N° d’ordre ........../Biotech.-MC

[ popull [SAPENT/A PoPL G |

UNIVERSITE DE OUAGADOUGOU CEreh

Unité de Formation et de Recherche Centre de Recherche (CERBA)
Sciences de la Vie et de la Terre Laboratoire de Biologie
(UFR-SVT) Moléculaire et de Génétique
(Labiogene)
Centre de Recherche en Sciences Biologiques (UFR-SVT)
Alimentaires et Nutritionnelles (CRSBAN)

Pole Régional d’Excellence en Biotechnologies

de Ouagadougou (PREBO)
MEMOIRE

Présenté par :

Pouirée YAMEOGO

Maitre es Sciences
Pour I’obtention du :

Diplome d’Etudes Approfondies en Biotechnologies
Option : Biotechnologie Microbienne et Cellulaire

EcoOLE DOCTORALE REGIONALE DU RA-BIOTECH

Sur le Theme :
KCONTRIBUTION A L’ETUDE DES PARAMETRES HEMATOLOGIQUES\

CHEZ LES FEMMES ENCEINTES ATTEINTES D’UNE ALPHA

THALASSEMIE AU CENTRE MEDICAL SAINT CAMILLE DE

OUAGADOUGOU.
2 /

Soutenu le 26/11/2009, devant le Jury :

Président : Pr. Alfred TRAORE, Professeur Titulaire, Université de Ouagadougou
Membres : Pr. Jacques SIMPORE, Maitre de Conférences, Université de Ouagadougou
Pr. Nicolas BARRO, Maitre de Conférences, Université de Ouagadougou




Préface du Président du RA-BIOTECH.

L’école Doctorale régionale de Ouagadougou offre une formation doctorale de biotechnologie dans ses
options : Biotechnologie microbienne et cellulaire, Biotechnologie Animale et Biotechnologie végétale.

Elle regroupe la plus part des Universités de [ Afrique francophone sub-saharienne en un réseau : le

Réseau Ouest Africain de Biotechnologie (RA-BIOTECH) fruit de la coopération inter-universitaire et dont
le siege est au CRSBAN, a [Université de Ouagadougou.
Les Universités et structures de formation des pays ci-dessous constituent les membre fondateurs de ce
réseau : Bénin, Burkina Faso, Cote d Ivoire, Guinée Conakry, Mali, Niger, Togo et d’autres partenaires
comme le Centre International de Recherche Développement sur [Elevage en zone Sub-humide (CIRDES)
Bobo Dioulasso ; EISMV-Sénégal.

Ce réseau sous régional bénéficie de Uappui de plusieurs partenaires de [enseignement supérieur
(Association  des Universités Africaines -AUA, UNESCO, Banque Mondiale, CAMES, Agence
Universitaire de la Francophonie -AVUF, Agence Africaine de Biotechnologie -AAB, etc.

L’école Doctorale que le réseau anime assure une formation de haut niveau a travers une recherche
utilitaire sur plusieurs thématiques touchant la vie quotidienne des populations africaines. Cette école a
permis au CRSBAN d’étre érigé en pile régional d’excellence en Biotechnologie d’une part par [AUA et
d’autre part par LAUF. Elle accueille des étudiants de plus de 14 pays d’Afrique centrale de ['Ouest.

Le réseau bénéficie aussi du soutien de certains spécialistes des biotechnologies des universités du Nord :
Université de la méditerranée (France) Université Louis Pasteur de Strasboury (France), Centre de Génétique
Moléculaire de Gif-sur-Yvette-CNRS (Paris France), Université de liege (Belgique); Faculté Universitaire de
Gembloux (Belgique), Université de Rome, Université Agronomique de Wagenningen .

L'importance des biotechnologies dans la résolution des problemes de développement socioéconomiques
des pays de [ Afrique sub-saharienne (Alimentation, Santé, Environnement, etc.) Justifie amplement la mise
en place de cette formation. Elle est cogérée par un comité pédagogique international africain, constitué par
des enseignants, des chercheurs, tous spécialistes dans les divers domaines des biotechnologies.

La mutualisation des expériences par toutes ces compétences est un atout majeur pour la formation des

ressources humaines de qualité au profit du continent africain et de [ humanité.

Pr. Alfred S TRAORE
Professeur titulaire de Biochimie Microbiologie
CRSBAN/UFR-SVT/Université de Ouagadougou
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INTRODUCTION

Les maladies héréditaires de 'hémoglobine sont trés répandues dans le monde. Chaque
année, environ 350 000 nourrissons naissent avec des troubles ayant une relation avec
une anomalie de I'hémoglobine dont les plus courantes sont la thalassémie et la
drépanocytose (VULGARIS MEDICAL, 2000).

La drépanocytose se caractérise par une anomalie de I'némoglobine que I'on appelle
hémoglobine S. Ceci aboutit a la déformation des globules rouges qui apparaissent en
forme de faucille.

La thalassémie est le résultat d'une diminution ou de I'absence totale de fabrication d'une
des chaines (chaine a ou chaine ) a base de protéines, qui entrent dans la composition
de I'hnémoglobine. Lorsque le déficit touche la chaine béta il s’agit d’'une béta thalassémie.
Lorsque le déficit s’intéresse aux chaines alpha, on a affaire a I'alpha thalassémie (VOVAN
et al., 1985).

Au Burkina Faso, les maladies génétiques de I’hémoglobine constituent un réel probleme
de santé publique. En effet, le pays est situé dans I'épicentre de 'hémoglobine C et dans
la ceinture sicklémique de LEHMANN, avec 9,61% de sujets AS, 15,4% de AC, 0,74% de
SS, 1,71% de CC et 2,03% de SC chez les nouveau-nés (KAFANDO et al., 2000). Quant a

la prévalence de I'alpha thalassémie elle est de 15,38% (SIMPORE et al., 2002).

En Afrique, seule l'alpha thalassémie-2, forme modérée est présente. Elle n’a aucune
conséquence clinique chez le porteur, mais elle peut interférer avec ’'hémoglobine S. Par
exemple, l'alpha thalassémie entraine une diminution du taux d’hémoglobine S chez les
sujets AS (PELTIER et al., 1994).

Elle peut également engendrer une microcytose (diminution du volume du globule rouge)
qui peut faire croire a une carence en fer surtout chez la femme enceinte. En effet, La
prévalence des anémies dues au carence en fer est importante chez la femme enceinte a
cause des besoins trés augmentés durant cette période la mere doit faire face, avec ses
réserves souvent trés basses en raison des grossesses précédentes rapprochées, a
I'augmentation de la masse de globules rouges ainsi qu'aux besoins du foetus (LEKE et al.,
1989). Cette carence en fer entraine une microcytose qui est assimilable a la microcytose

due a l'alpha thalassémie.



Aussi, l'alpha thalassémie pose, en pratique, un probléeme de diagnostic. En effet, la
biologie moléculaire qui est le moyen de diagnostiquer de référence est colteuse et
réservée a des laboratoires spécialisés.

C’est pourquoi, le présent travail se propose d’analyser les paramétres hématologiques
chez des femmes enceintes AS, afin de rechercher des signes hématologiques pouvant

aider au dépistage de I'alpha thalassémie.

En outre, ce travail permettra :

» d’apprécier I'impact de I'alpha thalassémie sur le taux d’hémoglobine S chez les
sujets AS,

» d'estimer la prévalence de [lalpha thalassémie en considérant le taux

d’hémoglobine S chez les sujets AS,

» de mesurer la prévalence de I'hémoglobine S chez les femmes en age de

procréer,

» d’évaluer 'ampleur de 'anémie chez les femmes enceintes.



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

. HEMOGLOBINE

L’hémoglobine (Hb) est une molécule abondante dans I'organisme humain; il y a 14 g/dl
de sang, soit 735 g au total chez un adulte de 70 Kg. Les valeurs normales du taux
d'hémoglobine dépendent du sexe et de I'age du sujet. Un taux d'hémoglobine inférieur a

la norme définit une anémie (BERNARD et al., 1998).

l. 1. La structure

L’hémoglobine est un tétramére de poids moléculaire 64 500 D faite de l'union d’'une
portion protéique, la globine et d’'un pigment porphyrique contenant du fer, ’'hnéme. L’héme
est une molécule plane composée de quatre (4) noyaux pyrrol a sommet azoté réunis par
des ponts méthene (-CH-); huit (8) chaines latérales (4 méthyles, 2 vinyles, 2 acides
propioniques), un atome de fer central fixé aux 4 atomes d’azote des noyaux pyrrol avec

deux (2) valences libres.

HOOE

CO0H

Figure 1 : Molécule de 'héme (source : http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Heme.svg#file)

La globine comporte quatre (4) chaines polypeptidiques identiques deux (2) a deux (2):
deux (2) chaines a avec 141 acides aminés et deux (2) chaines non a (8, ©, y) avec 146

acides aminés. Chacune est reliée a un groupement héminique par un atome de fer.



La molécule compléte d’hémoglobine comporte donc 4 chaines globiniques et quatre (4)
groupements hémes avec quatre (4) noyaux de fer et peut fixer quatre (4) molécules

d’oxygéne.

Dans I'Hb A, chaque chaine a ou B s’enroule sur elle-méme, réalisant une structure en
double hélice donnant la structure secondaire. Les sous unités a1-B1 et a2-B2 sont des
liaisons fortes et forment des diméres. La réunion de ces diméres réalise la structure

quaternaire.

