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ADN : Acide désoxyribonucléique

ASAT : Aspartate aminotransférase

AVC : Accident vasculaire cérébral
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PU\WKURSRwqVH GH OTRFpDQ LQGLHQ
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DTC : doppler transcranien

G6PD : Glucose-6-phosphate déshydrogénase

GWAS : Genome wide association study

HAS : Haute autorité de santé
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HbF : Hémoglobine foetale

HBG 1 et 2 : Génes de la gammaglobine

HMIP : Intervalle intergénique HBS1L-MYB

HU : Hydroxyurée, hydroxycarbamide

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
InVS : Institut de veille sanitaire

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

LDH : Lactate déshydrogénase

RAl: 5SHFKHUFKH GIDJJOXWLQLQHY LUUpJXOLqQUHV
SNP : Single nucleotide polymorphism

SSA : Séquestration splénique aigué

STA : Syndrome thoracique aigu

VGM : Volume globulaire moyen



Définitions

CellueF FHOOXOH SURGXLVDQW GH OfKpPRJORELQH I°WDOH

Cluster de génes : groupe de plusieurs genes situés sur un méme chromosome, proches les

uns des autres, et dont les fonctions sont voisines.

Endonucléase de restricion HQJ\PH TXL FRXSH XQ GRXEOH EULQ GYDFLGH
(ADN) en un point précis, elle est caractérisée par la séquence du site reconnu, et la position

de la coupure.

Déséquilibre de liaison : association non aléatoire ou préférentielle de génes de différents loci

dans une population.

Genome wide association study (GWAS) : analyse GHY YDULDQWYV JpQpWLTXHV GTXQ
dH OT%$'1l GDQV XQ HoiR&ke@ieYWhdradsociation entre une mutation et un trait

phénotypique (SDU H[HPSOH XQH KpPRJORELWQKF H° WO DH 1p BHFPRIDU U D\
Haplotype de la béta-globine : association de polymorphismes, de variations génomiques,

repérés par des endonucléases de restriction, situés dans le promoteur du géne de la béta-

globine ou dans le voisinage de ce géne.

Locus HPSODFHPHQW G{XQ JgQH VXU XQ FKURPRVRPH

Single nucleotide polymorphism (SNP): SRO\PRUSKLVPH G{XQ riuttcd @MW$F@ pRWLG

seulebase GH O01%$'1



., QW UR GIREUROQ H

Actuellement, la drépanocytose est la maladie génétique la plus répandue en

France, et dans le monde.

Quelques chiffres :

Sa prévalence mondiale est difficile a chiffrer, supérieure a cinquante millions ; environ
300 000 enfants drépanocytaires naissent chaque année (1 83).

Quatre-vingt-cinqg pour cent des enfants drépanocytaires vivent en Afrique, ou la
PDODGLH UHSUpVHQWH MXVTXT]j GHV QDLV\ED @mdbigvie 181
SUpYDOHQFH GHV SHUVRQQHYVY SRUWHXVHV GX WrdmdliaM/ qGi U
DWWHLQYMW MXWQXIHFHUWDLQHY SRSRODWLRQV GY$IULTXH

La prévalence estimée en Europe est plus faible, de 15 pour 100 000 (soit 1/6700).

En France, en 2014, 485 syndromes drépanocytaires majeurs ont été dépistés, dont
80%enlle-de-)UDQFH HW GDQV OHV GpSBUWRPHQM\QEG KW BH
syndromes drépanocytaires majeurs est de 1/1900 en France, 1/1014 en lle de France et
1/214 en Guyane, département le plus touché (chiffres relevés entre 2001 et 2012). Le trait
drépanocytaire est porté par 5,4% des nouveau-nés dans les DOM, et 2,2% en lle-de-France
(entre 2006 et 2012) (3).

ITLQFLGHQFH GH OD GUpSDQRF\WRVH j OD QDLVVDQF

Sa fréquence en fait un enjeu de santé publique.

ULTXH

PSDQRF

PR\HQQ

H j OD\R

,O QTH[LVWH DXMRXUGTKXL TXIYXQ VHXO WUDLWHPHQW FXL

secondaires OfDOORJUHIIH GH PRHOOH RVVHXVH (OOH QYHVW Uy

exprimant une forme sévere de la maladie, et qui ont une fratrie HLA (human leukocyte

antigen) compatible.



3RXU OHV DXWUHV OYDPpOLRUDWLRQ GH OfTHVSpUDQFH

principalement par une attitude préventive .

IMTPWXGH GHV IDFWHXUV DVVRFLpRDDX GUHR QRYMALFL G HG PROU L
OTpGXFDWLRQ WKpUDSHXWLTXH OD VXUYHLOODQFH HW OD I
prophylactiques.

/IH SULQFLSDO GH FHV IDFWHXUV OH WDX[ GTKpPRJORELQH
diminution de certaines complications et de la mortalité (4). Depuis les années 1990,
OfK\GUR[\FDUEDPH GH UPRIGWFBEQW XQH DXJPHQWDWLRQ GH Of+E)

les patients présentant des formes séveéres de drépanocytose (5).

