Republic

prédominait avec (n=176 ; mais sans
différence significative avec le sexe
féminin (n=142). Le sexe ratio (homme/
femme) était de 1,23. L’age des patients
variait de 4 a 79 ans et la moyenne d’age
¢tait de 35 £12,92 ans (Tableau I). La
plupart des patients étaient agés de 32 ans.
Les patients agés de 4 a 39 ans (n=272)
¢taient supérieurs en nombre que ceux de
40 a 79 ans (Tableau I).

Tableau I : Répartition des cas de TPM+ selon le degré de positivité

Caractéristiques Effectif IC 95% Degré de positivité

n (%) Rares BAAR Pos 1+ Pos 2+ Pos 3+
Sexe
Masculin 176 (55,35) [39,13-50,31] 32 (10,06) 25 (7,86) 21(6,61) 98 (31,13)
Féminin 142 (44,65) [49,69-60,87] 37 (11,63) 18 (5,67) 20 (6,29) 66 (20,76)
Age (années)
4-9 05 (1,58) [0,58-3,84] 4 (1,25) 1(0,32) 0 (0,00) 0 (0,00)
10-19 12 (3,78) [2,06-6,67] 0 (0,00) 3(0,94) 3(0,94) 6 (1,88)
20-29 91 (28,61) [23,78-33,98] 13 (4,08) 10 (3,15) 13 (4,08) 55(17,29)
30-39 104 (32,70) [27,63-38,20] 29 (9,12) 14 (4,41) 15 (4,75) 46 (14,47)
40 - 49 60 (18,86) [14,81-23,70] 14 (4,41) 11 (3,45) 4 (1,25) 31(9,75)
50-59 29 (9,12) [6,82-13,68] 5(1,58) 2 (0,63) 2 (0,63) 20 (6,28)
60 —79 17 (5,35) [2,76-7,83] 4 (1,25) 2 (0,63) 4 (1,25) 7(2,21)
Statut VIH
VIH - 231(72,64) [67,33-77,40] 42 (13,20) 25(7,86) 25(7,86) 139 (43,72)
VIH + 71(22,32) [17,95-27,39] 26 (8,17) 18 (5,67) 16 (5,04) 11 (3.,45)
Inconnu 16 (5,04) [3,00-8,21] 1(0,32) 0(0) 0(0) 15 (4,71)
Prélévement
Expectorations 312 (98,11) [95,74-99,23] 66 (20,75) 42 (13,20)  39(12,26) 165(51,89)
S. gastriques*® 06 (1,89) [0,77-4,26] 03 (0,95) 01(0,32) 02 (0,63) 0(0)
Total 318 (100) 69 (21,70) 43(13,52) 41(12,89)  165(51,89)
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2. Caractéristiques biologiques des
patients

Les résultats montrent une prédominance
des cas de TPM+ a 3+ (51,89% (n=165,
1C95% = [46,25-57,48]). Les tranches
d’age de 30 a 39 ans (32,70%) et de 20-
29 ans (28,61%) étaient les plus touchées
par la TB tous stades confondus (Tableau
I). Les patients VIH+ représentaient
22,32% des cas (n = 71/318) avec une
prédominance féminine (54,93%). Les
cas de TBPM+ positifs rares BAAR
¢taient plus retrouvés chez les patients
VIH+ avec 8,17% (n = 26). Le degré de
positivité éleve (Pos 2+ et Pos 3+)
prédomine (n=206 soit 64,78%): La
majorité des personnes ayant cette
positivité élevée était agées de 4 a 39 ans
(66,99%, n=138/206). Les hommes sont
plus concernés par ce degré de positivité
¢levé que les femmes (37,43% contre

27,36%). Le degre de positivité élevé était
significativement associé¢ au VIH (p <
0,05) comme le montre le Tableau II.

DISCUSSION
Caractéristiques sociodémogra-
phiques et TB

Dans notre ¢étude la faible positivité de
TPM+ est moins fréquente aux ages
extrémes contrairement a d’autres
résultats collectés dans la littérature [4].
Ailleurs, il a été rapporté que la fréquence
de la TB pulmonaire augmentait peu avec
I’age 60% chez les 0 al4 ans, 74% chez
les 15 a 39 ans et 78,9% chez les 40 ans
et plus [5,6]. Nous avons trouvé des
données évoluant de la méme manicre
pour les tranches d’age de 20 a 29 ans
(28,61%) et de 30 a 39 (32,70%) plus
touchées par la TPM+ a tous les stades
de dépistage (Tableau I). L’'immunité est

Tableau II : Analyse bivariée entre le stade de dépistage et les paramétres étudiés

Variables Faible degré de positivité Degré de positivité élevé

Rares BAAR  Pos 1+ Total p Pos 2+ Pos 3+ Total P

n (100%) n (100%) n (100%) n (100%) n(100%) n (100%)

69 (21,70) 43 (13,52) 112(35,22) 41 (12,89) 165(51,89) 206 (6,78)
Sexe
Masculin 32(10,06) 25(7,86) 57 (17,92) 0,17 21(6,61) 98(31,13) 119(37,42) 0,24
Féminin 37 (11,63) 18 (5,67) 55(17,30) 20 (6,29) 66 (20,76) 86 (27,04)
Age (années)
4-39 46 (14,47) 28 (8,80) 74 (23,27) 0,53 31(9,74) 107 (33,65) 138(43,39) 0,12
40 -79 23(7,23) 15 (4,71) 38 (11,94) 10 (3,14) 58(18,24) 68 (21,39)
Sérologie
VIH - 42 (13,20) 25 (7,86) 67 (21,006) 0,42 25(7,86) 139(43,72) 164 (51,57) 0,003
VIH + 26 (8,17) 18 (5,67) 44 (13,83) 16 (5,04) 11(3,45) 27 (8,49)
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faible chez les personnes de jeune age.
La durée du vaccin contre la tuberculose
[7], le statut VIH du patient, 1’absence
de vaccination, I’échec vaccinal antérieur
et I’endémicité de la tuberculose en
Afrique subsaharienne sont autant de
facteurs qui peuvent expliquer ces
données. Des données statistiques datant
de 2004 montrent que la TB se présente
majoritairement comme une maladie
touchant les hommes [4] ; nos données
corroborent cette assertion. Les données
de cette étude montrant une prédominance
de la TPM+ chez les hommes et une
prédominance du VIH chez les femmes
cadrent bien avec les données nationales
(Ministere de la Santé, RCA, Rapport
PNLT, 2013).

Données biologiques et épidémiolo-
giques

La proportion des positifs rares BAAR
dans les données de I’étude était
supérieure a celle des positifs 1+ et 2+ et
a été également rapportée dans une étude
au Burkina Faso [8]. Ce résultat est en
accord avec les données d’une étude qui
a montré que la fréquence ¢élevée des
résultats de faible degré pouvait étre utilisée
comme indicateur de performance de
I’examen microscopique des crachats [4].
AT opposé de ce résultat, une étude réalisée

Pamatika CM et al. Quantify positivity diagnosis of positive
microscopic pulmonary tuberculosis at the Bangui Friendship
Hospital in the Central African Republic

en compilant les données de laboratoire en
Mongolie, Moldavie, Ouganda et Zimbabwe
amontré une tendance en faveur des positifs
1+ et 2+ [4].

La coinfection par le VIH est ¢levée chez
les cas de TB rares BAAR et les cas
positifs 1+ dans notre étude. Cela cadre
bien avec les données de la littérature
selon lesquelles I’infection a VIH a une
influence sur la microscopie de la TB
pulmonaire; car elle rend souvent difficile
la présence des BAAR a I’examen
microscopique [9]. L’infection par la TB
chez les enfants de 0 & 19 ans n’étant pas
associée au VIH, ces enfants seraient des
cas contacts de TB. Cette positivité est-
elle le reflet direct de 1’ancienneté de la
maladie ? Nous ne pouvons pas dire le
faible degré de positivité est synonyme
d’un dépistage précoce et inversement.
Cette positivité peut étre fonction de la
technique de recueil, de ’expérience du
microscopiste, de la taille des Iésions
broncho-pulmonaires et de leur charge en
bacille. Les 1ésions caverneuses sont
extrémement bacilliferes et la charge en
bacille de ces Iésions est fonction des
réponses immunitaires du patient. Les
sujets VIH + peuvent trainer longtemps
avec des Iésions tres peu bacilliferes. La
survenue de la TPM+ avec un degré de

844 African Journal of Medical Biology / Revue Africaine de Biologie Médicale - Année 2020; Tome 5 (N°11) - Mai 2020



African Journal of Medical Biology / Revue africaine de Biologie Médicale.2020,;5(11):839-846.

positivité élevé était significativement
associée était au VIH (p < 5%). Cela
s’explique par la prédominance des cas
de TPM+ (Positif 3+) parmi I’ensemble
des données. L’association significative
entre le VIH et la survenue de la TPM+a
¢té documentée ailleurs [10,11]. Par contre
pour certaines études, la TPM+ n’est pas
influencée par le statut VIH [12].
Sensibilité de la microscopie

Bien que la spécificité de la microscopie
de la TB soit élevée, sa sensibilité pose
probleme [13,14]. Elle varie de 35 a 80%
chez les immunocompétents en fonction
de la qualité des expectorations, du degré
de I’tmmunodépression, du temps
consacr¢ a la lecture des lames et de la
technicité de I’examinateur [13,15].
Limite de I’étude

Cette étude présente bien des limites. Le
PNLT recommandait aux CDT depuis
2012 dans le cadre d’une prise en charge
de la co-infection la sérologie VIH pour
tous les cas de TPM+. La sérologie VIH
n’était pas renseignée pour 16 patients sur
318 soit 5,04% en raison de rupture de
réactif ou de consentement libre.

