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RESUME

L’importance des hémoglobinopathies au Burkina Faso nous a poussés a élaborer, en accord avec le
Ministére de la Santé et le Ministére de I’Enseignement de Base, un vaste programme de sensibilisation des
¢éleves des établissements scolaires aux problemes liés a la prévalence de la Drépanocytose. De Mai 1996 a
Novembre 2002, nous avons effectué 28.226 électrophoréses de 1’hémoglobine dans 45 écoles et dans 13
villages. Pendant la méme période, nous en avons effectué 10.166 dans le cadre des activités de soins du Centre
Médical Saint Camille (CMSC).

Ces études nous ont permis de connaitre et d’interpréter les fréquences des hémoglobinopathies dans
les écoles de la ville de Ouagadougou (AA: 0.6992; AS:0,0836; AC:0,1918; CC:0,0137; SC:0,0097;
SS:0,002), dans les villages non loin de la capitale (AA : 0.7000 ; AS : 0,0690 ; AC:0,1916; CC:0,0170;
SC: 0,0199; SS: 0,0025) et le taux de présence d’individus drépanocytaires par rapport aux personnes
normales homozygotes AA parmi ceux qui fréquentent le Centre Saint Camille de Ouagadougou (AA : 0,5813 ;

AS:0,1229; AC:0,1928; CC:0,0188; SC:0,0649; SS:0,0193).
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INTRODUCTION

L’hémoglobine qui est le principal composant des hématies (1) est une molécule tétramere de 67.000 daltons
constituée de 4 sous-unités appelées globines. Chaque sous-unité est composée d'un atome de fer coordonné par
une porphyrine, une chaine protéique et éventuellement par une petite molécule comme CO (Mono-oxyde de
carbone) , NO (Mono-oxyde d’azote) ou O, (Oxygene moléculaire). De la vie embryonnaire a la vie adulte,
nous avons une évolution de I’hémoglobine :

- hémoglobines embryonnaires Hb Gowerl (2 € 2) et Hb Gower 2 (a2 €2),

— hémoglobine feetales HbF (a2 y2),

- et hémoglobines adultes Hb A (o 2 $2) et Hb A2 (a 2 32).

La drépanocytose qui est une hémoglobinopathie, tue chaque année prés de 100.000 enfants noirs dans
le monde. Il existe plus de 600 variants d’hémoglobine connues (2). La forme B° est provoquée par la mutation
génétique du sixieme codon du premier exon du gene de la globine P (GAG - GTG), qui entraine la
substitution de ’acide glutamique par la valine (1 ; 3). Quant a la forme B°, elle est due & une mutation faux-sens
B (GAG > AAGQG) provoquant une substitution de I’acide glutamique par la lysine en position 6 (4). Les
individus ayant un Syndrome Drépanocytaire Majeur (SDM) : les homozygotes SS et double hétérozygotes SC
peuvent étre victimes des ischémies suite a une hypoxie. Ils ont une splénomégalie. Ils sont souvent anémiés
tout en n’ayant pas une carence martiale (5 ; 6).

Le présent travail poursuit un triple but :
- Estimer I’incidence du B° et du B¢ dans la population afin d’élaborer une adéquate prise en charge des
enfants drépanocytaires.
- Comparer la distribution de ces hémoglobinopathies dans la ville de Ouagadougou qui est une
population hétérogeéne par rapport a celle homogéne des villages environnants.

- Evaluer I’évolution de I’espérance de vie des enfants drépanocytaires de 1980 a 2002.

MATERIEL ET METHODES

Population : (Tableau I)

L’étude a porté sur 38.392 individus au total. Il s’agit de sujets de 2 a 25 ans (dge moyen de 11,8 + 4,39) ,
prélevés dans trois milieux différents :

- au niveau du Centre Médical Saint Camille (CMSC) a Ouagadougou ou enfants et adultes jeunes sont vus pour
des consultations soit systématiques de surveillance soit consécutives a un état pathologique.