A‘/»//%/‘

Heéme

-al -[31
o, 1 s,

Figure 2 : Structure de 'hémoglobine (Source : http://erasmeinfo.ulb.ac.be/globule/index.htm)



l. 2. La synthése

La synthése de I'Hb commence dés la troisieme semaine de la vie intra-utérine. La
synthése de I'héme a lieu dans les mitochondries a partir de la glycine et de I'acide
succinique ; les porphyrines sont synthétisées puis le fer s’incorpore pour donner la
molécule de ’'héme (BERNARD et al., 1998).

La synthése de la globine suit le schéma de la synthése des protéines et est sous la
dépendance de géne de structure autosomique. La synthése des chaines a est contrélée
par des génes situés sur le bras court de chaque chromosome 16. Ces chaines sont
codées successivement par les génes, ¢, y¢, wa2, yal, a2, a1, 6. En ce qui concerne les
chaines non a (B, 9, y) elles sont codées par plusieurs genes : €, Gy, Ay, yp1, o, B, situés
sur le bras court du chromosome 11.

La synchronisation de la synthése de I'héme et de celle de la globine est assurée par

I’'hnéme qui stimule la synthése des chaines de globine (BERNARD et al., 1998).

Chromosome 11

| 1 | 1 | 1
L= | [ Gv | LAy | [wil & —F —

pseudoge ne 37

5:

— [t} —{w}—{wi{wi{e | {ei {5}

3

2’ pseudogeénes

Figure 3 : Organisation des génes de globine sur les chromosomes 11 et 16 (Source :
http://AtlasGeneticsOncology.org/Educ/GenHemoglobID30014FS.html)

l. 3. La fonction

La principale fonction de ’hémoglobine est la fonction respiratoire. L’Hb assure donc la
fixation de I'oxygene au niveau des poumons puis sa libération au niveau des tissus. Au
cours de la fixation ou de la libération de I'oxygéne, les sous unités a et B se déplacent les
unes par rapport aux autres avec dilatation de la molécule a I'état désoxygéné et
contraction a I'état oxygéné ce qui fait comparer la molécule d’Hb a un poumon a I'échelle
moléculaire. Elle assure également le transport du dioxyde de carbone des tissus aux
poumons, ce gaz se combine aux groupements aminés de la globine pour former la

carbaminohémoglobine (BERNARD et al., 1998).



l. 4. Le catabolisme

Apres la mort du globule rouge, le stroma globulaire subit une dégradation dans les
macrophages. La globine est décomposée en acides aminés ; le fer est réutilisé pour la
synthése d’une nouvelle molécule d’Hb. Le noyau tétrapyrolique de 'héme est transformé
sous l'action d’enzymes spécifiques dans la cellule macrophagique en une série de
pigment avec libération de monoxyde de carbone puis de biluribine libre. Celle-ci subit
dans I'hépatocyte une glycuro-conjugaison pour donner la bilirubine conjuguée. La
bilirubine conjuguée passe dans la bile, y est éliminée en partie tandis qu’une partie est

réabsorbée dans l'intestin et est éliminée dans les urines sous forme d’urobiline.

I. 5. Les variantes normales de I’lhémoglobine

L’homme posséde plusieurs variétés d’hémoglobines qui se succedent et se chevauchent
au cours de la vie. Au cours de I'embryogenése, des chaines ¢ précédent les chaines a.
Parmi les chaines non a, il convient de citer les chaines ¢ pour I'hémoglobine
embryonnaire, y pour 'hémoglobine foetale, B et & pour les hémoglobines de I'adulte. On
distingue donc trois types d’hémoglobines normales.
e Les hémoglobines embryonnaires constituées des hémoglobines Gower 1 ({2 €2),
Gower 2 (a2¢2), Portland (C2y2).
e L’hémoglobine foetale (a2y2).
e Les hémoglobines adultes comprenant 'Hb A1 (a2B2), I'Hb A2 (a202) et I'Hb F
(a2y2) a I'état de trace.
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Figure 4 : Evolution de la synthése des différentes chaines de globine au cours de la vie.

(Source : http://erasmeinfo.ulb.ac.be/globule/index.htm)
Il. LES HEMOGLOBINES ANORMALES

Les hémoglobinopathies sont des anomalies congénitales de I'hémoglobine ; leur
transmission génétique suit les lois de Mendel. On distingue deux types d’anomalies de
'némoglobine : les hémoglobinopathies qualitatives et les hémoglobinopathies
quantitatives (ORsINI et al., 1985).

Il. 1. Les hémoglobinopathies qualitatives

La plupart des anomalies de structure sont dues au remplacement par mutation d’'un acide
aminé par un autre sur une chaine de globine. Dans la majorité des cas, une mutation
ponctuelle dans la région codante de la chaine de globine conduit a I'expression d’un
variant. La majorité des variants structuraux est latente. Mais il y a certains qui ont un
retentissement clinique et biologique, provoquant ainsi des phénomenes pathologiques

plus ou moins graves. Ces anomalies peuvent aboutir a une modification de la charge de



la molécule, ce qui entraine une modification de la solubilité de I’'hémoglobine et / ou a un
changement des mobilités électrophorétiques (ORSINI et al., 1985).
Les plus fréquentes au Burkina Faso sont: I'hémoglobine S et I'hémoglobine C

(NACOULMA et al., 2006).

e L’hémoglobine S

L’hémoglobine S est caractérisée par un remplacement du sixieme acide aminé de la
chaine (. Dans ce cas, un acide glutamique est remplacé par une valine
(a2B2 6GLU-VAL). L'acide glutamique est un diacide monoaminé. Son remplacement
dans la chaine polypeptidique entraine la disparition de deux charges négatives, ce qui

explique que 'hémoglobine S migre moins vite que ’hémoglobine A1.

e L’hémoglobine C

L’hémoglobine C est caractérisée par un remplacement du sixieme acide aminé de la
chaine (3. Ici, un acide glutamique est remplacé par une lysine (a232 6GLU-Lys). La lysine
est un monoacide diaminé. Sa présence dans la chaine polypeptidique entraine le
remplacement de deux charges négatives par deux charges positives. Ainsi,

I'hnémoglobine C migre moins vite que 'hémoglobine S.

Il. 2. Les hémoglobinopathies quantitatives

Elles constituent un groupe d’affections caractérisées par une absence, une insuffisance
ou une anomalie de synthése d’'une ou plusieurs chaines de globine. Elles comprennent
les thalassémies et la persistance héréditaire de I'hémoglobine foetale (ORSINI et al.,
1985).

Il. 2. 1. Les thalassémies

Les syndromes thalassémiques sont dus a des anomalies de la régulation de la
biosynthése des chaines de globine. Selon la nature de la chaine déficiente (chaine a ou
B), on parle d’alpha thalassémie ou de béta thalassémie. Dans tous les cas, le déficit de

synthése est non compensé ou partiellement compensé (VOVAN et al., 1985).



e L’alpha thalassémie

L’alpha thalassémie correspond a un déficit de synthése des chaines a de la globine. Elle
affecte par conséquent la synthése des trois hémoglobines physiologiques. Dans les
formes les plus graves (atteinte d’au moins trois des quatre génes a), I'on peut détecter
des tétraméres anormaux d’hémoglobine, formés en période néonatale de quatre chaines
y (hémoglobine Bart) et chez I'adulte de quatre chaines 3 (hémoglobine H) (ORSINI et al.,
1985).

e La béta thalassémie

La béta thalassémie est caractérisée par la diminution de synthése des chaines [3. Le
déficit de synthése d’hémoglobine peut étre total (B°- thalassémie) ou partiel (B+-

thalassémie).
Il. 2. 2. La persistance héréditaire de I’'hémoglobine fcetale

Cet état résulte de mutations ayant pour effet de provoquer une augmentation du taux
d’hémoglobine F, car il 'y a pas de changement entre les chaines y vers les chaines 3. A
'opposé des thalassémies, il n'y a pas de manifestations pathologiques a cause de

I'absence de déséquilibre entre les chaines a et y (ORSINI et al., 1985).

lll. ALPHA THALASSEMIE (A-T)

lll. 1. Définition

Il existe deux génes alpha sur chaque chromosome 16, soit quatre génes au total chez un
sujet normal. L’alpha thalassémie correspondant au déficit de synthése de ces chaines de

globines est causée par une délétion ou une inactivation d’'un ou plusieurs génes.

Dans les formes les plus graves, les tétraméres anormaux d’hémoglobine sont formés de
sous unités de type non alpha qui comportent en période néonatale quatre chaines y
appelées hémoglobine Bart, et chez I'adulte quatre chaines 3 appelées hémoglobine H. I

existe principalement deux types d’anomalies génétiques (GALACTEROS, 2000):



e lalpha thalassémie-1, causée par I'absence de deux génes a sur le chromosome

16, est observée dans le Sud-est asiatique.

e lalpha thalassémie-2, causée par la délétion d’'un seul géne a sur le chromosome

16, est présente dans le Sud-est asiatique et en Afrique subsaharienne surtout.

Suivant les cas de gravité, I'on pourrait avoir quatre classes (Tableau I):

Tableau | : Classification des alpha thalassémies

Classe Phénotypes Génotypes génes Signes Répartition
inactivés

1 A-T-2 hétérozygote (- o/a a) 1 Microcytose Afrique
A-T-2 homozygote/ (-a/-a) Afrique

2 o 2 Microcytose ,
A-T-1 hétérozygote (- -/a a) Asie

3 Hémoglobinose H (-al--) 3 Sévere Asie

4 A-T-1 homozygote (--/--) 4 Létale Asie

hydrops foetalis

A-T-1 : alpha thalassemie-1
A-T-2 : alpha thalassemie-2

lll. 2. Historique

Quelques dates rappellent les principales étapes dans la compréhension de la maladie,

dans sa description clinique et dans sa physiopathologie:

Dans les années 1800, VON JAKSCH découvre a Prague une anémie non leucémique chez

un enfant de 14 mois porteur d’'une splénomégalie et qui mourut avant 'age de deux ans.