CONCLUSION
Cette ¢tude a mis en évidence la
fréquence de la positivité quantifiée de la
TPM+ chez les patients a 1’hopital de
I’Amitié. Les des cas de TPM+ avec un
degré de positivité ¢Elevé était
prédominant. Les degrés de positivité
faible et élevé étaient en faveur de la plus
jeune tranche d’age (4 a 30 ans) et du
sexe masculin. Le faible degré de
positivité €tait plus retrouvé chez les
patients VIH+. La co-infection TPM+/
VIH représentait 22,32% des cas et était
plus retrouvée chez les femmes. La
TPM+

significativement associée au VIH. Une

survenue de la ¢tait
¢tude ultérieure associant les premiers
signes cliniques, les images radiologiques
et la positivité quantifiée permettra de
classer la TPM+ en stade précoce ou
tardif de dépistage.
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Résumé
Introduction : Le cholestérol LDL est un paramétre
important en pratique clinique et actuellement différentes
méthodes peuvent étre utilisées pour son dosage. La
plus répandue utilise I’équation de Friedewald mais cette
derniére présente certaines limites si bien que de
nouvelles méthodes dites « directes » ont vu le jour ces
derniéres années. Nous avons ainsi réalisé cette étude,
afin d’évaluer la concordance entre les résultats de la
détermination du cholestérol LDL par la formule de
Friedewald largement utilisée en routine et son dosage
directe par une technique en phase homogéne.
Matériels et méthodes : Nous avons testé un total de 86
échantillons de patients normotriglycéridémiques
adressés au laboratoire pour la réalisation d’un bilan
lipidique. Pour chaque échantillon, la détermination du
cholestérol LDL a été faite parallelement avec la formule
de Friedewald et par dosage direct en phase homogéne.
Les différents dosages ont été effectués sur le systeme
analytique cobas 6000/c501® (Roche, Hitachi,
Allemagne).
Résultats : Nous avons trouvé une bonne corrélation
entre les deux méthodes avec un coefficient R = 0,99
(p<0,0001). Le diagramme de différence selon Bland et
Altman nous a donné un biais significatif négatif de -
0,197 £ 0,078 g/L (p < 0,001) avec des limites de
concordance allant de - 0,349 a - 0,045 a (IC 95%).
Conclusion : Nous avons trouvé un biais significatif
entre les valeurs de cholestérol LDL obtenues par les
deux méthodes avec un assez large intervalle de
concordance. Ceci pourrait remettre en question
I’interchangeabilité entre les deux méthodes quant a la
prise en charge des patients.
Mots-clés : Cholestérol LDL calculé, cholestérol LDL
dosé, méthode de Friedewald, méthode de dosage direct

Summary
Introduction: LDL cholesterol is an important parameter
in clinical practice and currently different methods can
be used for its dosage. The most frequently used method
is the Friedewald equation, but has many limitation, so
that new “direct” methods have been developed in recent
years. Thus we carried out this study, in order to evaluate
the concordance between the results of the determination
of the LDL cholesterol by the formula of Friedewald widely
used routinely in our context and its direct dosage by a
technique in homogeneous phase.
Materials and methods: We tested a total of 86 samples
of normotriglyceridemic patients sent to the laboratory
for lipid assessment. For each sample, the determination
of LDL cholesterol was made in parallel with the
Friedewald formula and by direct homogeneous phase
assay. The different assays were performed on the cobas
6000/ c501® analytical system (Roche, Hitachi, Germany).
Results: We found a good correlation between the two
methods with a coefficient R = 0.99 (p <0.0001). The
difference diagram according to Bland and Altman gave
us a significant negative bias of -0.197 + 0.078 g /L (p
<0.001) with concordance limits ranging from -0.349 to -
0.045 to (95% CI).
Conclusion: We found a significant bias between the
LDL cholesterol values obtained by the two methods
with a fairly wide agreement interval. This could call into
question the interchangeability between the two methods
with regard to patient management.
Keywords: calculated LDL-cholesterol, dosed LDL-
cholesterol, Friedewald method, direct assay
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INTRODUCTION

Le role des dyslipidémies comme facteurs
majeurs du risque cardiovasculaire est trés
bien établie aujourd’hui, avec principale-
ment la fraction du cholestérol contenue
dans les LDL qui se trouve au centre du
processus athéromateux. L’implication
directe de cette fraction du cholestérol
dans le processus d’athérogenese, en fait
la principale cible dans le diagnostic des
dyslipidémies et dans la mise en route
d’un traitement hypolipémiant [1]. Ainsi,
il est donc primordial de disposer de
mesures fiables de ce parametre afin de
permettre un dépistage et un suivi adaptés
des patients.

La méthode de référence pour le dosage
du cholestérol LDL est la béta-
quantification mais cette méthode étant
laborieuse et coliteuse, son application
est limitée aux laboratoires spécialisés [2].
Actuellement, la méthode la plus utilisée
en routine dans les laboratoires de biologie
médicale utilise I’équation de Friedewald
qui permet d’estimer la concentration du
cholestérol LDL a partir de celles du
cholestérol total, du cholestérol HDL et
des triglycérides [3]. Cependant, cette
derniére présente certaines limites si bien
que de nouvelles méthodes dites «
directes » ont vu le jour ces dernicres
années [4,5]. Ainsi, I’objectif de cette

Barry NOK ef al. Comparative study of the determination of
LDL cholesterol between the Friedewald formula and the direct
homogeneous phase assay.

¢tude était d’évaluer la concordance entre
les résultats de la détermination du
cholestérol LDL par la formule de
Friedewald largement utilisée en routine
et son dosage directe par une technique
en phase homogene.

MATERIELS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude transversale
analytique réalisée au laboratoire de
Biochimie du Centre Hospitalier National
Universitaire de Fann (Dakar, Sénégal) qui
s’est déroulée sur une période de 2 mois
allant de Juin a Juillet 2018. Notre
population d’étude était constituée par des
patients adressés au laboratoire avec une
prescription du bilan lipidique, chez qui
ont été effectués des prélévements de
sang veineux sur tube sec apres un jeune
de 12h. Pour chaque patient, la
détermination de la concentration du
cholestérol LDL a été faite parallelement
avec la formule de Friedewald apres
dosage du cholesterol total, du
cholesterol HDL et des triglycérides et par
dosage direct en phase homogene. La
formule de Friedewald utilisée pour la
détermination des valeurs du cholestérol
LDL en g/L est la suivante :

LDL - cholesterol = cholesterol total (g/ L) - HDL
- cholesterol (g/L) - triglycérides (g/L) /5.
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La méthode de dosage directe du
cholestérol LDL repose quant a elle sur
une méthode enzymatique en phase
homogene ou les esters du cholestérol et
le cholestérol libre contenus dans les LDL
sont déterminés par action de la
cholestérol estérase et la cholestérol
oxydase en présence de surfactants qui
induisent une solubilisation sélective des
LDL. Les réactions enzymatiques sur les
lipoprotéines autres que les LDL sont
inhibées par des tensioactifs et un dérivé
glucidique. Les différents dosages ont été
effectués sur le systéme analytique cobas
6000/c501® (Roche, Hitachi, Allemagne).
La collecte des données a été effectuce
sur le logiciel Excel 2013. L’analyse
statistique a ¢été faite grace au logiciel
XLSTAT 2018 pour I’étude de la
corrélation entre les deux méthodes ainsi
que I’évaluation de la concordance par la
réalisation du diagramme des différences
selon Bland et Altman [5]. Le t-test de

Student pour échantillons appariés a
¢galement été utilisé pour la comparaison
des valeurs moyennes obtenues par les
deux méthodes et une valeur de p < 0,05
a été considérée comme différence

statistiquement significative.

RESULTATS

Au total 86 patients normotriglycéri-
démiques couvrant I’intervalle de mesure
défini par les fournisseurs ont €té inclus
dans notre étude. L’ensemble des données
statistiques décrivant la distribution des
valeurs obtenues par les deux méthodes
est résumé dans le tableau 1.

La comparaison des valeurs moyennes
obtenues par les deux méthodes nous a
permis d’observer des valeurs
significativement plus basses pour la
méthode par calcul comparée a la
méthode de dosage direct avec
respectivement 1,22 £0,50 g/L et 1,42 +

0,54 g/L (p <0,0001) (Figure 1).

Tableau I : Description statistique des concentrations du cholestérol
LDL obtenus parallélement avec les deux méthodes.

LDL-cholestérol (g/L)
Calcul de Friedewald Dosage direct
Moyenne 1,22 1,42
Ecart-type 0,50 0,54
Valeur minimale 0,29 0,43
Valeur maximale 4,22 4,76
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e Etude de la corrélation entre les
deux méthodes

La réalisation d’une régression linéaire
évaluant I’évolution des concentrations du
cholestérol LDL par dosage direct en
fonction de celles obtenues par la méthode
de Friedewald nous a donné une droite
dont I’équation est y (Dosage direct) =
1,08 x (Méthode de Friedewald) + 0,099.
Ceci nous a permis d’observer sur
I’ensemble des données une bonne
corrélation entre les valeurs du cholestérol
LDL obtenues par les deux méthodes
avec un coefficient de corrélation R=0,99
statistiquement significatif (p < 0,0001)

(Figure 2).

Barry NOK ef al. Comparative study of the determination of
LDL cholesterol between the Friedewald formula and the direct
homogeneous phase assay.

1,42

1,22
p <0,0001

Calcul de Friedewald Dosage direct

Figure 1 : Comparaison des valeurs
moyennes du cholestérol LDL obtenues
par les deux méthodes

Régression de LDL-C dosé par LDL-C calculé (R>=0,985)
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Figure 2 : Corrélation entre les valeurs de cholestérol LDL dosées (en g/L) et les valeurs
de cholestérol LDL calculées (en g/L) pour les 86 patients présentant une valeur de
triglycérides inférieure a 3,4 g/L.
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e Evaluation de la concordance entre
les deux méthodes

L’évaluation de la concordance entre les
résultats obtenus parallélement avec les
deux méthodes par la réalisation du
graphique selon Bland et Altman nous a
donné un biais significatif négatif de -
0,197 £ 0,078 g/L (p <0,001) avec des
limites de concordance allant de - 0,349
a- 0,045 a (IC 95%) (Figure 3).

DISCUSSION

L’importance du cholestérol LDL dans
la prise en charge des patients atteints de
dyslipidémies en fait un parametre de
routine dont le dosage est largement réalis¢
au sein de nos laboratoires et ceci d’autant
plus que la prévalence de ces affections
dans notre contexte est grandissante.