- dans 45 établissements scolaires a Ouagadougou,

- dans 13 villages de la périphérie de Ouagadougou (Boassa, Zagtouli, Ziniaré, Tanlarghin, Koubri, Lougsi,
Tangsega, Donsin, Nagbagré, Nabar¢, Saaba, Bassi Zanga-AVV et Kuiti).

Les populations de Ouagadougou, dont les enfants ont été étudiés au CMSC ou dans les écoles, sont constituées
d’une mosaique des différentes ethnies nationales (Bissa, Bobo, Dagari, Gourountsi, Mossi, Peuhl...) alors que
les populations des villages de I’étude sont homogeénes, représentées essentiellement par des Mossi. Parmi les
sujets chez lesquels ont été fait des prélévements sanguins au CMSC, un sous-groupe de 763 sujets, choisis au
hasard, a ¢été retenu pour la détermination des paramétres hématologiques (hémogramme complet) et

biochimiques (dosage de la bilirubine, du fer sérique).



Méthodes de laboratoire :

L’hémogramme complet (Numérations globulaires, dosage de 1I’Hb, constantes érythrocytaires et formule
leucocytaire) : sur automate type Coulter T 540. Les dosages de bilirubine et fer sérique : par
spectrophotométrie. L électrophorese de I’Hémoglobine : sur acétate de cellulose (Helena) a pH 8,6 et sur gel
d’agarose a pH 6,4. Le pourcentage des différentes fractions est évalué sur densitométre ADEL16 de Minivolt
Analyzer. La fréquence de I’a- thalassémie : estimée sur les taux des Hb S et C chez les hétérozygotes AS et
AC : sont considérés porteurs d’a -thalassémie, les AS ayant moins de 35 % d’HbS et les AC moins de 40 % de

A2+C.

Méthodes statistiques :

Utilisation du programme SPSS 10 pour les calculs statistiques. Les répartitions de population ont été comparées

par la méthode du X2

RESULTATS :

Présentation :

L’ensemble des résultats est présenté sous forme de tableaux.

Le tableau I1A rassemble les fréquences génotypiques observées dans les trois groupes d’enfants étudiés

( CMSC, Ecoles et Villages) et compare la répartition des différents génotypes au sein de ces trois groupes.

Le tableau II B présente les fréquences alléliques calculées a partir des données des génotypes : p étant la
fréquence de I’alléle BA, q celle de BS et r celle de BC.

Le tableau IIC compare au sein de chacun des groupes d’enfants la fréquence génotypique observée a celle
attendue a partir des fréquences alléliques calculées. Pour une population en équilibre génétique, la formule de
Hardy -Weinberg permet de calculer les fréquences zygotiques ou génotypiques ; géniques ou alléliques :
N(p+q+r)*: AA = Np2; AS = 2Npq; AC =2Npr; CC = Nr*; SC = 2Nqr; SS = Ng’.; N indiquant
I’échantillon.

Tableau III expose les fréquences alléliques et génotypiques observées et calculées suivant les classes d’ages
au niveau des écoles et des villages ; tandis que le tableau V présente les résultats des données hématologiques

et biochimiques des 763 enfants ayant eu ce bilan, regroupés suivant le génotype hémoglobinique.
Commentaires :

Les résultats de I’ensemble des électrophoréses, présentés dans le tableau II montrent que, sur 10166
enfants qui fréquentent le Centre Médical de Saint Camille, 41,87% (4256) portent une mutation de la chaine 3
de la globine et 8,42% (856) ont un Syndrome Drépanocytaire Majeur (SDM) (Hb SS ou Hb SC). On note une
grande différence entre 1’échantillon du CMSC avec ceux des écoles et villages (p<0,0001). Il n’a pas été
constaté d’autre hémoglobine pathologique. La prévalence de I’alpha-thalassémie dans ’ensemble de la

population est évaluée a 15,38%.