Ainsi, la connaissance de facteurs génétiques, environnementaux, et de facteurs liés a
OfH[SUHVVLRQ FOLQLTXH HW ELRORJLTXH GHdOo®NPD@BAGLH D SH
(Q FRQVpPTXHQFH OYkJH PpGLDQ GHV GpFqV H-Yo8, aB5/1\aps,GH D C

entre 1995-2010, en France métropolitaine GfDSUqV OfLQVWLWXW GH). YHLOOH VD (

|.1. Facteurs pronostiques génétiques

[.1.1. Les déterminants GX WD X[ GTKpPRJORELQH I°WDOH

/D SUpVHQFH GY+E) GDQV XQ pU\WKURF\WH HQWUDLQH XQH C
KpPRJORELQH SDWKRORJLTXH (apHa®gammba2) et SORyMideQdramEare
DOSKD JDPPD EHWD6 QH SHXYHQW SpQpWUHUd&&X@¥né@H SRO\Pq
3DU OHXU QRPEUH HW HQ VILQWHUFDODQW HQWUH OHV DFLGHV

falciformation, et ses conséquences (4).



/ITMDXJPHQWDWLRQ GX WDX[ GT+E) GLPLQXH OD PRUELGLW;r¢

drépanocytaires.

Les résultats des GWAS (genome wide association studies), menées depuis les
DQQpHV PRQWUHQW T X1 XQ (2013.6D%)WellRv@riafibrIdD tabik F W+ K H
est due a seulement trois loci (7):
- le promoteur du gene de la béta-globine,
- O 9L qlgvadtkeYes génes HBS1L et MYB,

- etle géene BCL11A.

[.1.1.1. Xmnl

Dans le promoteur proximal du géne de la gammaglobine HBG2 (11p15), une thymine
remplace une cytosine en position -158. Cette substitution est connue sous le nom de
polymorphisme Xmnl ou rs7482144 (nom due a sa découverte, en 1985, grace a
@rfdonucléase de restriction Xmn1 qui reconnait la mutation dans la séquence -157 a -166 du
promoteur) (4).

Xmn1l est probablement un facteur cis-UpJXODWHXU PDLV VRQ PpFDQLVPH (
QYHVW SDV pWDEOL ,0 SRXUUDLW §&pK s\edlamivtdtien ffracep8)p TXLOLEU

LesdrépanoF\WDLUHYVY SRUWHXUV GH FH 613 YRLHQW OM®B)XU WDX]J
Xmnl est également associé a des taux de réticulocytes H \\hé@dglobine totale plus élevés.

Xmnl est retrouvé au sein des haplotypes Sénégal et Arabo-Indien. Il est associé au
W D X[ Gdamsdes cohortes américaines (nord et sud), africaines, asiatiques et européennes

(10).
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1.1.1.2. BCL11A

Le géne BCL11A, situé sur le chromosome 2p16, contient des SNP influant sur le taux
G 1 + &ans une séquence de 14 kilobases (kb) située dans son second intron (4). Le marqueur
retrouvé le plus corrélé dans les GWAS est le SNP rs4671393. Les polymorphismes
rs10189857 et rs11886868 sont également associés de facon indépendante et forte | O+ E)
dans certaines études (11) (12).
/IHJgQH %&/ $ SDUWLFLSH j OfLQKLELWLRQ GHglebfhe.[SUHV VLF
La protéine BCL11A j OfDLGH GH GLIIpUHQWYV SD l&xe deéptedsionN, etll RUPH X C
se lie en trans a plusieurs sites : HS3 dans le LCR (locus control region), la région entre les
genes gamma et delta, et le promoteur de HBG. La figure 1 montre le chromosome 11, porteur
des génes de globines epsilon, gamma, delta et béta, et les sites de fixation de la protéine

BCL11A. Par ces interactions, le géne BCL11A participe au switch gamma-beta globine (13).

11



Figure 1. Etude par immuno -précipitation de chromatine de la fixation de BCL11A
dans differe QWHV UpJLRQV -@okine RRemnce : /TH[SUHVVLRQ GH
OfKpPRJORELQH |°W ®conirole duveprdesentr BCL11A |, D. Labie (14).
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54 3 2 1
LS
S
0,25 : : : : :
2 : 3 : : :
= - : : . : :
8 : : : - :
€ 0,154 : :
= : : : : :
= . : : : : :
5 : : : : :
a 4104 ; ; :
- o : : : : :
€ : : ; : s
S 0,054 l
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HS3 HBG1 HBG1 HBD HBB

promoteur + 3Kb - 1Kb promoteur
W BCL11AAb [J IgG

/IHV 613 VLWXpV DX VHLQ GX JqQH %&/ $ OLPLWHQI8 SUREDE
FRPSWHQW SRXU i GH OD Y D U4).018VdoR QuSSi XassydEX  Bd + E )
DXJPHQWDWLRQ GH Od#sdqueoRyded, RFalu@eHtirhimitidd des plaquettes (15).