Cette étude, s’inscrit donc dans une
approche de vérification de la fiabilité des
résultats rendus au laboratoire comme le
recommande la norme ISO 15189 en
¢valuant la concordance entre deux
méthodes totalement différentes, 1’une
correspondant a une estimation de la
concentration du cholestérol LDL et
I’autre étant un dosage direct.

Dans notre étude, la répartition statistique
des données obtenues nous a permis
d’observer des concentrations du
cholestérol LDL allant de 0,29 g/L. a 4,22
g/Let0,43 g/Let4,76 g/L respectivement
pour la méthode de Friedewald et la
méthode par dosage direct. Ceci nous a
donc permis d’évaluer la concordance
entre les deux méthodes sur un large
intervalle de concentrations incluant des

2 -0,1
g s ‘
= ® % :... =
Q ‘ool * .
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H o @ o °
L o
- @ .. ® .. g. < P
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Figure 3 : Graphique de Bland et Altman. Abréviation : ET : Ecart-type
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valeurs usuelles et des valeurs patholo-
giques.

Sur I’ensemble des données, nous avons
observé une bonne corrélation entre les
valeurs de cholestérol LDL calculé et
mesuré avec un coefficient R =0,99. Ce
résultat a également été trouvé dans de
nombreuses études antérieures [6-11].
La comparaison des concentrations
moyennes obtenues avec les deux
méthodes nous a montré une valeur
significativement plus basse avec laméthode
de Friedewald avec respectivement 1,22 g/
L pour le calcul et 1,42 g/L pour la
méthode par dosage direct (p <0,0001).
Des résultats similaires ont été retrouvés
dans une étude menée par Vujovic et al.
avec des moyennes de 1,40 g/L et 1,50
g/L respectivement pour la méthode de
Friedewald et celle par dosage direct (p
<0,001) [6].

La réalisation du graphique de Bland et
Altman qui illustre les différences des
concentrations obtenues par les deux
méthodes en fonction de leurs moyennes
nous a donné un biais significatif de -
0,197 = 0,078 g/L (p < 0,001) avec un
intervalle de concordance allant de - 0,349
a-0,045 g/L (IC 95%).

Dans notre étude, I’intervalle de
concordance trouvé inclut des écarts

pouvant aller jusqu’a 0,35 g/L en valeur

Barry NOK et al. Comparative study of the determination of
LDL cholesterol between the Friedewald formula and the direct
homogeneous phase assay.

absolue. Ceci semblerait étre un écart
assez grand d’autant plus que I’amplitude
des classes qui définissent les
concentrations du cholestérol LDL pour
la prise en charge des patients présentant
une dyslipidémie est de 0,30 g/L [1].

A cet effet, dans 1’étude menée par
Reignier et al., I’évaluation de la répartition
des concentrations du cholestérol LDL
obtenues par les deux méthodes suivant
les classes définies par la HAS a permis
d’observer que sur leur cohorte de 444
patients normotriglycéridémiques, 17,8 %
¢taient classés différemment selon les
résultats des deux méthodes avec le
déplacement d’une classe [7]. Ce qui
pourrait donc induire une prise en charge
différente des patients concernés et étre
¢ventuellement inadéquate.

La formule de Friedewald est la méthode
largement utilisée en routine et bien qu’elle
soit généralement bien corrélée avec la
méthode de référence, elle présente un
certain nombre de limites notamment
lorsque le prélevement n’est pas réalisé a
jeun ou lorsque la concentration de
triglycérides est supérieur a 3,4 g/LL ou
encore lors d’hyperlipoprotéinémie de
type III [12]. De plus, certaines études
mettent en évidence I’inexactitude de ce
calcul lors d’hyperlipoprotéinémie

secondaires comme dans le diabéte [13,
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14] ou I’insuftisance rénale [15,16]. Enfin
au plan analytique, elle découle d’une
estimation faite a partir de trois mesures
qui peuvent elles-mémes regrouper des
imprécisions.

C’est ainsi que pour ces différentes
raisons, des méthodes de dosage direct
du cholestérol LDL ont été mises au point
entierement automatisées et permettant
d’obtenir des incertitudes de mesure plus
faibles que celles obtenues avec I’équation
de Friedewald. Celles-ci évitent également
la présence d’interférences lies a des
concentrations importantes en
triglycérides.

Ces méthodes apportent quant a elles, un
réel progres méthodologique et laissent
espérer de nettes améliorations sur les
méthodes antérieures et spécialement sur
le calcul de Friedewald.

CONCLUSION

Dans notre étude, nous avons trouvé un
biais significatif entre les valeurs de
cholestérol LDL obtenues par les deux
méthodes avec un assez large intervalle
de concordance. Ceci pourrait remettre
en question I’interchangeabilité entre les
deux méthodes quant a la prise en charge
des patients.
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Résumé
Introduction : Au Bénin, peu de données existent sur les
leucémies aigués (LA) des enfants. Leur diagnostic repose sur
la cytologie et la prise en charge demeure difficile et incompléte.
L’objectif de notre étude était de décrire les aspects
épidémiologiques, cliniques, biologiques et évolutifs des LA
de I’enfant au Centre National Hospitalier Universitaire-Hubert
Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de Cotonou.
Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective a
visée descriptive sur une période de dix ans (janvier 2006 a
décembre 2015). Tous les cas de LA diagnostiqués au
Laboratoire d’Hématologie du CNHU-HKM de Cotonou ont
été inclus. Les examens biologiques réalisés ont porté sur
I’hémogramme, le myélogramme et la cytochimie.
Résultats : Au total, 43 cas d’hémopathies malignes avaient
été diagnostiqués chez les enfants durant la période d’étude.
31 cas (72,1%) correspondaient a des LA dont 23 (74,2%) LA
lymphoblastique (LAL) et 8 (25,8%) LA my¢loblastique
(LAM). L’age moyen des enfants était de 9,2 ans avec une
prédominance masculine (58,1%). Un syndrome anémique, un
syndrome tumoral et un syndrome hémorragique étaient
retrouvés respectivement dans 100%, 90,3% et 29% des cas.
La blastose sanguine était présente chez 29 enfants (93,5%)
avec un pourcentage moyen de 70%. La blastose médullaire
était présente chez tous les enfants avec une moyenne de 84%.
Le taux de mortalité était de 64,3%.
Conclusion : Les LA chez les enfants au CNHU-HKM
représentent la majorité des hémopathies malignes et sont
dominées par les LAL. L’amélioration de la prise en charge
nécessite 1’implication des pouvoirs publics, le renforcement
du plateau technique et I’accés aux traitements de référence.
Mots clés : Leucémie aigué, pédiatrie, Cotonou, Bénin.

Summary
Introduction: In Benin, few data exist on acute leukemia in
children. Their diagnosis is based on cytology and management
remains difficult and incomplete. The aim of our study was to
describe the epidemiological, clinical, biological and
evolutionnary features of childhood acute leukemia at the
Hematology Laboratory of the National University Hospital
Center-Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) of Cotonou.
Materials and methods: A descriptive retrospective study
was conducted from January 2006 to December 2015. All acute
leukemias cases diagnosed at the Hematology Laboratory of
the CNHU-HKM of Cotonou were included. Biological
examinations performed were hemogram, myelogram and
cytochemical staining.
Results: Forty-three (43) cases of hematologic malignancies
were diagnosed in children during study period. 31 cases (72.1%)
corresponded to acute leukemias including 23 acute
lymphoblastic leukemia (74.2%) and 8 acute myeloblastic
leukemia (25.8%). The average age of the children was 9.2
years with a male predominance (58.1%). Anemic syndrome,
organ inflitration and haemorrhagic syndrome were found
respectively in 100%, 90.3% and 29% of cases. 29 children
(93.5%) were found with peripheral blood blastosis with an
average percentage of 70%. Bone marrow blastosis was present
in all children with an average percentage of 84%. The mortality
rate was 64.3%.
Conclusion: Acute leukemias in children at CNHU-HKM
represents the most commonly diagnosed hematologic
malignancies and are dominated by acute lymphoblastic
leukemia. Improving care requires involvement of public
authorities, strengthening of technical platform and access to
reference treatment.
Key words: Acute leukemia, pediatrics, Cotonou, Benin.
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INTRODUCTION
Les leucémies aigués (LA) constituent un
groupe d’hémopathies malignes

caractérisées par la prolifération clonale
dans la moelle osseuse de précurseurs
hématopoiétiques immatures (blastes),
bloqués a un stade précoce de leur
différenciation [1]. On distingue deux
grandes entités, la leucémie aigué
lymphoblastique et la leucémie aigué
my¢loblastique respectivement fréquente
et rare chez les enfants [2,3]. Dans les
pays développés, les LA sont les cancers
les plus fréquents en Pédiatrie (29%) [2,3]
et représentent la deuxieme cause de
mortalité apres les accidents [4]. En
Afrique subsaharienne, les statistiques
concernant les affections malignes de
I’enfant sont rares et fragmentaires. Il
n’existe souvent pas de registres de
cancers en général et pédiatriques en
particulier [5]. Le diagnostic de référence
des LA repose sur des criteres
cytologiques, immunophénotypiques,
cytogénétiques et moléculaires [1]. Dans
les pays en développement, le plateau
technique demeure pauvre et la cytologie,
malgré ses limites, garde une place
prépondérante pour le diagnostic des LA.
Au Bénin, peu de données existent sur
les leucémies aigués. Anani et al. ont
rapporté une prévalence des leucémies

Zohoun A et al. Difficulties of Diagnosis of acute leukemia in
sub-saharan Africa: the Benin experience

aigiies de 16% sur une période de 5 ans
[6]. L objectif de ce travail était de décrire
les aspects épidémiologiques, cliniques,
biologiques et évolutifs des LA de I’enfant
au Centre National Hospitalier
Universitaire-Hubert Koutoukou Maga

(CNHU-HKM) de Cotonou.

PATIENTS ET METHODES

1. Patients :

Notre échantillon était constitué de
quarante-trois (43) enfants hospitalisés
pour hémopathie maligne dont 31 (72,1%)
pour leucémie aigué. Les enfants étaient
admis en pédiatrie, en hématologie
clinique et en ORL dans respectivement
46,5% ; 34,9% et 18,6% des cas. Ils
provenaient essentiellement de la ville de
Cotonou (56%).