Comparaison des différents groupes d’enfants :

Les enfants des écoles de Ouagadougou et ceux des villages sont des enfants non malades, non
sélectionnés ; le recrutement de ceux prélevés au niveau du CMSC est biaisé puisqu’ils sont vus dans une
structure de soins pour un état pathologique. Cela rend compte de I’importante différence de répartition des
génotypes entre les deux groupes d’enfants de Ouagadougou : ceux du CMSC et ceux des écoles. Les génotypes
pathologiques sont beaucoup plus fréquents parmi la population consultant au CMSC, et le rapport est d’autant
plus élevé qu’ils entrainent des états pathologiques plus graves : (1,93/0,20) 9.65 fois plus de SS et 6.69 fois plus
de SC parmi les enfants du CMSC que parmi ceux des écoles, pour ne considérer que les syndromes
drépanocytaires majeurs. Les deux groupes d’enfants étudiés dans leur milieu (écoles de Ouagadougou et
villages de la région) sont également différents quant a la répartition des types d’hémoglobine, mais les
différences sont beaucoup moins importantes : il y a moins de AS, de AC et plus de CC, de SS et de SC dans
les villages d’ethnie Mossi, foyer dont I’Hb C est originaire, que dans la population des écoles de Ouagadougou
(4; 6). On constate cependant une sous-représentation des SS au niveau des écoles qui n’est pas liée a une
différence ethnique puisque la fréquence des AS y est plus élevée que dans le groupe des villages. Il est probable
que cela témoigne des difficultés de fréquentation scolaire des enfants drépanocytaires. Cela explique la
différence observée dans ce groupe entre la répartition des fréquences génomiques observées et celles calculées a

partir des fréquences alléliques (sous représentation des SS).

Comparaison suivant I’Age :

Parmi les enfants du CMSC, on constate une nette diminution de la fréquence des SS avec I’age : 3,4%,
1,6% et 0,9% respectivement dans les trois groupes 2-9 ans, 10-15 ans et 16-25 ans (Tableau non présenté). Cela
traduit probablement deux phénomeénes :1) une gravité plus importante de la Drépanocytose chez les plus jeunes
enfants, age de toutes les infections graves favorisées par leur statut SS entralnant une plus importante
fréquentation du centre médical. 2) une mortalité précoce de cette population dont une partie disparait avant 9
ans. On ne constate pas une diminution significative de la représentation de SC avec I’age, montrant qu’il s’agit
d’état moins pathologique. L’augmentation de fréquence des AS avec 1’age est trés modérée et non significative ;
elle reflete juste la disparition des SS (qui augmente de fagon relative le pourcentage des autres groupes). Au
niveau des écoles et des villages, on retrouve aussi la diminution de la fréquence des SS avec 1’age. Sur 2527
individus de plus de 15 ans, pris dans les écoles et villages, on n’a pas trouvé un drépanocytaire Hb SS. La
distribution de I’hémoglobinopathies varie de maniére significative suivant I’dge de 2 4 9 ans ; de 10 a 15 ans et
au dela de 15 ans (Tableau III) . Il n’y a pas non plus de différence de représentation des CC et des SC entre les
trois groupes d’age, que ce soit parmi les enfants des écoles ou parmi les enfants des villages. Parmi la
population étudi¢e dans les villages, la fréquence des AC est significativement plus ¢levée chez les sujets de plus
de 15 ans malgré la pression sélective du paludisme (p < 0,001) ces individus auraient une protection de HbC
(7). Du point de vue génétique, le paludisme a jou¢ un grand role dans la détermination de ces fréquences
génotypiques des hémoglobinopathies : Nous avons ici I’avantage sélectif des hétérozygotes Hb AS, Hb AC et
I’homozygote Hb CC (8 ; 9) et un désavantage pour les homozygotes Hb SS et double hétérozygote Hb SC. En

plus, notons que les grandes migrations des campagnes vers les villes aprés 1’indépendance de 1960 ont



contribué a forger cette fréquence d’hémoglobinopathies que nous trouvons aujourd’hui dans la ville de

Ouagadougou (4)

Comparaison des données hématologiques et biochimiques suivant les génotypes :

parametres hématologiques :