En 1925, CooLEY décrit a Detroit des enfants souffrant d’anémie splénique qui, selon lui,

étaient atteints d’anémie de VON JAKSCH.

Le terme thalassémie pour designer une anémie fut introduit par WHIPPLE et BRAD-FORD en

1932.

Aux Etats-Unis, VALENTINE et NEEL, en 1944 et 1948 ont rapproché les différentes

observations des chercheurs et ont donné la description classique de thalassémie a
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hérédité mendélienne hétérozygote et homozygote, telle que nous la connaissons
aujourd’hui.

HALDANE, en 1949 pensait que la microcytose causée par la thalassémie était bénéfique
pour les gens souffrant de malnutrition ou de maladies infectieuses, comme le paludisme.
En 1959, INGRAM et STRETTON suggérerent I'existence de deux types de thalassémies : la
thalassémie a et la thalassémie 3.

DEISSEROTH a démontré que les génes pour les deux types de chaines étaient sur
différents chromosomes.

FESSAS trouve que ce sont les chaines libres a ou B qui Iésent les globules rouges et
causent 'hnémolyse.

LIE-INJO LUAN ENG a découvert en Indonésie I'hydropsie foetale a hémoglobine Bart’s(ya).

Nous arrivons aux dernieres années quand le repérage des genes a permis d’explorer les
cas de thalassémie non seulement au niveau des symptémes cliniques, des paramétres
hématologiques, des études de familles, de la source méme de la maladie : séquence et

structure de 'ADN. C’est I'époque que nous vivons actuellement (LEHMANN et al., 1985).

lll. 3. Mécanismes physiopathologiques

lll. 3.1. Physiologie des principaux signes hématologiques

Le mécanisme physiopathologique de I'A-T associe plusieurs facteurs. Suivant les classes
ci-dessus citées on a:
» Dans toutes les classes

e La diminution quantitative de la synthése des chaines alpha a pour
conséquence une diminution de [I'élaboration de I'hémoglobine, d'ou la
microcytose (GALACTEROS, 2000).

» Dans les classes 3 et 4 (ORsINI et al., 1985)

e Les chaines libres dues au déséquilibre entre les chaines alpha et les
chaines non alpha, précipitent dans les hématies. On a alors une hémolyse
qui raccourcit la durée de vie des érythrocytes.

e Par ailleurs, le fer non utilisé du fait de la diminution de la synthése
globinique tend a s’accumuler dans la zone mitochondriale. Ceci entraine

une altération des mitochondries contribuant a écourter la vie des hématies.
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Cette précipitation des chaines libres et du fer inutilisé ne se fait pas
seulement dans les globules rouges circulants mais aussi dans les
érythroblastes médullaires. Il en résulte un processus dhémolyse

intramedullaire par avortement d’un certain nombre d’érythroblastes.
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réticulo-endothélial des hématies
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Hémolyse Erythropoise inefficace

~ 7
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Figure 5 : Physiopathologie hématologique de I'alpha thalassémie (classe 3 et 4) (ORSINI
et al., 1985).
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lll. 3. 2. Physiopathologie des lésions moléculaires

Le mécanisme moléculaire le plus souvent incriminé est la délétion des génes alpha. Des
mutations ponctuelles affectant la transcription ou la traduction de la chaine alpha ont été

aussi décrites (PELTIER et al., 1994).

lll. 3. 2. 1. Délétion des génes

Il existe entre les génes waq et a; des zones d’homologie appelées X, Y et Z. Celles-ci
comportent a leur proximité plusieurs courtes séquences répétitives dites Alu, connues
comme « points chauds » de recombinaisons géniques. Les séquences Alu favorisent des
mécanismes d’échange de matériel génétique entre chromosome lors de la méiose. Elles
facilitent des crossing over non homologues, qui se traduisent par la perte d’'un ou deux

génes sur un chromosome et par leur intégration sur I'autre (PELTIER et al., 1994).

On distingue cing variétés de délétion, qui peuvent entrainer une alpha thalassémie-2,
dont les deux principales sont les suivantes:
e la délétion 3,7 Kb, majoritaire en Afrique et dans le Bassin méditerranéen.
Elle emporte la majorité du géne ay.
e |a délétion 4,2 Kb, retrouvée dans le Sud-est asiatique surtout. Elle emporte la

totalité du géne a..

L’ampleur du déficit en chaines alpha est fonction du géne absent. En effet, TARNm du

gene az est 2,5 fois plus abondant que celui du géne a4 (PELTIER et al., 1994).

lll. 3. 2. 2. Mutation des génes

L’alpha thalassémie peut aussi étre due a une mutation ponctuelle. Ces mutations altérent
la maturation de 'ARNm, l'efficacité de la traduction, la stabilité de la chaine a ou la
formation de I'Hb.
Parmi ces mutations on peut citer :
e les mutations qui entrainent la production de chaines alpha instables comme I'Hb
Constant Spring trés fréquentes en Asie. La chaine a qui en résulte est allongée de

28 ou de 31 acides aminés supplémentaires.
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Certaines mutations, qui diminuent la synthése de chaines de globine des génes

TSAUDl o est un exemple, elle concerne le signal poly (A) du géne

a ; la mutation aa
a, et perturbe la fin de la transcription et la fin du transcrit du géne a; régule de
facon négative le géne a4 causant une thalassémie sévere.

les mutations de zones régulatrices des chaines alpha seraient la cause d’une

forme d’ hémoglobinose H (PELTIER et al., 1994).

lll. 4. Diagnostique biologique

lll. 4. 1. Examens hématologiques

lll. 4.1.1. L’hémogramme

L’hémogramme consiste en une étude quantitative et qualitative des cellules sanguines.

C’est le premier examen donnant des renseignements utiles permettant de suspecter une

anomalie hémoglobinique (VOVAN et al., 1985). Suivant les classes précédemment citées

(Tableau 1), on a les anomalies suivantes :

Dans la classe 1, une microcytose apparait dans 50% des cas environ.

Dans la classe 2, 'examen du frottis sanguin révéle, outre la microcytose, une
hypochromie et I'existence de cellules cibles. |l peut apparaitre une légére anémie
chronique avec un taux d’'Hb allant de 9,5 a 11 g/dl dans la moitié des cas
(GALACTEROS, 2000).

La classe 3 est le prototype d’'une anémie hémolytique chronique périphérique. Le
taux d’hémoglobine se situe habituellement entre 8 et 10 g/dl; il y a une
hyperéticulocytose. Le Volume Globulaire Moyen (VGM) est inférieur a 50 fl. On
constate de nombreuses altérations de la morphologie érythrocytaire sur le frottis
sanguin (anisocytose, hypochromie, ponctuations basophiles, sphérocytose,
schizocytose, cellules cibles). (WAJEMAN et al., 1992).

Dans la classe 4, le taux d’hémoglobine est inférieur ou égal a 6 g/dl et
s’accompagne d’'une macrocytose (VGM compris entre 110 et 120 fl) contrastant
avec une hypochromie majeure. Elle est le plus souvent létale avant ou a la
naissance. L'’examen du frottis sanguin révéle aussi une anisopoikilocytose tres

importante (PELTIER et al., 1994).
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lll. 4. 1. 2. Le test de stabilité a I'isopropanol

Ce test permet de mettre en évidence I'Hb instable comme I'Hb H. Ce variant d’Hb
précipite en présence de l'isopropanol et le diagnostic est évoqué devant les corps de

Heinz a 'examen cytologique (VOVAN et al., 1985).

lll. 4. 1. 3. La mise en évidence de I’hémoglobine S

Il s’agit des tests qualitatifs qui permettent de suspecter la présence de I'Hb S. Le test de
falciformation ou test d’Emmel est le plus couramment utilisé.

C’est une technique simple et rapide de dépistage de I'hémoglobine S basée sur le
principe de la falciformation des hématies drépanocytaires en présence de substances
réductrices telle que le métabisulfite de sodium. Elle ne fait cependant pas la différence

entre ’homozygote et 'hétérozygote (VOVAN et al., 1985).

lll. 4. 2. Examens biochimiques

lll. 4.2.1. Le dosage du fer sérique

Ce dosage s’avere nécessaire pour faire le diagnostic différentiel avec les anémies
microcytaires causées par une carence martiale.
En biologie clinique, deux principales méthodes de dosage sont utilisées :

e La méthode colorimétrique, dont les réactifs utilisés contiennent I'ion ferreux
Fe™, d'ou la nécessite d'un réducteur (acide ascorbique, hydroquinone,
hydroxylamine), en milieu acide pour garantir la dissociation du complexe fer-
transferrine. L’automatisation du dosage est possible.

e La photométrie d’absorption atomique : c’est la méthode de référence, idéale
quand on dispose de I'appareillage nécessaire. On peut opérer directement sur
une dilution du plasma au dixieme ou aprés déprotéinisation en présence
d’acide chloridrique. Les étalons de fer doivent contenir les mémes

concentrations d’acides (BERNARD et al., 1989).
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lll. 4. 2. 2. Le dosage de la ferritine

La ferritine est une protéine de stockage du fer, qui est surtout présente a l'intérieur des
cellules. Elle ne fait que transiter dans la circulation sanguine. Elle permet de réguler
I'absorption intestinale du fer en fonction des besoins. Son dosage permet d'apprécier les
réserves en fer de I'organisme, il permet aussi de dépister trés précocement une carence
en fer et a I'opposé d'apprécier l'efficacité d'un traitement d'anémie par carence en fer
(CAQUET, 2001).