2. Méthodes :

Il s’agissait d’une étude rétrospective a
visée descriptive sur une période de dix
ans (janvier 2006 a décembre 2015).
Notre échantillonnage était exhaustif et
constitué de tous les enfants admis dans
lesdits services pour hémopathie maligne
et qui répondaient aux criteéres d’inclusion
suivants : étre 4gé de moins de 15 ans et
diagnostic d’hémopathie maligne
confirmé (hémogramme, my¢logramme,
cytochimie et/ou cytométrie en flux).
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Au laboratoire d’hématologie biologique,
les hémogrammes ont été réalisés a I’aide
des automates Sysmex 40001 ou 2000 a
partir des échantillons de sang préleveés
sur tube contenant de 1’acide éthyléne
diamine tétraacétique (EDTA). Les frottis
de sang périphériques et de moelle
osseuse ont €té colorés au May-
Griinwald-Giemsa (MGG). Le diagnostic
de LA était retenu pour un pourcentage
de blastes médullaires €” 20% selon les
criteres de la classification de
I’organisation Mondiale de la Santé
(OMS) 2016 [1]. Le site de ponction était
essentiellement iliaque (90,3%) et sternal
(9,7%). La coloration a la myé¢loperoxydase
(MPO) par I’alphanaphtol-pyronine (Kit
RAL®) était de réalisation systématique
sur les frottis de moelle osseuse pour
distinguer une leucémie aigué my¢loide
(LAM avec coloration a la MPO+) d’une
leucémie aigué lymphoblastique (LAL
avec coloration a la MPO-). Elle était
considérée comme positive si une
proportion d’au moins 5% des blastes
prenaient la coloration rouge-vive.

Les données ont été collectées a partir
des registres du laboratoire, des registres
fiches de

consultation et des dossiers médicaux des

d’hospitalisation, des

patients a 1’aide d’une fiche de
dépouillement établie et pré-testée.

Les variables ¢tudiées étaient démogra-

phiques (age, sexe) ; cliniques (d¢lai de
consultation, motif de consultation,
données de 1’examen physique),
biologiques (hémogramme,
my¢élogramme, cytochimie) et évolutives
(survie, perdu de vue, déces).

Les données ont €té saisies sous Excel et
analysées grace au logiciel Epi info
version 7.2. Toutes les données ont été
manipulées dans la stricte confidentialité

et I’anonymat.

RESULTATS

Caractéristiques démographiques
[’age moyen a I’admission des enfants
atteints de LA était de 9,2 ans. La tranche
d’age prédominante était cellede 10a 15
ans a 51,6% (Tableau I).

Tableau I : répartition des enfants selon les
tranches d’age

Age (années)  Effectif %

[0-1] 2 6,4
[1-5] 3 9,7
[5-10[ 10 32,3
[10-15] 16 51,6
Total 31 100

Les patients de sexe masculin étaient

majoritaires (58,1%) avec une sex-ratio
H/F de 1,4.
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Caractéristiques cliniques

Le dé¢lai de consultation €tait en moyenne
de 2,5 mois avec des extrémes de 6 jours
a 12 mois. Le principal motif de
consultation était la fievre (45,2%), suivie
par la paleur (16,1%) et les adénopathies
(12,9%). L’état général était altéré chez
74,2% des enfants avec un indice de
performance OMS a 4. Tous les enfants
présentaient un syndrome anémique
d’importance variable. Un syndrome
tumoral fait de polyadénopathies et de
douleurs osseuses était retrouveé dans
64,5% des cas tandis qu’un syndrome
hémorragique était moins fréquent avec
29% des cas.

Caractéristiques biologiques
L’anémie était normocytaire normochrome
arégénérative chez 11 patients (35,5%),
microcytaire normochrome chez 14
patients (45,1%) et microcytaire

Figure 1 : Blastes LAL (Objectif x 100)
(Laboratoire d’Hématologie CNHU-
HKM Cotonou-Bénin)

Zohoun A et al. Difficulties of Diagnosis of acute leukemia
in sub-saharan Africa: the Benin experience

hypochrome chez 6 patients (19,4%). La
leucocytose était variable représentée par
une hyperleucocytose dans 23 cas
(74,2%), une neutropénie dans 15 cas
(48,4%) et une agranulocytose dans 9 cas
(29%). La thrombopénie était retrouvée
dans 26 cas (83,9%). La blastose
sanguine moyenne €tait de 70% avec des
extrémes de 4% a 99% et était retrouvée
chez 29 enfants (93,5%). La blastose
médullaire était présente chez tous les
enfants avec une moyenne de 84% avec
des extrémes de 45% a 98,5%.

Les 31 cas de LA diagnostiqués étaient
répartis en LAL (23 soit 74,2%) et LAM
(8 soit 25,8%). Toutes les LAM étaient
MPO+ et correspondaient a une LAM?2
selon la classification Franco-Américano-
Britannique (FAB). Les LAL et les LAM
représentaient respectivement 53,5% et
18,6% de I’ensemble des hémopathies

malignes (Figures 1, 2 et 3).
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Un seul examen d’immunophénotypage
a été réalisé et a confirméun cas de LAL-
B avec une population blastique exprimant
le marqueur intracytoplasmique cCD79a et

les marqueurs de surface (HLA-DR,

Figure 2 : Blastes LAM (Objectif x 100)
(Laboratoire d’Hématologie CNHU-HKM
Cotonou-Bénin)

CD19, CD10) mais négatifs pour les
marqueurs intracytoplasmiques
(cCD3, cMPO), my¢loides (CD33,
CD13, CDI14, CDllc) et
lymphoides T (CD3, CD5, CD7).
Aucun examen de cytogénétique, ni
de biologie moléculaire n’avait été
réalisé.

En dehors des leucémies aigués, les
autres hémopathies malignes
diagnostiquées étaient la leucémie
my¢loide chronique, les lymphomes
non hodgkiniens et la maladie de
Hodgkin avec respectivement 03, 06
et 03 cas.

Caractéristiques évolutives

Le taux de mortalité était de 64,5%.
7 patients (22,6%) ont €té perdus de
vue et 4 étaient encore en vie. Le délai
moyen de déces était de 5,3 mois avec
des extrémes allant de 10 jours a 13
mois.

Le tableau II récapitule les données
cliniques des leucémies aigiies de
notre série.

Figure 3 : Blaste LAM MPO+
(Objectif x 100)
(Laboratoire d’Hématologie CNHU-
HKM Cotonou-Bénin)
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Tableau II : Données cliniques des leucémies
aigués dans notre série

Paramétres N %

Données socio-

démographiques

Age** 9,2 0,4 - 14]

Sexe* Femme 13 41,9%
Homme 18 58,1%

Sex-ratio H/F 1,4

Anamnése Délai de consultation** : 2,5 mois
[6 jours — 12 mois]

Motifs de consultation*

Fievre 14 45,2%

Paleur 5 16,1%

Adénopathie 4 12,9%
Données cliniques®

Etat général altéré 23 74,2%

Syndrome tumoral 20 64,5%

Syndrome hémorragique 09 29%

Le tableau Il récapitule les données biologiques des
leucémies aigiies dans notre série.

Tableau III : Données biologiques des leucémies
aigiies dans notre série

Parametres N %
Hémogramme
Anémie* 11 35,5%
Hyperleucocytose* 23 74,2%
Neutropénie* 15 48,4%
Agranulocytose™® 9 29%
Thrombopénie* 26 83,9%
Blastes** 70% [4% - 99%]
Myélogramme
Blastes** 84% [45% - 98,5%]
Evolution*
Survie 4 12,9%
Perdus de vue 7 22,6%
Déces 20 64,5%

DISCUSSION

Les LA etleur prise en charge constituent
toujours un défi diagnostique et théra-
peutique en Afrique subsaharienne.
L’acces aux examens biologiques et
d’imagerie, aux médicaments de
spécialité, I’absence d’infrastructure
adéquate et 1’effectif réduit des
spécialistes rendent difficile cette
prise en charge. Par ailleurs, I’absence
de registre de cancers explique
I’absence de données épidémiolo-
giques completes [7].
Quarante-trois cas d’hémopathies
malignes ont été recensés par la
présente étude soit une moyenne de
4,3 cas par an. Cette fréquence est
bien en dec¢a des 7,4 cas par an
rapportés par Diallo et al. au Mali
[8] mais superposable a celles de 2,5
et 3 cas par an respectivement
retrouvées au Sénégal et au Congo
[9]. Bien que le CNHU-HKM soit
I’hopital de référence ultime au Bénin
et la seule structure offrant une prise
en charge spécialisée en Hématologie,
nos données ne sont certainement pas
exhaustives, ni transposables au
niveau national car la majorité des

*: Les données ont été représentées sous forme
de Net %
**: Les données ont été représentées sous forme
de moyenne [Valeur minimale — Valeur
maximale]
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enfants provenaient de Cotonou.
L’absence de sécurité sociale, le faible
pouvoir économique et les difficultés
d’accessibilité des populations aux soins
de santé nécessaires a la prise en charge
des cancers expliquent le caractere
parcellaire de nos données. De méme,
certains patients sont pris en charge par
des structures sanitaires souvent
confessionnelles, offrant des prestations
non spécialisées mais a des colts
sociaux, financierement plus accessibles.
L’age moyen des enfants était de 9,2 ans
proche de celle retrouvée par Diallo et
al. au Mali avec un 4ge moyen de 10 ans
[8]. Lamajorité des enfants de notre étude
avait plus de cinq ans comme rapporté
au Mali et au Nigeria [8,10]. Ce constat
différe de celui rapporté dans les pays
développés ou les hémopathies malignes
¢taient plus fréquentes chez I’enfant de
moins de cinq ans [10]. La prédominance
masculine retrouvée est habituelle dans la
littérature [8, 10, 11].