Il existe , comme prévu, une anémie franche chez les SS. Par contre ’anémie, modérée, présente chez
les AS est plus difficile a interpréter. Il faudrait voir si la distribution en age des AS est la méme que celle des
enfants AA. La moyenne des VGM est normale chez les AA, et ceci malgré la fréquence observée de 1’'a
thalassémie. On note dans tous les groupes porteurs de 1’allele BC un taux moyen du VGM plus faible et
particuliérement chez les enfants CC et SC. On sait que 1’allele BC s’accompagne d’un ralentissement de
synthése des chaines B pathologiques, responsable d’un syndrome thalassémique mineur. Il existe dans
I’ensemble de cette population d’enfants, quel que soit le génotype, une hypochromie. La MCHC moyenne n’est
que de 30,23 g/dl chez les enfants AA. Cette MCHM moyenne, bien que faible, est significativement plus élevée
chez les enfants SC et SS, témoignant possiblement d’une déshydratation cellulaire des drépanocytes. Il existe
une hyper-leucocytose a polynucléaires neutrophiles chez tous les enfants présentant une hémolyse chronique

CC, SC et surtout SS ; dans ces deux derniers groupes elle s’associe a une monocytose.

parametres biochimiques :

Les taux de bilirubine (totale, libre et conjuguée) sont plus élevés chez les enfants CC, SC et SS chez
qui I’hémolyse est constante. Le taux moyen du fer sérique est peu élevé, y compris chez les AA (74,4 pg/dl), et
le ceefficient de saturation moyen (17,7 %) est proche de la limite de carence (16 %) (tableau non présenté). Ce
médiocre statut en fer rend probablement compte de I’hypochromie observée. L’absence de microcytose dans ce
contexte (statut en fer médiocre et a-thalassémie) peut étre liée a une carence folique associée dont on sait la

fréquence dans les pays en développement.

DISCUSSION

Selon les résultats de notre étude, 54,08% des sujets ayant Hb SS sont diagnostiqués avant les dix
premiéres années de vie; 28,06% entre 10 a 15 ans, et 17,5% aprés 15 ans. Il existe une différence
significative de fréquence d’enfants SS entre les classes d’ages suivantes : 2-9 ans vs 10-15 ans (p = 0,0013) et
entre 2-9 ans et plus de 15 ans (p <0,0001. Les 32,42% de ceux qui portent I’hémoglobine SC sont
diagnostiqués avant les 10 ans ; 36,21 entre 10 a 15 ans et 31,36% aprées 16 ans (histogramme). Entre ces classes
d’ages, il n’existe pas de différence significative de fréquences de SC. Les sujets ayant les hémoglobines CC
qui ne souffrent pas de drépanocytose, sont identifiés un peu plus tard lors des consultations dans les structures
sanitaires. Nous avons comparé nos résultats a ceux de Broussal et coll. en 1982 (10) qui travaillaient également
en centres de soins (dispensaires et hopitaux).(Tableau IV). La répartition entre les différents génotypes n’est pas
significativement différente, si ce n’est que les syndromes drépanocytaires majeurs (sujets SS et SC) sont plus
nombreux dans notre étude. Ce résultat peut témoigner soit d’un recrutement différent, soit plus probablement

d’une vie plus longue a I’heure actuelle des drépanocytaires grace a une meilleure prise en charge (traitement des



épisodes anémiques aigus, lutte contre les infections, etc.). Cette étude montre que les hémoglobinopathies ont
dans notre pays, une prévalence élevée puisque plus de 30 % des sujets prélevés dans les écoles et villages
présentaient une mutation de la chaine B de I’hémoglobine (BS ou BC). Mais surtout la drépanocytose sous ses
diverses formes graves (Hb SS ou Hb SC) touche 8,42% des enfants qui vont pour les consultations au CMSC et
1,17% des enfants qui vont a 1’écoles au niveau de la ville de Ouagadougou. Méme si le mode de recrutement,
partiellement en centres de soins, rend en grande partie compte de I’importance de ce taux, il n’en reste pas
moins que la drépanocytose, responsable comme nous 1’avons encore constaté, d’un taux élevé de consultations,

d’une mortalité précoce et d’absentéisme scolaire, représente un probléme de santé majeur au Burkina Faso.
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Tableau I : Population étudiée