lll. 4. 2. 3. L’électrophorése de ’hémoglobine

L’électrophorése désigne I'ensemble des méthodes visant a séparer et a identifier les
constituants d’'une phase solide chargée, suspendue dans une phase liquide tamponnée
quand on leur applique un champ électrique continu. Elle permet en outre la détermination
du taux de chaque constituant par densitométrie aprés coloration ou par

spectrophotométrie apres élution. |l existe différentes techniques (VOVAN et al., 1985).

lll. 4. 2. 3. 1. L’électrophorése a pH alcalin

C’est I'électrophorese sur membrane d’acétate de cellulose a pH alcalin (pH 8,6) qui est
'examen de base le plus utilisé en pratique courante. Cette méthode permet de séparer
les hémoglobines A, S et C. Cependant, cette électrophorése n’est pas discriminative car
elle ne permet pas de différencier ’'hémoglobine S de I'hémoglobine D, et 'hémoglobine C
de I’'hémoglobine A,. Mais elle est surtout peu performante a la naissance car les Hb S, F,

et A sont trop rapprochées (VOVAN et al., 1985).

lll. 4. 2. 3. 2. L’électrophorése a pH acide

Dans I'électrophorése a pH acide (pH 6,2) sur agar citraté les différences de mobilités des
fractions d’hémoglobine dépendent non seulement de leur différence de charge mais aussi
de la localisation de la mutation dans la molécule. Cette méthode permet une bonne
séparation de 'hémoglobine S et D d’une part, et des hémoglobines C et A, d’autre part,

et surtout les Hb S, F et A dés la naissance (VOVAN et al., 1985).
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I1l. 4. 2. 3. 3. L’isoélectrofocalisation

L’isoélectrofocalisation est la technique de référence pour un programme de dépistage.
Elle permet de réaliser des analyses pour un grand nombre d’échantillons par plaque et
permet d’identifier, grace a sa bonne résolution et sa grande stabilité, un grand nombre
d’hémoglobines anormales, notamment celles qui engendrent une symptomatologie.
L’isoélectrofocalisation a un niveau de sensibilité proche de 100% et sa spécificité est
satisfaisante. Son seul inconvénient est la difficulté a quantifier les fractions
d’hémoglobine. Elle différe de I'électrophorése classique par le fait que la migration se fait
sur un gel d’agarose contenant des ampholytes de pH 6 a 8.

Son principe est le suivant : lorsqu’un courant électrique est appliqué sur le gel d’agarose,
les ampholytes migrent dans le gel jusqu'a leur point isoélectrique et forment ainsi un
gradient stable de pH. Les différents variants d’hémoglobine migrent également dans le
gel jusqu'a ce qu’ils atteignent leur point isoélectrique.

A ce niveau leur charge électrique devient nulle et leur migration s’arréte.
L’isoélectrofocalisation permet la mise en évidence dés la naissance de I’hémoglobine

Bart qui est un signe indirect de la présence de I'alpha thalassémie (VOVAN et al., 1985).

lll. 4. 2. 3. 4. L’électrophorése capillaire

L’hémoglobine est fractionnée comme dans les autres méthodes et les courbes obtenues
sont comparables a celles sur cellulose d’acétate. La modification essentielle réside dans
le fait que la migration se fait a un trés haut voltage (9000 V environ) et s’effectue a travers
un tube capillaire trés fin de 20 ym a 200 um. Ce systéme permet de séparer tres
rapidement les fractions (quelques minutes) avec une excellente résolution, puisque les
fractions séparées sont détectées directement dans le spectre ultraviolet lorsqu’elles
passent devant la cellule du photométre incorporée dans I'appareil (DESPONT, 2000).

Par ailleurs, il serait possible de séparer sans confusion plusieurs variantes d’Hb.

lll. 4. 2. 4. La chromatographie liquide a haute performance

La chromatographie liquide a haute performance est une méthode physico-chimique.
Les produits a séparer (solutés) sont mis en solution dans un solvant. Ce mélange est
introduit dans la phase mobile liquide (éluant). Suivant la nature des produits, ceux-ci sont

adsorbés sur une colonne de silice micro granulaire (colonne chromatographique).
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L’élution de la colonne est faite par des gradients de solvants et le dosage s’effectue par
spectrophotométrie dans l'ultraviolet.
Pendant la vie foetale et a la naissance, 'hémoglobine Bart est aisée a quantifier par La
chromatographie liquide a haute performance. Les concentrations de I’'Hb Bart sont les
suivantes en fonction des classes décrites précédemment (Tableau |) (GALACTEROS,
2000) :

e classe1:0a2%

e classe2:2a12%

e classe 3:12a40%

e classe 4: 80 a 100%.

lll. 4. 3. La biologie moléculaire: la Polymerase Chain Reaction (PCR)

Son principe est I'action répétitive d’'une polymérase qui amplifie de fagon exponentielle
une séquence déterminée d’ADN située entre deux amorces oligonucléotidiques
sélectives et spécifiques. Cette amplification permet d’obtenir de grandes quantités de la
séquence choisie, et deffectuer dans un second temps diverses recherches
diagnostiques. La PCR permet un diagnostic anté natal au cours de la grossesse. La PCR

est la technique de diagnostic la plus fiable a I'heure actuelle (SEGEBENA et al., 2002).

lll. 5. Dépistage par I'’étude du taux d’hémoglobine S chez les hétérozygotes
AS

L’alpha thalassemie-2 qui est la forme présente en Afrique est cliniquement muette.

Il'y a cependant des signes biologiques qui la caractérisent. En effet, la présence de
'anomalie chez les sujets AS entraine une diminution du taux d’'Hb S. Ce taux est
proportionnelle au nombre de géne alpha présent dans l'organisme (EL Hazmi et al.,
1986).

De méme des analyses sur ’'ADN de sujets AS ont montré que ceux ayant un taux d'Hb S
bas, moyen et élevé, correspondent respectivement aux génotypes - a/- a, Bs/B; -a/ a a
Bs/B;etaa/aa,Bs/B (MARTIN et al., 1986).

Ainsi, I'étude de la distribution de 'hémoglobine S chez les sujets AS permet de dépister

I'alpha thalassemie-2.
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IV. ANEMIE

IV. 1. Définition

L’anémie se caractérise par une diminution de 'hémoglobine dans les globules rouges. On
parle d'anémie si le taux d'hémoglobine est inférieur a 13 g/dL chez I'hnomme adulte et
inférieur a 12 g/dL chez la femme et chez I'enfant (BERNARD et al., 1998).

Chez la femme enceinte, il y a une hémodilution physiologique, on place alors le taux
minimal a 11 g/dL (CAQUET, 2001). La présence d'anémie pendant la grossesse entraine
une augmentation de la morbidité et de la mortalité. On note habituellement une fatigabilité
avec diminution de la capacité de résistance a l'effort, la présence de dyspnée surtout a
I'effort, de palpitations de tachycardie, de vertiges, de perte d'appétit avec perversion du
go(t (LEKE et al., 1989).

Au moment de l'accouchement, il existe une mauvaise tolérance a I'hémorragie de la
délivrance, et éventuellement a la césarienne. Aussi, les femmes enceintes ont un risque
accru de naissance prématurée et de bébé de faible poids a la naissance (LEKE et al.,
1989).

IV. 2. Les causes de I’anémie

L'anémie par carence martiale est le plus fréquent des états anémiques. L'absence de
disponibilité du fer conduit a un défaut de synthése de I'hémoglobine reconnu par le
caractére microcytaire (VGM diminué) et parfois hypochrome (CCMH diminuée ou TCMH
diminuée). Cet état est extrémement fréquent chez la femme en période d'activité génitale
dans les pays en voie de développement. En plus de la carence en fer on a les
parasitoses, les infections bactériennes, les hémoglobinopathies sources d’anémie
hémolytique, la carence en acide folique qui entraine une anémie macrocytaire (LEKE et
al., 1989).
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MATERIEL ET METHODES

. CADRE D’ETUDE

L’étude s’est déroulée au laboratoire d’analyses biomédicales du Centre Médical Saint
Camille de Ouagadougou. Ce laboratoire comporte plusieurs sections a savoir: la
biochimie ou nous avons effectué I'électrophorése et le dosage du fer sérique,
'hématologie ou le test de falciformation et I'hnémogramme ont été réalisés, la

parasitologie, la bactériologie et 'immunologie.
Il. TYPE ET PERIODE D’ETUDE
Il s’est agit d’'une étude prospective allant du 7 Juillet 2008 au 5 Novembre 2008.
lll. SUJETS, MATERIEL ET METHODE D’ETUDE
lll. 1. Population d’étude
L’évaluation de la prévalence de I'hnémoglobine S a été menée sur 923 femmes enceintes
volontaires se présentant au laboratoire pour des examens prénataux pendant la période
d’étude.
L’'estimation de la prévalence de lalpha thalassémie, I'étude des parameétres
hématologiques et le dosage du fer sérique a été menés sur un groupe de 50 femmes
enceintes AS.
% Critéres d’inclusion
» Femmes enceintes venues au laboratoire du Centre Médical Saint
Camille de Ouagadougou pour des examens prénataux.
» Femmes consentantes a I'étude.
% Critéres d’exclusion

» Femmes présentant des symptédmes quelconques.
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lll. 2. Matériel et méthodes de I'étude

lll. 2. 1. Le prélevement sanguin

Le prélevement sanguin a été réalisé par ponction veineuse et le sang a été recueilli dans
des tubes EDTA (Ethyl Diamine Tri Acétate) et dans des tubes secs.