Dans notre étude, les LA représentaient
72,1% des d’hémopathies malignes avec
une moyenne annuelle de 3,1 cas. La
prédominance des LAL dans notre série
(74,20%) était conforme aux données de
la littérature sur les cancers pédiatriques
aussi bien en Afrique qu’en Occident [2,
3,12, 13]. AuCongo Brazzaville et sur la
méme période (2006-2015), Ngolet et al.

avaient rapporté 23 cas de LA dont 76,7%
de LAL etune prédominance masculine [9].
La fievre, principal motif de consultation
avec ’altération de I’état général, la paleur
et le syndrome tumoral étaient des
¢léments classiques orientant vers le
diagnostic des hémopathies malignes.
Dans notre série, le syndrome tumoral fait
de polyadénopathies et de douleurs
osseuses €tait ’apanage unique des LAL
et retrouvé dans 20 cas (90,3%). La paleur
isolée chez I’enfant doit faire évoquer une
hémopathie maligne surtout lorsqu’elle est
associée a une anémie arégénérative [ 14].
Ces ¢éléments d’orientation clinique étaient
associés a des anomalies de I’hémogramme
avec ’anémie, I’hyperleucocytose, la
thrombopénie en rapport avec I’envahisse-
ment et I'insuffisance médullaire qui en
résultent. La découverte d’une blastose
circulante est un argument supplémentaire
fortement évocateur d une leucémie aigué
[11]. Le diagnostic des LA fait appel a
une bonne coopération clinico-biologique
pour une investigation raisonnée des
anomalies de I’hémogramme et I’étude
systématique des frottis sanguins. Dans
nos conditions d’exercice, le role du
laboratoire est essentiel et nécessite la
formation de cytologistes qualifiés et bien
entraings.

La confirmation diagnostique avait été faite

par le myélogramme associ¢ a la

African Journal of Medical Biology / Revue Africaine de Biologie Médicale - Année 2020; Tome 5 (N°11) - Mai 2020 861




Zohoun A et coll. Difficultés diagnostiques de la leucémie aigué
en Afrique subsaharienne : expérience du Bénin

cytochimie. En Afrique subsaharienne, le
diagnostic biologique des leucémies
aigués est essentiellement cytologique,
basé¢ sur la classification FAB et
nécessitant une étude minutieuse de
I’aspect morphologique des blastes, leur
différenciation et leur degré de maturation
granuleuse. La cytométrie en flux (CMF)
est le seul examen fiable pour affirmer la
nature lymphoide ou my¢loide des
blastes. Elle permet é¢galement la
classification en prolifération B ou T et
en sous-classes de leucémie aigué
lymphoblastique, d’identifier les
leucémies aigués my¢loblastiques (LAM)
notamment celles trés immatures qui sont
MPO- (cas des LAMO et LAM1). Dans
notre série, un seul examen de CMF a été
réalisé en sous-traitance. Ce constat s’explique
par I'inexistence du plateau technique et le coiit
élevé delasous-traitance.

L’immunophénotypage, la cytogénétique
et la biologie moléculaire sont encore tres
peu développés par défaut de plateaux
techniques adéquats. Aussi, des
parametres importants, diagnostiques et
pronostiques pourtant essentiels pour la
classification et la prise en charge
thérapeutique ne sont pas recherchés. Ce
constat est conforme a celui observé dans
la plupart des pays africains subsahariens
[7]. Le développement observé ces

Zohoun A et al. Difficulties of Diagnosis of acute leukemia in
sub-saharan Africa: the Benin experience

derniéres années de la réalisation de ces
bilans par la sous-traitance en Europe
représente une perte d’expertise locale
mais surtout reste toujours onéreuse pour
la majorité des patients.

Dans la plupart des pays industrialisés, la
survie des enfants atteints de cancer en
général a considérablement augmente,
passant de 30% en 1975 a plus de 80%
ces dernieres années. En effet, les progres
liés a une meilleure stratification des
facteurs pronostiques et une amélioration
des soins de support permettent
actuellement des taux de survie a long
terme de 70 2 95% des LAL et 50 a 60%
des LAM [3]. Les ressources thérapeu-
tiques au Bénin sont treés limitées et un
fort taux de mortalité (54,8%) a été noté
dans la présente étude. Togo et al.
rapportent au Mali un taux de survie
globale a 30,6% apres un suivi moyen de
3 mois et un taux de perdus de vue a
26,1% [16]. Cette surmortalité pourrait
relever de plusieurs raisons : la pauvreté
des populations, le retard a la consultation,
I’insuffisance du développement de la
médecine, le manque de spécialistes,
d’infrastructures et de moyens
techniques, conduisant a des diagnostics
trés tardifs, 1’insuffisance et le plus
souvent I’absence complete de toute
couverture sociale [17].

862 African Journal of Medical Biology / Revue Africaine de Biologie Médicale - Année 2020; Tome 5 (N°11) - Mai 2020



African Journal of Medical Biology / Revue africaine de Biologie Médicale.2020,5(11):855-864.

CONCLUSION

Les leucémies aigués sont des affections
graves et dominées par les formes
lymphoblastiques chez les enfants de
moins de 15 ans. En Afrique subsaha-
rienne, les données disponibles sont
parcellaires et souvent hospitalieres. Les
ressources humaines qualifiées, la capacité
technique pour le diagnostic et le
traitement sont trés peu disponibles et les
LA sont responsables d’une mortalité
¢levée. L’amélioration de la prise en
charge qui actuellement n’est pas précoce
et peu efficace nécessite une approche
multidisciplinaire, une formation de
personnel qualifié, un renforcement des
moyens diagnostiques et thérapeutiques.
Des études de plus grandes envergures
sont nécessaires pour une meilleure
connaissance des hémopathies malignes

en Afrique subsaharienne.
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Résumé
Introduction: Anémie périphérique des
drépanocytaires induit une hyper-réticulocytose
circulante. L’ objectif de cette étude était d’évaluer
le taux de réticulocytes ainsi que de caractériser
I’anémie en fonction du taux de I’hémoglobine, du
volume globulaire moyen et du taux de réticulocytes
des patients drépanocytaires homozygotes.
Méthodes: I1 s’agit d’une étude prospective,
descriptive transversale allant du 01 Janvier 2018
au 30 Juin 2018 au laboratoire d’hématologie du
CHU Joseph Ravoahangy Andrianavalona.
Résultats: Nous avons eu 53 patients
drépanocytaires homozygotes. Le sex-ratio était de
0,84. La prédominance de la tranche d’age de 0 a
10 ans a été trouvée dans 56,14 %. Une anémie
modérée a été retrouvée chez les patients masculins
et féminins dans respectivement 36% et 42.85% des
cas. L’anémie normocytaire a été retrouvée dans
67 % des cas. Le taux moyen de réticulocytes était
473,71 £295,9 G/1. Le taux de réticulocytes variait
en fonction du degré de 1’anémie mais leur point
commun était sa diminution a partir de 20 ans.
Conclusion: Chez les drépanocytaires, 1’anémie
était constamment présente avec de degré variable
et le taux de réticulocyte variait en fonction du degré
de I’anémie et de 1’age.
Mots clés: anémie, drépanocytose, Madagascar,
réticulocytes.

Summary
Introduction: Peripheral anemia of sickle cell
disease induces circulating hyper-reticulocytosis.
Our study was aimed to evaluate reticulocyte levels,
to characterize anemia according hemoglobin levels,
average cell volume in sickle cell homozygous
patients.
Methods: This is a prospective, descriptive cross-
sectional study from January 1, 2018 to June 30,
2018 at the hematology laboratory of the Joseph
Ravoahangy Andrianavalona University Hospital.
Results: We had 53 homozygous patients. The sex
ratio was 0.84. The prevalence of the 0 to 10 age
group was found in 56.14%. Moderate anemia was
found in 36% and 42.85% of male and female
patients, respectively. Normocytic anemia was found
in 67% of cases. The average rate of reticulocytosis
was473.71 £295.9 G /1. The rate of reticulocytosis
was variable depending on the degree of anemia
but their common point was his decrease after 20
years.
Conclusion:
In sickle cell patients, anemia was constantly present
with varying degrees and the rate of reticulocytosis
varied according to the degree of anemia and age.
Key words: anemia, sickle cell disease, Madagascar,
reticulocytosis.
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INTRODUCTION

La drépanocytose constitue I’hémoglobino-
pathie la plus fréquente. C’est une maladie
génétique la plus répandue dans le monde
[1]. Selon ’OMS, 70% des cas de
drépanocytose se trouvent en Afrique
sub-saharienne [2]. A Madagascar, la
prévalence moyenne de la drépanocytose
est estimée a 10%, elle peut aller jusqu’a
18,5 % dans la région Sud Est du pays
[3]. Chez les drépanocytaires, une grande
variabilité biologique surtout hématolo-
gique est observée selon leur age et leur
sexe [4,5]. Le taux de réticulocytes
circulants permet de déterminer la capacité
de régénération de la moelle des
drépanocytaires [6]. L’évaluation de
I’anémie et du taux de réticulocytes chez
les drépanocytaires fait partie de la
surveillance biologique courante. Cette
¢valuation de taux de réticulocytes a un
intérét thérapeutique et permet de situer a
quel stade est I’anémie des patients. Elle
permet d’orienter la prise en charge de
I’anémie chez les drépanocytaires, car si
I’anémie des drépanocytaires est en
général régénérative, a la longue la moelle
peut s’épuiser entrainant ainsi une anémie
arégénerative. Notre objectif principal était
d’évaluer le taux de réticulocytes des
drépanocytaires dans le service d’Unité
Paraclinique de Formation et de

Rakotoniaina Al e al. Evaluation of reticulocytosis levels in
sickle cell patients

Recherche en Hématologie (UPFRH) au
Centre Hospitalier Universitaire
Hopital
Ravoahangy Andrianavalona (CHUA/

d’Antananarivo, Joseph
HJRA) et secondairement de caractériser
I’anémie en fonction du taux de
I’hémoglobine, du volume globulaire

moyen des patients drépanocytaires.