38.392 individus

CMSC 45 ECOLES (Ouaga) 13 VILLAGES
10 166 23.050 5176
(4981 F /5185 M) (11087 M / 11963 F) (1206 M / 2495 F)
2-9ans 3045 6949 1709
10 - 15 ans 3416 13574 1858
16 - 25 ans 3705 2527
1609

N/

10.166 CMSC 28.226 Ecoles + Villages
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Tableau II : ITA fréquence génotypique dans I’ensemble de la population étudiée

1IB fréquence allélique calculée

IIC comparaison des fréquences génomiques observées et calculées
Génotypes | Centre Médical St Camille * ECHANTILONS : ECOLES - VILLAGES ~ Total
Génotypes CMSC ECOLES VILLAGES Ecoles Villages

N* % N** % IN*** % N
AA 5910 58,13 16118 69.92 3623 70.00 19741
AS 1249 12,29 1927 8.36 357 6.90 2284
AC 1960 19,28 4420 19.18 992 19.16 5412
SS 196 1,93 45 0.20 13 0,25 58
CcC 191 1,88 316 1.37 88 1,70 404
SC 660 6,49 224 0.97 103 1.99 327

10 166 23050 5176 28226

Tableau IIA : X* *--->%* :p<0,0001 ; X* **-_->¥¥** :p<0,0001 ;

XZ *___Sokkk :p<090001

ALLELES CMSC* ECOLES** VILLAGES***

pBA 0,739 0,8369 0,8303

qBsS 0,113 0,0486 0,0469

rBC 0,148 0,1145 0,1228

BC +qBS 0,260 0,1631 0,1697

prqtr 1,00 1,00 1,00

Tableau IIB : X* *--->** :p<0,982 (NS); X* **__>%k* ;p=] (NS); X* *--->*** :p<( 983 (NS)

CMSC ECOLES VILLAGES

Génotypes Obs © Cal°°® Obs* Cal™ Obs” Cal™
2pq AS 1249 1701 1927 1875 357 403
q2 SS 196 130 45 54 13 11
2 CC 191 222 316 302 88 78
2qr SC 660 340 244 257 103 60
2pr AC 1960 2224 4420 4418 992 1055

Tableau IIC : X* °--->°° :p<0,0001 X? x--->xx :p=0,730 (NS) X? + >4+ :p<0,003
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Tableau III : Fréquences alléliques et génotypiques observées et calculées

suivant les classes d’ages

Population des écoles et villages ensemble

AC AS SS cC SC nb enfants
Obs Cal Obs Cal Obs Cal Obs Cal Obs Cal
2 -9 ans (*) 1329 1327 577 596 25 18 87 91 88 82 6949
Fréquence zygotique | 0.1912 | 0.1910 | (.0830 | 0.0858 | 0.0036 0.0026 0.0125 0.0131 0.0126 | 0.0118
10 - 15 ans (**) 2528 2567 1192 1140 20 34 205 173 130 154 13574
Fréquence zygotique | 0.1862 | 0.1891 | (.0878 | 0.0840 | 0.0015 0.0025 0.0151 0.0127 0.0096 | 0.0113
X>15 ans (***) 563 533 158 154 0 4 24 40 26 23 2527
Fréquence zygotique | 0.2228 | 0.2109 | 0.0625 | 0.0609 0 0.0016 0.0095 0.0158 0.0103 | 0.0091
4420 4427 1927 1890 45 56 316 304 244 259 23050
X2 #>*% 1 p <0,002 X2 #k__>#x% p = (,0001 X2 #>##%:p < 0,0001
X? Obs*--->Cal* p <0,784 (NS)  X* Obs**--=> Cal ** p <0,044 X? Obs***---> Cal *** p <0,064 (NS)
(Obs : fréquence observée Cal : fréquence Calculée)