Apres I'étiquetage, I'identité de chaque patient a été enregistrée. Le test de falciformation,
'hnémogramme et I'électrophorése ont été réalisés dans les meilleurs délais avec le sang
recueilli sur tube EDTA. Aprés une centrifugation a 2500 tours/minute pendant 10 minutes,

le sérum a été recueilli et gardé au congélateur a - 50°C pour le dosage du fer sérique.

lll. 2. 2. Le test de falciformation

Le sang frais (moins de 2 heures) recueilli sur tube EDTA a été mélangé a volume égal
avec une solution de métabisulfite de sodium a 2% sur une lame.

La préparation recouverte d’'une lamelle est lue aprés une heure d’incubation au
microscope a l'objectif 100 sous huile a immersion.

Le test est négatif si les hématies gardent leur forme ronde.

Si le test est positif, les hématies prennent progressivement une forme de faucille ou de
banane, souvent aussi en forme de feuille de houx.

Il est recommandé d’examiner plusieurs zones de la préparation car la falciformation ne

s’effectue pas de fagon homogéne (BALEDENT, 2000).

N.B: Il ne faut pas confondre les hématies crénelées (echinocytes) et les hématies

falciformes.

22



Resultat negatif

Reésultat positif

echinocyte

drepanocyte

Figure 6 : Formes recherchées au microscope. (source : http://devsante.org/IMG/html/doc-
10905.html)

« Principe

En I'absence d’oxygéne les hématies ayant 'Hb S prennent la forme de faucille. Ainsi, ce
test consiste a créer un milieu pauvre en oxygene.

Une goutte de sang est mélangée a une solution réductrice (le métabisulfite de sodium)
qui consomme l'oxygéne du milieu. Ceci entraine la cristallisation de I'Hb et la

falciformation.

lll. 2. 3. L’hémogramme
L’hémogramme a été réalisé sur un automate : le CELL-DYN 1700. C’est un appareil qui
permet la numération des éléments figurés du sang par impédance, la mesure du taux

d’hémoglobine par spectrophotométrie, le calcul des constantes érythrocytaires avec des

alarmes pour tous les parameétres.
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« Principe

L’appareil aspire 30 ul de sang total bien homogénéisé a partir d’'un tube de prélévement
ouvert et maintenu au contact de la sonde d’aspiration.

Un volume de 7,5 ml de diluant est ajouté dans la cuve de pré mixage pour atteindre un
rapport de dilution 1/251.

L’échantillon dilué est alors divisé en deux parties distinctes.

= 100 pl de I'échantillon dilué sont mélangés avec 5 ml de diluant pour 'analyse des
parametres érythrocytaires et plaquettaires.

» Le reste est mélangé avec 1 ml de réactif de lyse dans la chambre de mélange
pour les globules blancs. Ce réactif altére les membranes des globules rouges et
permet la libération de 'hémoglobine. Cette dilution est utilisée pour mesurer les
globules blancs ainsi que le taux d’hémoglobine.

L'impédance électrique est utilisée pour effectuer le comptage des globules. Dés qu’une
cellule se présente devant I'ouverture, une modification de la résistance électrique se
produit, ce qui a pour effet de générer un pic de tension équivalent. Le nombre de pics
correspond au nombre de cellules.

L’amplitude de chaque pic, est directement proportionnelle au volume de la cellule qui lui a
donné naissance.

Le CELL-DYN 1700 mesure ’hémoglobine par spectrophotométrie. La longueur d’'onde de
la source lumineuse est de 540 nm.

L’hématocrite, la CCMH et la TCMH sont calculés dés que les paramétres concernés sont
mesures :

= Hématocrite= Volume Globulaire Moyen x nombre de globules rouges

= CCMH = hémoglobine / hématocrite

= TCMH = hémoglobine / nombre de globules rouges

lll. 2. 4 L’électrophorése de ’hémoglobine

Il s’agit d’'une électrophorese a pH alcalin sur une bande d’acétate de cellulose :
CELLOGEL (5,7x14 cm). Le tampon utilisé était du tris glycine pH 9,5. La migration
s’effectue en 60 minutes, 200 V et 6 mA en moyenne. Aprés la migration, les différentes
fractions obtenues sont colorées au rouge ponceau pendant 20 minutes. Puis on procede

au lavage de la bande pour enlever le reste de colorant avec une solution d’acide acétique
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a 5%. On agite pour accélérer la décoloration. Par la suite, on fixe les fractions

d’hémoglobine sur la bande a I'aide de I'éthanol 90° pendant une minute.

Ligne des deépdts
' HbA
- l HbS *
l HbA + HbS

Figure 7 : Positon des hémoglobines A et S sur la bande aprés I'électrophorése a pH

alcalin (Source : http://www.snv.jussieu.fr/bmedia/ATP/bioch7.htm).

La transparisation de la membrane est ensuite réalisée dans une solution d'acide
salicylique et de méthanol pendant 15 minutes. Le séchage de la bande se fait en 10
minutes sous lumiére U.V. Enfin, intervient la quantification des fractions avec le
densitomeétre ADEL 16.

lll. 2. 5. Le dosage du fer sérique

Le dosage du fer s’est fait par spectrophotométrie a I'aide du MICROLAB 2000.

% Principe

Dans le sérum, le fer est lié a la transferrine. En présence d’une faible acidité (Réactif 2 :
Acide ascorbique), le fer se dissocie de son complexe alors que les protéines sériques
restent en solution. Aprés sa réduction par I'acide ascorbique, le fer est converti et se lie a
la ferrozine (Réactif 3) pour former un complexe coloré. L'intensité de la couleur est
proportionnelle a la concentration de fer de I'échantillon. La mesure de I'absorbance (Abs)
de [I'échantillon se fait par spectrophotométrie a 562 nm. L’appareil calcule la

concentration du fer sérique suivant la formule.

Concentration du fer = (Abs de I'échantillon - Abs du blanc) xconcentration stand
Abs du standard
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lll. 2. 6. Le recueil des données

Nos données ont été recueillies sur des fiches comportant I'age, le taux d’'Hb A, le taux
d’'Hb S, le taux d’Hb A2, le taux d’Hb sanguin, le nombre de GR, le VGM, la CCMH, la

TCMH, le fer sérique (annexes).
lll. 2. 7. L’analyse des données

Nos données ont été traitées et analysées sur les logiciels Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 12 et Epi info version 6. Le test du khi(xz) carré a été utilisé pour

comparer les différents paramétres des sujets alpha thalassémiques et des sujets non

alpha thalassémiques. Le seuil de signification des tests statistiques a été fixé a p< 0,05.
lll. 2. 8. Définition opérationnelle

Pour I'estimation de la prévalence de I'alpha thalassémie chez les femmes enceintes AS,
nous avons pris en compte la variation du taux d’'Hb S. L’alpha thalassémie entraine une
diminution du taux d’'Hb S. Plus il y a de génes manquant, plus cette diminution est
importante (LE GALLAIS et al., 2009). Ainsi, nous avons considéré que les sujets dont le
taux d’Hb S est inférieur a 28%, ceux dont le taux d’'Hb S est compris entre 28% et 35% et
ceux ayant un taux d’Hb S supérieur a 35% correspondent respectivement aux génotypes,
a-/a- (sujets alpha thalassémiques homozygotes), a-/aa (sujets alpha thalassémiques
hétérozygotes) et aa/aa (sujets non alpha thalassémiques) comme l'ont démontré
plusieurs études similaires effectuées en Californie (EMBURY et al.,, 1979), en Arabie
saoudite (EL HAzmI et al., 1986) et au Canada (WONG et al., 1981).

Les sujets dont le taux d’hémoglobine est inférieur a 11 g/dl ont été considérés comme
anémiés (CAQUET, 2001).

Une anémie est macrocytaire lorsque le Volume Globulaire Moyen (VGM) excéde 95 fl,
microcytaire lorsqu’il est inférieur a 85 fl chez I'adulte et normocytaire lorsque le VGM
s’inscrit dans les limites de la normale.

L’hypochromie est définit chez un sujet qui a une Concentration Corpusculaire Moyenne
en Hémoglobine (CCMH) inférieure a 32 g/dl et/ou une Teneur Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine (TCMH) inférieure a 27 pg (CAQUET, 2001).
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RESULTATS

I. LA PREVALENCE DE L’HEMOGLOBINE S

Notre étude a concerné 923 femmes enceintes. A l'issue du test de falciformation 69

sujets avaient I'Hb S ; soit 7,48% de la population d’étude (Tableau II).

Tableau Il : Prévalence de 'Hb S dans la population d’étude

Sujets

Pourcentage

Sujets ayant I’'Hb S

Sujets sans ’'Hb S

Total

Les 69 sujets ayant I'Hb S ont subi une électrophorése a pH alcalin et on a obtenu les
résultats suivants : 65 AS soit 7,04 % de la population d’étude [Cl 95%, 5,51- 8,93],
2 SC soit 0,22% de la population d’étude [Cl 95%, 0,03 - 0,87] et 2 SS soit 0,22% de la

population d’étude [Cl 95%, 0,03-0,87] (Tableau IlI).

Tableau Ill : Fréquence génotypique des sujets ayant L’'némoglobine S

Génotype Fréquence Pourcentage
Hétérozygote AS 65 7,04%
Homozygote SS 2 0,22%
Double hétérozygote SC 2 0,22%
Autres 854 92,52%
Total 923 100,00%
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Il. LA PREVALENCE DE L’ALPHA THALASSEMIE

L’étude pour déterminer les sujets susceptibles d’avoir une alpha thalassémie par la
distribution du taux d’Hb S a concerné 50 femmes enceintes AS.
L’age moyen de cette population était de 26,70 ans avec un minimum de 16 ans et un

maximum de 38 ans (Tableau IV).