METHODES

Il s’agit d’une étude prospective,
descriptive transversale du taux de
réticulocytes chez les patients
drépanocytaires. Cette ¢tude a été
réalisée a UPFRH au CHUA/HJRA. La
période d’étude s’étalait du mois de
janvier 2018 au mois de juin 2018, soit
une durée de six mois. Ont été inclus dans
cette étude les patients homozygotes SS
ayant bénéficié¢ d’un hémogramme et du
dosage des réticulocytes. Ces patients
¢taient en état stationnaire c’est-a-dire en
dehors des crises drépanocytaires. Ces
patients ont tous pris de 1’acide folique.
Ils sont venus au laboratoire pour le suivi
de ses parametres hématologiques. Le
statut génétique de ces patients était
confirmé par 1’¢électrophorése de
I’hémoglobine. Ces patients avaient un
taux d’hémoglobine S supérieur a 90 %.
Les parametres analysés étaient I’age, le
sexe, le taux d’hémoglobine, le Volume

globulaire moyen(VGM) ainsi que le taux
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de réticulocytes. L’hémogramme a été
réalisé avec un analyseur hématologique
automatique Pentra 80 de la firme ABX
Horiba Diagnostics. Le taux d’hémoglobine
inférieur a <60 g/l, entre 60-90g/1, entre
90-100 g/1, entre 100-120 g/l chezla femme
et entre 100-130 g/l chez ’homme a
permis de définir respectivement une
anémie sévere, une anémie assez sévere,
une anémie modérée et une anémie
discréte. On a caractérisé 1’anémie en
fonction du VGM. La microcytose a été
définie par un VGM inférieur a 82 fl
chez I’adulte ; inférieur a 80 fl chez les 6
a 14 ans et inférieur a 73 flchezles2a 6
ans. La macrocytose par un VGM
supérieur a 98 fl. La technique utilisée
pour le dosage du taux des réticulocytes
¢tait la numeération au microscope optique
(X100) sur lame apres coloration au bleu
de crésyl brillant a 10 %. Pour se faire,
nous avons meélangé une quantité égale
de colorant et du sang dans un tube a
hémolyse. Nous avons mis davantage de
sang si I’hématocrite est bas et moins de
sang si I’hématocrite est élevé. Puis nous
avons mélangé en agitant doucement le
tube, suivi d’une incubation a 1’étuve a
37°C. Aprés 20 minutes, nous avons étalé
le mélange sur une lame et avons laissé
sécher a I’air libre et procédé au
comptage. Le comptage manuel des

réticulocytes se faisait par rapport au

nombre des globules rouges et était
effectué par un technicien de laboratoire
qualifié. Nous avons considéré comme
arégenerative si le taux des réticulocytes
était inférieur a 120G/1, a 150 G/1, a 200
G/l et a400 G/1 si le taux d’hémoglobine
¢taient respectivement entre 100 a 130g/1,
90 a 100g/1, 60 a 90g/1, inférieur 60g/1.
Une fiche a été remplie pour tous les
patients avec son consentement. Cette
fiche a permis de recueillir les données
démographiques et biologiques de ces
patients. Les données recueillies ont été
saisies et traitées avec le logiciel
Microsoft Excel pour calculer la moyenne
et I’écart type des résultats. Le traitement
des données a été fait dans I’anonymat.

RESULTATS

Pendant la période étudiée, nous avons eu
53 patients drépanocytaires homozygotes
parmi eux 46% ¢€taient du genre masculin
avec une sex-ratio de 0,83. L’age moyen
des patients était de 12,40 £9,92 ans (2 -
42 ans). Les patients entre 0 a 10 ans, 10
a20 ans, 20 a 30 ans et les plus de 30 ans
¢taient respectivement de 60,37 %,
18,86%, 15,09% et 5,66%.
moyen d’hémoglobine des patients

Le taux

masculins et féminins drépanocytaires est
représenté par le tableau I.

Le pourcentage des patients masculins et
féminins drépanocytaires en fonction du
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degré de I’anémie est représenté par le
tableau II.

Tableau I : Le taux moyen d’hémoglobine des
patients masculins et féminins drépanocytaires

Taux moyen

d’hémoglobine (g/1)
Homme Femme
Anémie discréte  104+/-2,82 113+/-0,00
Anémie modérée 88,55+/-5,63 85,5+/-6,58
Anémie assez sévére 75,57+/-3,15  76,62+/-1,59
Anémie sévére  60,57+/-4,07 58,57+/-2,99

Tableau II : Pourcentage des patients
masculins et féminins drépanocytaires
selon ’anémie

Pourcentage (%)
Homme Femme
Anémie discréte 8 3.57
Anémie modérée 36 42,85
Anémie assez séveére 28 28,57
Anémie sévere 28 25

Concernant le VGM, 67 %, 28% et 5%
de nos patients présentaient respective-
ment une anémie normocytaire,
microcytaire et macrocytaire.

Les valeurs moyennes des réticulocytes

chez les drépanocytaires é&taient
respectivement 473,71 £295,9 G/1.

Rakotoniaina Al e al. Evaluation of reticulocytosis levels in
sickle cell patients

Les valeurs moyennes des réticulocytes
selon le degré de I’anémie sont
représentées a la figure 1.

Le taux des réticulocytes chez les hommes
et les femmes drépanocytaires en fonction
de I’age est représenté a la figure n°2.

DISCUSSION

Une des manifestations cliniques de la
drépanocytose est une anémie hémolytique
chronique [2]. Les parametres hématologiques
permettent d’apprécier la qualité de prise en
charge des drépanocytaires ainsi que
I’évolution de cette pathologie. Dans cette
€¢tude, nous avons caractérisé I’anémie
des drépanocytaires en fonction de
I’hémoglobine, du Volume Globulaire
moyen et du taux de réticulocytes. Dans
notre étude une légere prédominance
féminine a été notée. Celle-ci peut étre lice
a la démographie de la population
malgache avec une prédominance
féminine de la population générale [7]. Le
plus jeune de patient était agé de 2 ans,
corroborant avec la littérature car le début
de l’affection se fait le plus souvent au
cours de la deuxiéme, de la troisiéme
année, mais peut parfois étre plus tardif.
Les ages extrémes variaient selon les
¢tudes [8]. Nos résultats ont montré que
56,14 % des patients se situaient dans la
tranche d’age de 0 a 10 ans.

868 African Journal of Medical Biology / Revue Africaine de Biologie Médicale - Année 2020; Tome 5 (N°11) - Mai 2020



African Journal of Medical Biology / Revue africaine de Biologie Médicale.2020,5(11):865-872.

700

561,33

500

325

300

200

06

Anémis
muoudérée

Anémie
discréte

598,28

348,85
Moyenne
Réticulorytes

{6/

Anémie assez Anémie sévére
sévére
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Figure 2 : Taux des réticulocytes chez les hommes et les femmes
drépanocytaires en fonction de I’age

Celle-ci, etavec lamoyenne d’age trouvée
dans notre étude, pouvait s’expliquer par
le fait que la drépanocytose est
essentiellement une maladie de 1’enfant
[9]. Méme si actuellement la survie des
patients homozygotes augmente grace a

I’amélioration de la prise en charge de ces
patients, dans notre étude nous avons
noté que le pourcentage des sujets
drépanocytaires diminuait avec 1’age
corroborant avec les données des autres
¢tudes ou la mortalité est précoce chez
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ces sujets [10,11]. Cette mortalité précoce
retrouvée dans notre étude pourrait étre
liée a la pauvreté de la population. La
majorité de nos patients avait une anémie
modérée. Ces résultats rejoignaient
certaines ¢tudes [10,12]. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que les
drépanocytaires inclus dans notre étude
ont eu une bonne prise en charge et une
bonne éducation concernant le
comportement a avoir vis-a-vis de sa
maladie. Ainsi, un grand nombre de ces
patients n’arrivait pas au stade d’anémie
sévere. Cette anémie modérée pouvait
s’expliquer aussi par le fait que les
analyses ont été réalisées en dehors de la
crise drépanocytaire [ 10]. Méme si la prise
en charge des patients était correcte,
I’anémie chronique était toujours retrouvée
au cours de la drépanocytose [13].

La majorité de nos patients avait une
anémie normocytaire. Ces résultats sont
en concordance avec les données de la
littérature qui ont montré principalement
une anémie de type normocytaire au cours
de cette affection. En effet, il s’agit d’une
anémie hémolytique, le VGM ne devrait
pas étre affecté [12, 14,15].

Mais nous avons eu également des patients
présentant une anémie microcytaire. La
cause de cette anémie microcytaire €tait
surtout due a une carence en fer [12].

Rakotoniaina Al ef al. Evaluation of reticulocytosis levels in
sickle cell patients

Cette carence peut étre secondaire a
I’augmentation de 1’érythropoicse
provoquée par I’hémolyse périphérique
de facon chronique pendant laquelle les
besoins en acide folique devraient
effectivement étre couverts par jour
contrairement a ceux de la vitamine B12
pour laquelle les réserves sont énormes
[16,17]. L’anémie macrocytaire retrouvée
pouvait étre due également a 1’hyper -
réticulocytes périphériques
[10]. Malheureusement, au cours de cette
¢tude le déficit en fer et et en vitamine n’a
pas été confirmé.

Les valeurs moyennes de réticulocytes de
nos patients quel que soit le genre étaient
supérieures aux valeurs attendues par
rapport au degré de ’anémie. Tous les
patients inclus dans I’étude présentaient
donc une anémie régénérative. Ces
données corroboraient avec les autres
¢tudes [10, 18, 19].La valeur du taux des
réticulocytes circulantes prouvent le
mécanisme périphérique de 1’anémie
hémolytique de la drépanocytose [2].
Nous avons aussi constaté une diminution
de la valeur moyenne des réticulocytes
au fur et a mesure que I’age augmentait.
Le taux des réticulocytes permet de
surveiller la fonction médullaire qui risque
de s’épuiser au fil des temps du fait de la
forte sollicitation [15].
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CONCLUSION

Notre étude sur les patients drépanocytaires
a permis d’évaluer les taux des
réticulocytes en fonction de I’anémie et
en fonction de 1’age. Les sujets
drépanocytaires avaient tous une anémie
régénérative mais cette régénération de la
moelle diminuait avec I’age. Cette anémie
régénérative chez les drépanocytaires
implique la nécessité d’apporter tous les
¢léments nécessaires et suffisants pour
que la génération de la moelle se déroule
efficacement afin de remédier a la
destruction des globules rouges
responsable de I’anémie. Par contre la
diminution de larégénération de la moelle
généralement a partir de 20 ans orientera
la prise en charge thérapeutique des

drépanocytaires en fonction de leur age.
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Section G : Immunologie / Immunology

Alloimmunisation anti-érythrocytaire chez les femmes ayant une
hémoglobinopathie a Abidjan, Céte d’Ivoire.