Tableau IV : Comparaison avec 1’étude de Broussal et col. en 1982

BROUSSAL et col. SIMPORE et col.
dispensaires / hopitaux CMSsC
1982 2002
N=* % N#** %
AA 3117 62,34 5910 58,13
AS 563 11,26 1249 12,29
AC 937 18,74 1960 19,28
SS 79 1,58 196 1,93
CcC 107 2,14 191 1,88
SC 197 3,94 660 6,49
5000 10166

2
X #->%% 1 p <0.0001
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Age et diagnostic de I'hémoglobinopathie au CMSC

ass
ESC
acc

10-15 ans
Ages

>15 ans

Histogramme



Tableau V : Données hématologiques et biochimiques, suivant les génotypes hémoglobiniques (sur 763 cas).

13

Hb Genotype AA AC AS CcC SC SS
(N° 472) (N° 154) (N° 80) (N° 14) (N° 32) (N°11)
RBC (10'/L) | 4,34+0,71 | 4,40+0,40 | 3.86+1.24" | 4,31+048 | 427+045 | 3,15+0,80'
Hb (g/d]) 11,9+2,34 11,640,80 | 10,54+1,24" | 11,03+0,48 | 10,90+0,45% | 8,48+2,3'
PCV (L/L) 39,33£6,87 | 37,69+6,81 | 34,07£10,52 | 35774555 | 35,05+6,0 | 25,0£9,6
VCM (fl) 91,05£9,19 | 86,77+9,01 | 90,05+7,19 | 83,15+9,83% | 81,88+5,79 | 85,80+8,76
MCH (pg) 27,63+3,80 | 26,65+3,52 | 27,52+2,09 | 25,62+3,49 | 25,50+1,55 | 23,64+8,32!
MCHC(g/dl) 30,23+1,80 |30,57£1,36 | 30,47£0,64 | 30,80+0,69 | 32,70+1,83" | 31,42+1,85'
PLT (10°/L) 285+89 30093 296+93 320+80 345+85' 262+53
WBC (10°/L) 6,3142.89 | 7,16+3,64 | 9,44+820' | 9,77+4,76' | 10,50+4,38' | 13,22+4,57"
Neutr.(%) 45,7£11,3 | 45,70£13,10 | 46,30+13,10 | 50,5+19,3 | 51,0411,3 | 63,5£0,7
Lymph (%) 46,1£0,1 46,5124 | 44,1+13,9 | 36,7943 | 39,5+12,0 | 26,5+0,7
Monoc. (%) 3,67£1,58 | 3,85%1,65 3,52+41,83 | 2,6742,06 | 6,00+141 6,0+1,4
TSB(mg%) 0,80+0.45 | 0,93+0,66 0,85+0.41 | 1,52+0,79' | 1,25+0,63"' | 1,75+0,67"
DRB(mg%) 0,40£0,23 | 0,54+0,22 0,35+0.24 | 0,76+0,46' | 0,75+0,21"' | 0,80 +0,35'
IRB(mg%) 0,38+0,37 | 0,46£0,39 | 0,50£0,36 | 0,86£0,56' | 0,50£0,42 | 0,95+ 0,34'
Iron pug/100mg | 74,4+31,1 | 68,6£27,7 | 70,57+34,1 | 7584370 | 61,5£26,1 | 9932234
Ferritine(ng/ml) | 133 + 13,9 202 +£22.9 196 + 18,4 170 £62 258 + 18,1 435 £34,5
Transf.(pg/ml) | 476 +47.8 | 382+88 408 + 81 380 + 49 358+ 11 | 3457+84
Saturation (%) | 17,7+9,2 184+9 193611 | 17,7+54 [22,00+£9,89 | 23,35+6,7

TSB = total serum bilirubin; DRB = direct reacting bilirubin; IRB = indirect reacting bilirubin.
'Student T test P< 0.0001;
*Student T test ** P< 0.001