Tableau IV: Classe d’age des 50 AS

Classe d’age Nombre (%) Moyenne d’age
16-20 7 (14,00) 18,43+1,13
20-30 31 (62,00) 26,03+2,56
> 30 12 (24,00) 33,25+2,22
Total 50 (100,00) 26,70+5,04

Nous avons considéré le taux d’'Hb S de ces individus. Il variait entre 22,8% et 46,7%. Ces

taux ont été regroupés en classe (Tableau V).

Tableau V : Distribution de fréquence du taux d’'Hb S chez les 50 AS

Moyenne du taux

Taux d’Hb S Nombre (%)

d’Hb S
<28 1 (2,00) 22,8
28 -35 7 (14,00) 31,67+1,88
35-47 42 (84,00) 40,00+2,78

Les sujets dont le taux d’Hb S est inférieur a 28%, ceux dont le Taux d’Hb S est compris
entre 28% et 35% et ceux ayant un taux d’'Hb S supérieur a 35% correspondent

respectivement aux génotypes, a-/a- (sujets alpha thalassémiques homozygotes), a-/aa
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(sujets alpha thalassémiques hétérozygotes) et aa/aa (sujets non alpha thalassémiques)
(EL HAzM™mI et al., 1986 ; MARTIN et al., 1986).

Ainsi, 8 individus soit 16,00% des sujets sont susceptibles d’avoir une anomalie de
synthése de I'hémoglobine a : alpha thalassémie. Et 84,00% seraient des sujets non alpha

thalassémiques (Tableau VI).

Tableau VI : Fréquence génotypique de I'alpha thalassémie chez les 50 femmes enceintes
AS.

Moyenne du

Taux d’Hb S Nombre (%) taux d’Hb S Génotype Phénotype

<28 1(2,00) 22,8 o-/a- A-T homozygotes
28-35 7 (14,00) 31,67+1,88 a-/aa A-T hétérozygotes
35- 47 42 (84,00) 40,00+2,78 aa/aa Non A-T

Total

50 (100,00) 38,49+4,53

A-T homozygotes : Sujets alpha thalassémiques homozygotes
A-T hétérozygotes : Sujets alpha thalassémiques hétérozygotes

Non A-T : Sujets non alpha thalassémiques

lll. ETUDE DES PARAMETRES ERYTHROCYTAIRES
L’étude sur les paramétres érythrocytaires a concerné les 50 femmes enceintes AS.
lll.1. Les hématies
La moyenne des globules rouges chez ces femmes est de 3,9 10%ul+0,54 avec un

minimum de 2,90 10%/ul et un maximum de 5,90 10%yl. La distribution des globules rouges

suivant les valeurs normales se présente comme suit : (Tableau VII)
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Tableau VII: Distribution des Globules Rouges (GR)

GR en 10%/l Nombre (%) Moyenne des GR
Inférieur 4 (a) 27 (54,00) 3,52+0,27
4-6 (b) 23 (46,00) 4,3410,44
Total 50 (100,00) 3,90+0,54

b (a) >(b)=0,0085

lll.2. Le taux d’hémoglobine (Hb)

La moyenne en hémoglobine de la population d’étude est de 10,37 g/dl£1,28 avec un
minimum de 7,50 g/dl et un maximum de 13,00 g/dl. Le tableau qui suit présente les
fréquences suivant les valeurs normales de I'hémoglobine d’'une femme enceinte (Tableau
VII.

Tableau VIlI: Distribution du taux d’Hb en fonction des valeurs normales

Hb en g/di Nombre (%) Hb en moyenne
Inférieur 11 (c) 32 (60,00) 9,67+0,97

11-16 (d) 18 (40,00) 11,67+0,55
Total 50 (100,00) 10,37+1,28

b (€) >(d)=0,0037

lll.3. Le Volume Globulaire Moyen (VGM)

Les hématies des sujets ont en moyenne un volume globulaire moyen de 85,84 fl+6,48

avec un minimum de 59,50 fl et un maximum de 98,30 fl. La répartition des individus
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suivant les valeurs normales du volume globulaire moyen donne le tableau qui suit
(Tableau IX).

Tableau IX: Distribution du VGM en fonction des valeurs normales

VGM en fl Nombre (%) Moyenne des VGM
Inférieur 85 (f) 16 (32,00) 78,4816,07

85-95 (g) 33 (66,00) 89,03+2,14
Supérieur 95 1(2,00) 98,30

Total 50 (100,00) 85,8416,48

p () >(9)=0,0194

lll. 4. La Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH)
En moyenne, on trouve que les 50 femmes enceintes ont une CCMH de 31,39 g/dI+1,45
avec un minimum de 26,40 g/dl et un maximum de 34,70 g/dl. Le tableau qui suit présente

une répartition suivant les valeurs normales (Tableau X).

Tableau X: Distribution de la CCMH en fonction des valeurs normales

CCMH (g/dl) Nombre (%) Moyenne des CCMH
Inférieur 32 (h) 35 (68,00) 30,71+1,10
32-36 (i) 15 (32,00) 32,9940,76
Total 50 (100,00) 31,39+1,45

5 (h) ()= 0,0000
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lll.5. La Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (TCMH)
Dans ce travail, on trouve en moyenne une TCMH de 27,22 pg+2,53 avec 17,90 pg et
31,30 pg comme extréme. La distribution suivant les valeurs normales donne le tableau

suivant : (Tableau XI)

Tableau Xl: Distribution de la TCMH en fonction des valeurs normales

TCMH en pg Nombre (%) Moyenne des TCMH
Inférieur 27 (j) 18 (34,00) 24,61+2,16
27-32 (k) 32 (66,00) 28,68+1,19
Total 50 (100,00) 27,22+2,53

5 () >(k)=0,0125

IV. TYPE D’ANEMIE

Nous avons étudié le VGM chez les sujets anémiés (sujets ayant un taux d’hémoglobine
inférieur a 11 g/dl). Sur les 32 femmes anémiées 13 sujets ont une anémie microcytaire,
18 ont une anémie normocytaire et 01 sujet présente une anémie macrocytaire.

Nous nous sommes intéressés aussi au TCMH des sujets anémiés. Sur les 32 femmes

anémies 15 ont une hypochromie (Tableau XlI).
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Tableau XlI : Le VGM et la TCMH chez les sujets anémiés

VGM (fl) TCMH (pg)
Sujets <85 85 -95 > 95 <27 27-32

Hb <11g/dl (%) 13 (41,00) 18 (56,00) 1 (3,00) | 15(47,00) 17 (53,00)
Hb >=11g/dI (%) 3 (17,00) 15 (83,00) O 3 (17,00) 15 (83,00)
Total 16 33 1 18 32

Hb < 11g/dl : Sujets présentant une anémie
Hb >=11g/dl : Sujets non anémiés

< 85 fl. : Sujets présentant une microcytose
85 — 95 fl : Sujets normocytaires

> 95 fl : Sujets présentant une macrocytose
< 27 pg : Sujets présentant une hypochromie

27-32 pg : Sujets Normochromes

V. ETAT DU FER

Les femmes dans cette étude ont en moyenne un taux de fer de 117,52 ug/dl £48,87 avec
50 pg/dl et 319 ug/dl comme extrémes. La répartition suivant les valeurs normales du fer

donne le résultat qui suit (Tableau XIII).
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Tableau XllI: L’état du fer sérique de la population d’étude

FER (pg/dl) Nombre (%) Moyenne du Fer
50-180 (1) 47 (94,00) 107,45+25,52
Supérieur 180 (m) 3 (6,00) 275,33+61,50
Total 50 (100,00) 117,52+48,87

o () >(m)=0,1623

VI. ETUDE COMPARATIVE DES PARAMETRES DES SUJETS ALPHA
THALASSEMIQUES HETEROZYGOTES ET DES SUJETS NON ALPHA
THALASSEMIQUES

Le tableau qui suit compare les différents parameétres entre les sujets alpha
thalassémiques hétérozygotes et les sujets non alpha thalassémiques. L'age, le nombre
de globule rouge, le taux d’hémoglobine, la Concentration Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine, le fer sérique ne se sont pas significativement différents.

Par contre le Volume Globulaire Moyen et la Teneur Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine sont significativement différents au niveau des deux types de population
(Tableau XIV).
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Tableau XIV : Comparaison des différents paramétres entre les sujets alpha thalassémiques hétérozygotes et les sujets

non alpha thalassémiques

N Age GR Hb VGM CCMH TCMH Fer
A-T homozygotes 1 25 4,25+ 9,90 77,90 29,90 23,30+ 104,00+
A-T hétérozygotes® 7 241444 3,8840,58 9,71+1,35 80,81+3,52 30,41+2,12  25,60+2,69 173,71£104,04
Non A-TY 42  27,19+515  3,89+0,55 10,51+1,26  86,87+6,43 31,59+1,27  27,66+2,39 108,48+25,34
Total 50 26,70+5,10  3,90+0,54 10,38+1.28  85,8416,47 31,39+1,45  27,22+2 53 117,52+48,86
e>y X:P= 0,1285 0,9647 0,1303 0,0192 0,2771 0,0428 0,2462
NS NS NS S NS S NS
N : Nombre
S : Significatif

NS : Non Significatif
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DISCUSSION

I. TEST DE FALCIFORMATION

Des 923 femmes enceintes, 69 portent 'Hb S. Nous avons noté avec satisfaction
la sensibilité du test d'Emmel (indice de sensibilité = 100%). En effet, tous les
sujets positifs a ce test se sont révélés porteurs de I'Hb S a I'électrophorese a pH
alcalin.