Anti-erythrocyte alloimmunization among women with haemoglobinopathy in
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Section G : Immunologie

Rubrique : Article original

Résumé
Introduction : Cette étude avait pour objectif général
d’évaluer I’impact de la transfusion et la grossesse sur
I’incidence de I’allo-immunisation chez les patientes
enceintes atteintes d’hémoglobinopathies en programme
transfusionnel au CNTS d’Abidjan Céte d’Ivoire.

Matériel et méthodes : 11 s’agit dune étude transversale
qui s’est déroulée de juillet 2012 a février 2016, portant
sur 70 patientes atteintes d’hémoglobinopathies
majeures dont 18 femmes enceintes et 52 femmes non
enceintes. Le groupage sanguin ABO-RH, le phénotypage
RH-KEL et la recherche d’alloimmunisation ont été
effectués chez chaque patiente. Les analyses statistiques
ont été effectuées a I’aide du logiciel Epi-Info version 6.0
Fr. Le seuil de significativité était de 5% pour le test de
Student et le Chi carré et de 1 pour 1’Odds ratio.

Résultats : la prévalence globale de I’allo-immunisation
chez les patientes atteintes d’hémoglobinopathies était
de 15,7%. Les anticorps retrouvés chez les sujets étaient
majoritairement dirigés contre les antigénes (Ag) du
systéme RH (77,8%), avec une prédominance
d’immunisation contre les Ag E et C. La polytransfusion,
et la multigestité représentaient des facteurs de risque
de survenue d’allo-immunisation chez les patientes
porteuses d’hémoglobinopathies.

Conclusion : Cette étude confirme 1’impact de la
transfusion sur I’alloimmunisation et en particulier chez
les femmes ayant une hémoglobinopathie. D’ou I’ intérét
de transfuser systématiquement les patients atteints
d’hémoglobinopathie majeure avec des concentrés de
globules rouges RH et Kell compatibles.

Summary
Introduction: The general objective of this study was to
evaluate the impact of transfusion and pregnancy on the
incidence of alloimmunization among patients with
haemoglobinopathies in the transfusion program at the
CNTS in Abidjan Céte d’Ivoire.

Materials and methods: This is a cross-sectional study
that ran from July 2012 to February 2016, involving 70
patients with major haemoglobinopathies including 18
pregnant women and 52 non-pregnant women. The
threshold of significance was 5% for Student’s test
and Chi square and 1 for Odds ratio.

Results: The overall prevalence of alloimmunization in
patients with haemoglobinopathy was 15.7%. The
antibodies found in the subjects were mainly directed
against antigen of the HR system (77.8%), with a
predominance of immunization against Ag E and C.
Polytransfusion and multigestity were risk factors for
alloimmunization in patients with haemoglobinopathy.

Conclusion : This study confirms the impact of
transfusion on alloimmunization and in particular in
women haemoglobinopaths. Hence the interest of
systematically transfusing patients with major
haemoglobinopathy with RH and Kell compatible red
blood cell concentrates.

Key words : Alloimmunization-Haemoglobinopathies-
Pregnancy-Polytransfusion-Multigestity
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Introduction

La transfusion sanguine constitue le
traitement de référence dans la prise en
charge de certaines hémoglobinopathies,
notamment la drépanocytose, tant par la
correction d’une éventuelle aggravation
de 1I’anémie chronique que par la
possibilité de remplacer des hématies
falciformes circulant mal par des
hématies déformables circulantes [1].
Cependant la thérapeutique transfusionnelle
estassociée a des complications immunolo-
giques. Parmi elles, il y a le risque €levé
d’immunisation anti-érythrocytaire di aux
¢épisodes transfusionnels itératifs et aux
incompatibilités phénotypiques entre les
donneurs de sang et les patients
(receveurs) [1]. En effet I’incidence des
allo-immunisations varie dans les
populations de drépanocytaires entre 29%
et 63% [2] et chez les thalassémiques entre
3 et30% [3,4].

Une cause supplémentaire dallo-immunisation
estla grossesse phéno-incompatible [ 5]. Cette
alloimmunisation a été largement étudiée
chez les femmes enceintes dans
différentes parties du monde. Ainsi son
incidence oscille entre 0,4 et 2,7% en
fonction des pays [6] .

L association de ces deux facteurs pourrait
accroitre le risque d’alloimmunisation chez
les porteurs d’hémoglobinopathies comme

Kabore S er al Anti-erythrocyte alloimmunization among
women with haemoglobinopathy in Abidjan, Cote d’Ivoire.

I’ont souligné Morrison et al, 1991 [7].
Cependant, 1l existe peu de données de
la littérature rapportant I’allo-immunisation
chez la femme enceintes atteintes
d’hémoglobinopathie en Cote d’Ivoire.
Au Centre National de Transfusion Sanguine
d’Abidjan Cote d’Ivoire, la mise en place
de I’unité de thérapeutique transfusionnelle
permet la prise en charge de patients atteints
d’hémoglobinopathies selon des protocoles
transfusionnels controlés.
L’objectif de la présente étude était
d’évaluer I’impact de la transfusion et de
la grossesse sur I’incidence de 1’allo-
immunisation chez des patientes atteintes
d’hémoglobinopathies en programme
transfusionnel au CNTS d’Abidjan Cote
d’Ivoire.

MATERIEL ET METHODES

Cette étude transversale s’est déroulée de
juillet 2012 a février 2016 au Centre
National de transfusion Sanguine (CNTS)
d’Abidjan, Cote d’Ivoire.

Elle concernait les sujets de sexe féminin
atteints d’hémoglobinopathies majeures
(double hétérozygote SC, S béta o thalasso-
drépanocytaire (SFA2), homozygote
(SSFA2), béta + thalasso-drépanocytaire
(SAFA2) et béta + thalassémie (AFA2) )
suivies dans 1’unité de thérapeutique
transfusionnelle du CNTS.

874 African Journal of Medical Biology / Revue Africaine de Biologie Médicale - Année 2020; Tome 5 (N°11) - Mai 2020



African Journal of Medical Biology / Revue africaine de Biologie Médicale.2020,5(11):873-882.

Nous avons inclus les patientes

- agées de 18 ans et plus

- transfusées en phéno-compatible dans
les systemes Rhésus et Kell depuis le
début de leur suivi

- dont le dossier comportait le groupe
sanguin ABO et Rhésus ainsi que le
phénotype Rhésus-Kell, I’historique des
tests de compatibilité et de recherche
d’agglutinines irrégulieres (RAI)

- ayant donn¢ leur consentement écrit
Toutes les femmes incluses ont été
prélevées sur (i) un tube EDTA pour la
réalisation du groupage sanguin ABO/
Rhésus, du phénotypage Rhésus et Kell
et du test de Coombs direct en cas
d’inefficacité transfusionnelle pour la
recherche d’éventuels auto-anticorps et
(1) sur un tube sec pour la recherche des
agglutinines irrégulicres (RAI).

Le groupage sanguin ABO / Rhésus a
été réalisé avec un analyseur automatique
Qwalys 3 (Diagast®, Lille, France) selon
les techniques de Beth-Vincent et de
Simonin.

La recherche de I’antigéne D faible, le
phénotypage Rhésus-Kell, le test de
Coombs direct et la RAI ont été effectués
par la technique en gel (Grifols®).
LaRAl aété faite en 2 étapes. La premiere
étape a consisté au dépistage simple des
agglutinines irrégulieres (DSAI) a partir
de 4 hématies-tests (Grifols®, Barcelone,

Espagne) etlaseconde relative a I'identification
des spécificités des anticorps a étéréalisée grace
a un panel de 11 hématies-tests (Grifols®,
Barcelone, Espagne).

Deux techniques ont ét¢ simultanément
utilisées pour la recherche et I’identification
des allo-anticorps. Il s’agit du test de
Coombs indirect (37°C) et du test a la
papaine (37°C).

Au plan éthique nous avons obtenu
I’approbation de la commission de recherche
du centre national de transfusion sanguine.
Les analyses statistiques ont été faites a
I’aide du logiciel Epi info version 6..0 Fr.
Le seuil de significativité était de 5% pour
le test de Student et le Chi carré et de 1
pour 1’Odds ratio.

RESULTATS

Autotal 70 patientes atteintes d’hémoglo-
binopathies majeures ont été incluses dans
cette étude. Les caractéristiques générales
de la population sont résumées dans le
tableau I.

Notre population était composée
majoritairement de patientes non gravides
(74,3%), avec une prédominance de
celles présentant un phénotype
drépanocytaire.

Les phénotypes Rhésus-Kell les plus
fréquents étaient respectivement ccDeeK -
(52,9%), CcDeeK- (18,6%) et ccDEeK-
(15,7%) (Tableau II).
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Tableau I : caractéristiques générales
de la population d’étude

Effectif Pourcentage

(Y0)
Age (ans)
[18-33[ 36 51,4
[33-50] 34 48,6
Gravidité
Gravide 18 25,7
Non gravide 52 74,3
Total 70 100
Gestité
Primigeste 09 50
Multigeste 09 50
Total 18 100
Phénotype hémoglobinique
SSFA?2 33 47,1
SFA2 17 243
SAFA2 03 04,3
SC 03 04,3
AFA2 14 20
Total 70 100

Tableau II : Répartition des patientes en
fonction de leur phénotype Rhésus et Kell
Phénotype RH-KEL des patientes

Effectif Pourcentage
(%)
ccDeeK- 37 52,9
ccDEeK- 11 15,7
CcDeeK- 13 18,6
CcDEeK- 02 29
ccDEEK- 05 7,1
ccddeeK- 01 1.4
CcddeeK- 01 1.4
Total 70 100

Kabore S et al. Anti-erythrocyte alloimmunization among
women with haemoglobinopathy in Abidjan, Cote d’Ivoire.