RANDRIAMANANTENASOA et collaborateurs (2008) au Madagascar ont comparé les
résultats du test de falciformation et de I'électrophorése de 'hémoglobine. Parmi
les 67 patients étudiés, 31 ont eu un test d’Emmel négatif et 'hémoglobine était
normale pour tous ces patients a I'électrophorése. Pour les 36 patients a test
d’Emmel positif, I'électrophorése de I'hémoglobine montrait la présence de
I'hnémoglobine anormale S. lIs ont ainsi obtenu une sensibilité et une spécificité
de 100% par rapport a I'électrophorése de 'hémoglobine.

Ainsi, les deux études confirment la fiabilité du test dEmmel dans le diagnostic
qualitatif de I'Hb S.

Ce test a donc un intérét capital pour le dépistage en masse du trait
drépanocytaire (absence de drépanocytes spontanées visibles sur les frottis).
Cependant, le caractére hétérozygote ou homozygote de la pathologie, n’est

établi qu’avec une électrophorése de I'hémoglobine.

Il. PREVALENCE DE L’HEMOGLOBINE S

Nous avons comparé les taux observés dans notre étude chez les femmes
enceintes dont I'age étaient compris entre 16 et 38 ans, ceux de SIMPORE et
collaborateurs (2002) a Ouagadougou sur des enfants de 10 a 15 ans et ceux de
KAFANDO et collaborateurs (2000) dont I'étude a été réalisée sur des nouveau-
nés, dans la ville de Ouagadougou.

On observe au niveau du Tableau XV :
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Tableau XV : Comparaison avec les études de KAFANDO et al. et de SIMPORE et

al

KAFANDO et al.* SIMPORE et al.° Notre étude”
Sujets avec 'Hb S (%) 116 (12,39) 2196 (9,53) 69 (7,48)
Sujets sans I'Hb S (%) 820 (87,61) 20854 (90,47) 854 (92,52)
Total (%) 936 (100,00) 23050 (100,00) 923 (100,00)

X2:*>°P=0,0036; X?:*>"P=00004; X?:°>* P=0,0363

La prévalence de I'hnémoglobine S de KAFANDO et collaborateurs (2000) est
significativement différente de I'étude de SIMPORE et collaborateurs (2002)
( p= 0,0036). Elle aussi significativement différente de notre étude (p= 0,0004).
Egalement, notre taux est inférieur a celui de Simporé et collaborateurs (2002)
(p=0,0363).

On observe ainsi une baisse de la prévalence 'Hb S de la naissance a I'age
adulte ; une mortalité due a la drépanocytose pourrait en étre la cause.

Toutefois, on note une forte prévalence a tout age. Ceci s’explique par la
situation géographique du Burkina Faso avec sa position dans la ceinture

sicklémique de LEHMANN.
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lll. PREVALENCE DE L’ALPHA THALASSEMIE

> Choix de la méthode

La méthode de distribution du taux de I'Hb S chez les hétérozygotes AS a été
choisie pour deux raisons.

D’une part, il s’agit d'une méthode assez sensible pour le dépistage de I'alpha
thalassémie. En effet, MUKJHERJEE et collaborateurs (1998) en comparant cette
démarche avec le southern Blot, ont trouvé que sa sensibilité et sa spécificité
étaient respectivement de 100% et de 94,20%.

D’autre part, La biologie moléculaire, qui est la méthode de référence est treés
colteuse et réservée a des laboratoires spécialisés.

Ainsi, cette approche permet d’estimer la prévalence de I'alpha thalassémie sans

le diagnostiquer.

> Prévalence

Sur les 50 femmes AS, 8 portent 'anomalie : I'alpha thalassémie soit 16% de
notre population d’étude.

Aussi, la prévalence de l'alpha thalassémie observée dans notre série serait
valable pour I'ensemble de la population.

En effet, MOULE et collaborateurs (2000) ont montré qu’il y a autant d’alpha
thalassémique chez les AA que chez les AS. Egalement, nous savons qu'il n’y a
aucun lien entre 'Hb S qui est synthétisée par un géne situé sur le chromosome
11 et l'alpha thalassémie dont les génes sont situés sur le chromosome 16.
Ainsi, les béta A comme les béta S peuvent avoir cette anomalie.

Enfin, il n° y aurait pas de lien entre le sexe et I'alpha thalassémie, ceci a par

ailleurs une base génétique car les génes impliqués sont autosomiques.

La prévalence observée dans la présente étude est similaire a celle trouvée par

SIMPORE et collaborateurs en 2002 au Burkina Faso: 15,38% par la méme
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méthode. De méme, YAMEOGO en 2003, suite a une étude menée a
Ouagadougou sur 690 AS, a trouvé 105 individus ayant un taux d’'Hb S inférieur
a 35% soit 15,22% de la population d’étude (p=0,8819). Egalement, dans la
région de Bobo-Dioulasso, sur 207 échantillons de sang de cordon étudiés en
électrofocalisation, MOLEZ et collaborateurs (1986) ont décelé la présence de
I’'hémoglobine Bart’s, qui est un signe indirect de la présence de I'alpha
thalassémie, chez 17,6% des nouveau-nés (p=0.8146).

Ceci révéle une prévalence élevée de I'alpha thalassémie dans notre pays.

Par contre, la prévalence de l'alpha thalassémie observée dans notre étude est
inférieure a celle trouvée par SEGBENA et collaborateurs (2002) au Togo par la
PCR. lls ont trouvé une prévalence de 47%. De méme, la prévalence observée
dans la présente étude est inférieure a la fréquence de l'alpha thalassémie
(délétion de 3,7 Kb) trouvée par MOULE et collaborateurs (2000) au Congo
Brazzaville (40%).

Ainsi, on note une prévalence élevée de lalpha thalassémie en Afrique

subsaharienne.

Dans le bassin méditerranéen par contre, on observe une faible prévalence 10%
en Algérie et en Sicile. Mais dans ces pays, on trouve les différentes formes
d’alpha thalassémie (GALACTEROS, 2000).

C’est le Sud-est asiatique qui paie le plus lourd tribut avec une prévalence de
35% en Thailande, au Cambodge, au Laos et une prédominance des formes les
plus graves (GALACTEROS, 2000).

En somme, on note que la prévalence de I'alpha thalassémie est variable selon

les populations.
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> Coexistence

Le Burkina Faso connait une endémie du paludisme et une fréquence assez
élevée de 'alpha thalassémie (SIMPORE et al. , 2002).

Egalement, La répartition géographique de l'alpha thalassémie dans le monde
suit celle de Plasmodium falciparum (PELTIER et al., 1994).

La coexistence de ces anomalies ne s’explique pas sans la présence de facteurs
favorisant la survie des porteurs de cette tare.

En effet, le paludisme représente la premiére cause de mortalité des enfants
dans ce pays. Cela est di au fait que 'hématie alpha thalassémique, tout comme
les autres anomalies héréditaires du globule rouge (déficit en G6PD,
drépanocytose), semble étre un héte inhospitalier pour le Plasmodium conférant

un avantage sélectif aux porteurs de I'affection (PELTIER et al., 1994).

. IMPACT DE L’ALPHA THALASSEMIE SUR LE TAUX
D’HEMOGLOBINE S

Dans notre étude le taux d’Hb S variait entre 22,8% et 46,7%. De nombreuses
études montrent que I'alpha thalassémie entraine une diminution du taux d’'Hb S.
Plus il y a de génes manquant, plus cette diminution est importante (EL HAzmI et
al., 1986) .
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Tableau XVI : Taux d’'Hémoglobine S chez différentes populations (DIATEWA
et al., 1993, EMBURY et al., 1979 ; WONG et al., 1981, EL HAazwi et al., 1986 ).

Moyenne du taux d’Hb S en %

Population ao/aa a-laa a-/a-
Congo 40,9 35,0 29,4
Georgie 41,2 35,5 28,1
Ontario 40,4 35,1 28,6
Arabie Saoudite 40,0 31,1 23,0

Ces chiffres confirment le fait que I’A-T réduit la proportion d’Hb S chez les sujets
AS. La diminution du pourcentage d’Hb S entraine une augmentation de I'Hb A.
Ceci est susceptible d’augmenter ['affinité de I'Hb pour l'oxygéne et donc
d’améliorer le systéme de transport de 'oxygéne (LE GALLAIS et al., 1994).
SANGARE et collaborateurs (1993) rapportent que la présence de [lalpha
thalassémie réduit de fagon significative la prévalence des complications de la
drépanocytose. En effet, dans 80% des cas des formes homozygote SS; ils ont
noté une complication contre 35% en cas d’association SS — alpha thalassémie.
Aussi, EMBURY et collaborateurs (1987) rapportent leffet bénéfique de
I'association alpha thalassémie et drépanocytose sur la symptomatologie de la

drépanocytose.

IV. ETUDE DES PARAMETRES ERYTHROCYTAIRES

L’étude comparative des parametres érythrocytaires entre les sujets alpha
thalassémiques hétérozygotes et les sujets non alpha thalassémiques de notre

série permet les remarques suivantes :
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Le nombre de globules rouges, le taux d’hémoglobine, et la CCMH ne sont pas
significativement différents chez I'alpha thalassémique hétérozygote par rapport
aux valeurs des témoins normaux. Par contre le VGM et la TCMH sont
significativement plus bas chez les alpha thalassémiques hétérozygotes.

La microcytose (VGM diminué) et I’hypochromie (TCMH diminuée) retrouvées
chez les alpha thalassémiques de notre série sont confirmées par certains
travaux de la littérature.