Onze patientes sur les 70 avaient une RAI
positive, soit une fréquence globale
d’alloimmunisation de 15,7 %. (Tableau III)

Tableau III : Résultats de la recherche
des anticorps irréguliers

Effectif Pourcentage
(%)

Dépistage
Positif 11 15,7
Négatif 59 843
Total 70 100
Identification
Anticorps irréguliers identifiés

09 81,8
Anticorps irréguliers non identifiés

02 18,2
Phénotype hémoglobinique
SSFA2 09 81,8
SFA2 02 18,2
Nombre de transfusion
1 Transfusion 01 9,1
2-5 Transfusions 04 36,4
6-10 Transfusions 03 273
11-20 Transfusions 03 273
Total 11 100

Les anticorps irréguliers ont été identifiés
dans 81,8% des cas (Tableau III) et étaient
principalement dirigés contre les antigenes
des systemes Rhésus et MNS. Les
anticorps anti-E étaient les principaux
anticorps irréguliers identifiés (Tableau I'V).
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Le risque pour une femme drépanocytaire
de s’immuniser était de 1,57 chez les
polytransfusées et de 2,28 chez les
multigestes (tableau V).

DISCUSSION
L’age de nos patientes variait de 18 4 50

ans avec une proportion de 51,3% pour

la tranche d’age des moins de 33 ans. Ce
résultat est inférieur aux 69% observes
dans I’étude de Dembélé et al. (2017) [8]
pour cette tranche d’age. Cette différence
pourrait s’expliquer par nos critéres de
sélection qui n’incluaient que des patientes
porteuses d’hémoglobinopathies.

Tableau IV : Fréquence des spécificités anticorps identifiés chez les patientes
porteuses d’hémoglobinopathies

Systémes de groupes Spécificité des Fréquence Pourcentage
sanguins anticorps (%)
Rhésus Anti C 2 222

Anti E 4 44 4

Antie 1 11,1
MNSs Anti M 1 11,1

Anti S 1 11,1
Total 9 100

Tableau V : Facteur de survenue de I’allo-immunisation chez les patientes porteuses

d’hémoglobinopathies
Allo- Non allo- Total OR

immunisées immunisées [IC 95%]
Transfusion
Polytransfusées(a partir de 2) 10 51 61 1,57
Non polytransfusées 1 8 9 [0,18-13,98]
Etat gestationnel
Femmes gravides 3 15 18 1,1
Femmes non gravides 8 44 52 [0,26-4,69]
Gestité
Multigeste 7 9 2,29
Primigeste 1 8 9 0,17-31,02

IC : Intervalle de confiance
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D’autre part, nos résultats sont en accord
avec ceux de la littérature rapportant un
allongement de ’espérance de vie des
hémoglobinopathes. En effet, les travaux de
Plattetal, 1994 [9] et de De Montalembert
et al, 2004 [1] ont démontrés que le
pronostic de la drépanocytose a été
considérablement amélioré ces dernieres
années avec une espérance de vie aux
Etats-Unis qui est aux alentours de 40 a
50 ans pour les malades SS et de 65 ans
pour les malades SC.

Les principaux facteurs responsables de
cette réduction de la mortalité ont été la
pénicillinothérapie préventive, les
vaccinations, le diagnostic précoce, la
mise au point d’une politique
transfusionnelle de qualité et ’amélioration
des thérapeutiques [10].

Le phénotype hémoglobinique SSFA2
est le plus fréquent suivi de SFA2 et des
B Thalassémies. Ces résultats sont
similaires a ceux de De Montalembert,
2004 [1] qui rapporte que ce sont les
phénotypes hémoglobiniques nécessitant
le plus souvent une transfusion sanguine.
L’importance de cette thérapeutique a été
démontrée dans de nombreux travaux
dont ceux De Montalembert [10].

En effet, la plupart des patientes ont recu
plus de 2 transfusions. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que 71,43% des

Kabore S et al. Anti-erythrocyte alloimmunization among
women with haemoglobinopathy in Abidjan, Cote d’Ivoire.

patientes suivis sont des phénotypes
SSFA2 et SFA2 pour lesquels la
transfusion sanguine est le traitement
majeur des complications [10]. Les
phénotypes Rhésus les plus fréquents
dans notre population d’étude étaient
ccDee, CcDee et ccDEe. Ces résultats
sont en accord avec ceux rapportés par
Dembélé etal (2009) [11] en Cote d’Ivoire
sur une population de malades a
transfuser avec cependant une fréquence
plus élevée du phénotype ccDee (70,5%).
De méme, Baby et al, 2010 [12] au Malj,
chez les malades polytransfusés au centre
hospitalo-universitaire du Point G,
Bamako, ont obtenus une prédominance
du phénotype Rhésus ccDeeK- (67, 9%).
Aucune patiente n’était porteuse de
I’antigéne K. Bien qu’étant le second
antigéne immunogene apres le Rh (D),
c’est un antigene rare dans la population
ivoirienne. Il était exprimé par 0% des
patients transfusés et 0,3% des donneurs
dans I’¢tude Dembél¢ et al. (2009) [11].

La prévalence de I’alloimmunisation est
de 15,7% dans notre population. Nos
résultats sont supérieurs a ceux rapportés
par Ameen au Koweit [13] de 0,49% et
Natukunda [14] en Ouganda (6,1%).
Cependant ces résultats sont tres
inférieurs a ceux d’Akre et al, 2008 [4]
qui ont obtenu un taux d’alloimmunisation
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de 62,8% dans une population de
drépanocytaires suivis a Abidjan. Cette
différence pourrait s’expliquer par le fait
que dans notre étude tous les patients
¢taient transfusés en phéno-compatibles
Rhésus et Kell, ce qui réduit le risque
d’allo-immunisation. Toutefois nos
résultats sont superposables a ceux de
Dembélé et al. (2017) [8] qui ont rapporté
14,2% dans une population de patients
hétéroclite.

Nous avons pu identifier 81,8% des
anticorps. Nos résultats sont différents
de ceux d’Akré et al, 2008 [2] qui ont
identifiés 56,2% des anticorps. Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que la
technique en gel (Grifols®) utilisée dans
notre étude pour 1’identification est plus
sensible.

D’autre part selon Flourie et al. [15], un
test de dépistage positif peut étre dans
20% des cas due a une fausse réactivité.
Cela pourrait justifier que nous n’ayons
pas pu identifier d’anticorps pour
I’ensemble des RAI positives.

La majorité des anticorps identifiés était
dirigé contre les antigénes du systéme
Rhésus. Nos résultats sont semblables a
ceux d’autres auteurs [2,12,16] qui
avaient montré dans leurs études que les
allo-anticorps retrouvés étaient
essentiellement de spécificités anti-
Rhésus.

antigénes impliqués dans notre étude

Toutefois, les principaux

¢taient E (44,44%) et C (22,22%). En
effet, Les principaux antigénes rencontrés
chez les donneurs lors des transfusions
non compatibles en Cote d’Ivoire selon
les travaux de Dembél¢ et al. (2009) [11]
sont les antigenes C (43,8%) et E (40,2%).
Adewoyin et al [17] au Nigéria rapportent
¢galement une prédominance des anti-C
et anti-E.

D’autres études ont rapporté une
fréquence d’alloimmunisation plus
importante dans les autres systémes tels
que Kell, Kidd, Duffy et MNS [2,18].
Dans notre étude, par contre, nous avons
noté un cas d’immunisation pour les
antigénes M et S. En outre nous n’avons
pas retrouvé d’anticorps anti-K. Ceci est
en cohérence avec nos résultats de
phénotypage qui montre que toutes les
patientes €taient K- et corroborent le fait
que les patients de notre étude suivis a
I’unité de thérapeutique transfusionnelle
sont transfusés en phéno-compatible
Rhésus et Kell car la majorité des
donneurs de sang sont K-

La transfusion sanguine et la grossesse
sont des facteurs qui peuvent favoriser
I’alloimmunisation.

L’analyse de nos résultats révele que la
polytransfusion augmente le risque de
survenue de [’allo-immunisation
(OR=1,57). Nos données sont similaires
a celles de plusieurs auteurs [18,19] qui

ont rapportés que le risque d’allo-

African Journal of Medical Biology / Revue Africaine de Biologie Médicale - Année 2020; Tome 5 (N°11) - Mai 2020 879




Kabore S et coll. Alloimmunisation anti-érythrocytaire chez
les femmes ayant une hémoglobinopathie a Abidjan, Cote
d’Ivoire.

immunisation était lié au nombre de
transfusions sanguines.

Nos résultats montrent également que
Ialloimmunisation est survenue chez 3 sur

18 femmes gravides contre 8 sur 44 non
gravide (OR=1,1). La polytransfusion de
ces patientes pourrait expliquer cette
similitude de fréquence au sein de ces 2
sous populations.

Nous n’avons observé 2 fois plus de
femmes alloimmunisées parmi les
multigestes. Selon Brossard, [20] la
prévalence de I’allo-immunisation
augmente avec le nombre de grossesse
passant de 1% a la premiere grossesse
pour atteindre un taux maximum de 20-
25% chez les multigestes. Toutefois nos
résultats devront étre confirmées sur une

population plus large.

CONCLUSION

La prévalence de I’allo-immunisation chez
les patientes atteintes d’hémoglobinopathies
était de 15,7%. Les anticorps identifiés
¢taient dirigés principalement contre les
antigenes E et C. La polytransfusion, et
la multigestité représentaient des facteurs
de risque de survenue d’allo-
immunisation chez ces patientes.

Cette étude confirme une fois de plus
I’intérét de transfuser systématiquement

les patients atteints d’hémoglobinopathies

Kabore S et al. Anti-erythrocyte alloimmunization among
women with haemoglobinopathy in Abidjan, Cote d’Ivoire.

majeures polytransfusés avec des

concentrés de globules rouges

phénotypés Rhésus et Kell compatibles
afin de réduire le risque d’allo-
immunisation mais également de réaliser
les tests pré-transfusionnels que sont la
RAI et le test de compatibilité au

laboratoire.
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