WALFROD et collaborateurs (1977) d’'une part, EMBURY et collaborateurs (1982)
d’autre part, ont suggéré que le diagnostic de I'alpha thalassémie du sujet noir
pouvait reposer a tout age sur des criteres biologiques constants a savoir : une
pseudo polyglobulie (nombre de globule rouge augmenté) associée a une
microcytose et a une hypochromie. Pour BADENS et collaborateurs (1999) la
présence d’un géne d’alpha thalassémie a I'état hétérozygote se traduit par des
signes caractéristiques a ’hémogramme qui sont la pseudo polyglobulie et une
microcytose associée a une hypochromie.

Dans notre étude, la pseudo polyglobulie n’est pas retrouvée. Aussi, certains
auteurs comme EL HAzwmI et collaborateurs (1986) n’ayant pas retrouvé la pseudo
polyglobulie ont surtout insisté sur la constance de la microcytose et de
I'hypochromie.

Pour PEMBREY et collaborateurs (1975) le déséquilibre de synthése des chaines
de globine qui caractérise l'alpha thalassémie s’accompagne toujours d’une
hypochromie et d’'une microcytose.

Pour PILszEK et collaborateurs (1979), la diminution concomitante de la CCMH et
du VGM en l'absence d’anémie et de carence en fer serait trés évocatrice de
I'alpha thalassémie du noir africain.

HIGGS et collaborateurs (1980) ont rapporté une réduction constante du VGM et
de la TCMH chez les nouveau-nés qui ont un taux d’Hb Bart's d’environ 3,8%
c’est-a-dire les sujets alpha thalassémiques hétérozygotes.

EL HAzMmI et collaborateurs (1986) ont montré qu'’il existe une corrélation positive
hautement significative entre le taux d'Hb S et le VGM.
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En somme, la présence d’'une microcytose et d’'une hypochromie sans carence

martiale est évocatrice d’'une alpha thalassémie.

VI. L’ANEMIE

» La prévalence de I’'anémie

Dans ce travail 60% des femmes ont un taux d’Hb inférieur a 11 g/dl soit 32
femmes, mais il s’agit d’'une anémie modérée.

Ce taux de 60% est supérieur a celui trouvé par CHENOUFI et collaborateurs
(2001) en Tunisie : 37,5% dans une population de 200 femmes enceintes.

La prévalence dans notre série est similaire a celle de YAMEOGO (1993) qui a
trouvé un pourcentage d’anémie de 71,40% dans une population de 56 femmes
enceintes a Bobo-Dioulasso (Burkina Faso) (p=0,2148). De méme, DIALLO et
collaborateurs ont trouvé une prévalence de 60% a Bamako (Mali), DopP et
collaborateurs rapportent 54% a Lomé (Togo).

On constate une forte prévalence de 'anémie chez les femmes enceintes dans

nos régions.

> Le type d’anémie

Les anémies séveres dont le taux d’hémoglobine est inférieur a 7 g/dl n’ont pas
été observées dans notre population. Il s’agissait d'anémie modérée avec un
taux moyen d’Hb de 9,67 g/dI+0,97.

Ces anémies sont pour la plupart normocytaire. En effet, parmi les 32 femmes
anémiées, 41,00% ont une anémie microcytaire, 56,00% une anémie
normocytaire et 3,00% une anémie macrocytaire.

Parmi les femmes anémiées, 47,00% présentent une hypochromie.
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>

Les causes de ’anémie

Plusieurs raisons peuvent expliquer la forte prévalence de I'anémie dans nos

régions :

>

La carence martiale rapporté par plusieurs auteurs (YAMEOGO, 1993 ;
CHENOUFI et al., 2001) n’est pas percue dans notre étude. En effet, le taux
du fer sérique est normal pour tous les sujets de notre série.

Ceci est probablement di a la supplémentation en fer que I'on a observé
chez toutes les femmes de notre série. L’étude du coefficient de saturation
totale s’avére ici trés intéressante pour apprécier les réserves en fer des
sujets. Aussi, la carence martiale entraine généralement une anémie
séveére ce qui n‘est pas le cas dans notre population d’étude (absence de
sujet dont le taux d’'Hb < 7 g/dl).

Le paludisme di au Plasmodium falciparum a une incidence élevée chez
les femmes enceintes, surtout pendant la saison pluvieuse qui
correspondait a notre période d’étude. Le parasite représente un danger
pour la femme enceinte, chez qui il est la cause de 2 a 15% des anémies

maternelles (ROMAIN, 2005).

La forte prévalence des parasites intestinaux rencontrée dans nos régions

peut affecter aussi le taux d’hémoglobine (ABISSEY et al., 1991).
La malnutrition, qui atteint les femmes enceintes issues de basses classes
socioéconomiques, peut étre la cause de I'anémie rencontrée dans notre

étude (LEKE et al., 1989).

La multiparité, et l'intervalle inter génésique court sont des facteurs

favorables a l'installation de I'anémie (CHENOUFI et al., 2001).
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» Notre site d’étude est un centre pilote dans la Prévention de Ia
Transmission Meére-Enfant (PTME) du Virus de I'lmmuno déficience
Humaine. Il n’est donc pas exclu que certains des états anémiques

observés soient dus a ce syndrome.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

A travers ce travail, on observe une forte prévalence de I’hémoglobine S soit
7,48 % chez les femmes enceintes de notre série.

La grossesse chez la femme drépanocytaire est une situation a haut risque
materno-foetal Les crises douloureuses vasoocclusives sont plus fréquentes.
Elles sont souvent accompagnées d'une aggravation de l'anémie ou d'un
contexte infectieux. On assiste aussi a un retard de croissance in utero et a une
mort foetale in utero. Les taux de prématurité et de césariennes sont plus élevés
dans la population drépanocytaire que dans celle non drépanocytaire (LEBORGNE-
SAMUEL et al., 2000). Le diagnostic de ce syndrome est donc nécessaire pour une
prise en charge adéquate. Le test d’'Emmel, utilisé dans le présent travail,
s’avere trés fiable et pourrait étre utilisée pour le dépistage de I'hémoglobine S
dans les centres périphériques et chez toutes les femmes enceintes ayant un

bas revenu.

Une anémie modérée se retrouve chez 60% des femmes enceintes de notre
série. Cette situation n’est pas sans inconvénient dans [I'évolution de la
grossesse. Aussi, le taux élevé de 'Hb S dans notre population est un facteur
aggravant de I'anémie. Il importe donc de diagnostiquer 'anémie par la mesure
du taux d’hémoglobine. Par la suite, il faudra rechercher et traiter les causes de
'anémie afin de contribuer a réduire un temps soit peu la mortalité maternelle
(LEKE et al., 1989).

Dans notre population d’étude, la prévalence de I'alpha thalassémie est de 16%.
Cette anomalie est donc bien présente au Burkina Faso d'ou lintérét de la

dépister pour une meilleure compréhension des états microcytaires.

L’étude des paramétres érythrocytaires a permis de fixer un profil hématologique

aux sujets atteints d’'une alpha thalassémie hétérozygote. Ainsi, devant une
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microcytose et une hypochromie sans carence martiale on est amené a orienter
le diagnostic vers une anomalie de synthése de la chaine alpha de
I'hnémoglobine.

L’association d’'une alpha thalassémie au trait drépanocytaire entraine une
diminution du taux d’Hb S. Ainsi, les sujets AS ayant un taux d’'Hb S bas
(inférieur a 35%) sont susceptibles d’avoir une alpha thalassémie. Aussi, cette
diminution du taux d’Hb S pourrait améliorer I'affinité de I'Hb pour 'oxygéne chez
les porteurs du trait drépanocytaire (LE GALLAIS et al., 1994).

Egalement, de nombreux auteurs (SANGARE et al., 1993 ; EMBURY et al., 1985)
notent que l'association drépanocytose — alpha thalassémie réduit de fagon
significative la prévalence des complications ainsi que leur gravité. Ceci impose
de considérer les drépanocytaires et les porteurs du trait drépanocytaire comme
un groupe hétérogéne et d’envisager une étude sur le profil clinique et évolutif de
cette association dans notre pays ou la prévalence de ces deux hémoglobinoses
(A-T, Hb S) sont élevée.

La répartition géographique de I'alpha thalassémie dans le monde suit celle de
Plasmodium falciparum (PELTIER et al., 1994). Il serait donc intéressant
d’'investiguer pour voir s’il n'y a pas de facteurs génétiques qui conferent aux
sujets alpha thalassémiques une résistance au paludisme.

L’étude de ces facteurs génétiques impose de diagnostiquer 'alpha thalassémie
par la biologie moléculaire. Cette étude permettra en outre, d’avoir des
statistiques plus fiables sur cette anomalie et de caractériser le type de délétion

présent au Burkina Faso.
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ANNEXES

N’ Dossier :............ Structure Sanitaire............... Date :...............
Sexe :...... Age :..... Electrophorese de I’hémoglobine :..................
Sous FER Oui Non

Signes cliniques particuliers :..........coooiiiiiiii
Heure de prélevement :.....................

N° Dossier :...... Structure Sanitaire................... Date :.................
Sexe :..... Age :....... Electrophorése de ’lhémoglobine :.................
Sous FER Oui Non

Signes cliniques particuliers ...
Heure de préléevement :.....................

N° Dossier :...... Structure Sanitaire................ (DF- | [ 2
Sexe :....... Age :....... Electrophorese de ’hémoglobine :.............
Sous FER Oui Non

Signes cliniques particuliers :..........coooiiiiiiiii
Heure de prélevement :.....................
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