Cette association est retrouvée dans des populations asiatiques, africaines, afro-

américaines et européennes (15,16).

[.1.1.3. HBS1L-MYB

La région intergénique HBS1L-MYB est située sur le chromosome 6g23.3 et mesure

126 kb (17). Les polymorphismes rHVSRQVDEOHYV GHV YDULDWLRQV GH Of+E)
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cette zone intergénique, non codante, en trois blocs : HMIP (intervalle intergénique HBS1L-
MYB) 1, 2 et 3 (figure 2). Le bloc 2, long de 24 kb, contient les SNP les plus fortement associés

DX[ YDULDW LR okt ISpfin€)phtr&présentant est rs9399137 (10).

J)LIXUH 2UJDQLVDWLRQ GX VHIJPHQW GH nté&rgéngied’'l GDQV O
HBS1L-MYB. Lesbloc V FRQWHQDQW OHV 613 DVVRFLpV DX QLYHDX
HMIP 1, 2 et 3. Référence : Intergenic variants of HBS1L -MYB are responsible
for a major quantitative trait locus on chromosome 623 influencing fetal hemoglobin
levels in adults, SL. Thein  (17).

o NEENT T W TN B N

ALDBEAY MREYL R A FOE™
ACED D> I =
oW 194 W
HMIP 3 (23 kb) B
MR 2 (24
HMIP 1 (75 ab) ,;_,i-_% n
"
"l o 2 - i | o o -2 o
< - yA - w—{— R
HBS’L T e MYS
HBS1L 1a

Le géne HBS1L appartient a la famille des « GTP binding protein @ TXL VJIH[SULPHQW
principalement GDQV OH F°XU HW GDQV OHV PXVFOHNVdaWsST HOHWWLT
progéniteurs érythroides (18).

Le géne MYB est un oncogéne de la famille des facteurs de transcription
myéloblastique ,0 DJLW V X l&s6, §pddhidldnd IR IsaRnee différenciation / prolifération
(18). Pour cela, la protéine MYB fonctionne comme un régulateur de transcription :
VXUH[SULPpH HOOH LQKLEH Q&sHzBnithaylobinesQHEEH Vet g qaite
guantité, elle est associée a une diminution de la prolifération et a une accélération de la
différenciation érythroide. Les variations de MYB agissent sur le cycle cellulaire et,
SUREDEOHPHQW SDU FHW LQW H U®.h&prdding MYBsEhbl©dgannt[ G +E)

DFWLYHU GHV JGQHV UpSULPDQW O T H-{g®biht\cdrhReBAEXIA) (I@)H GH OD J
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/1L @ANeHHBS1L-MYB contient des éléments ou peuvent se lier des facteurs de
transcription érythroide, qui interviennent dans larégulation GH OfH[SUHVVLRQUEEX JgQH 0«
délétion de 3 bases, rs66650371, située dans HMIP2 affecte la liaison de quatre de ces
IDFWHXUV GH WUDQVFULSWLRQ pU\WKURWGHV *3$78% /"% 7%/ H
promoteur de MYB. Elle entraine donc une accélération de la différenciation des érythrocytes,
etaufinalunH DXJPHQWDWLRQ.GX WDX[ GT+E)

Is SHUPHWWHQW XQH PDMRUDWLRQ GfYf&@nehtgiR @ taux GX WDX
Ghemoglobine et diminuent celui des plaquettes (15).

/T DVVRFHQWURIQFHY 613 HW O éecchel degpdpuralion® iss@ed/de

différentes origines géographiques et ethnies : Amérique, Europe, Afrique, Asie (4).

/I NfDVVRFLDWLRQ GH FHV SRO\PRUSKLVPHYV DX WDX[ GT+E) DL

selon les populations (15).

/H PpFDQLVPH GIDFWLEN\D, sittEsWarsKdes Fddidns du génome non
codantes Q Y H YV \Whc&® dlairement explicité. Combinés entre eux, ils se révelent plus

fortement corrélés | Of+E) TXH Vp&ERPUpPHQW

'IDXWUHV 613 VHPEOHQW pJDOHPHQW DVVRFLpV GH IDoRQ S
(4) : par exemple au niveau des génes TOX ou OR (récepteurs olfactifs), ou du promoteur du

géne SAR1.
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/D YDULDWLRQ GX WDX[ GI+E) HOQOWUH OHV SDWLHQWYV HVW |
SULQFLSDOH UHVSRQVDEOH GH OfKpWpBRXpdufiesvomt [E@LQLTXH Gt
SRO\PRUSKLVPHV GHV ORFL GLUHFWHPHQW j OTH[SUHeHVVLRQ |
GWAS réalisée en 2008 portant sur 1275 patients afro-américains et 875 brésiliens associe

un ensemble de SNP a une diminution de la fréquence des CVO (10).

1.1.2. Autres causes génétigues associées au pronostic

1.1.2.1. Haplotypes du géne de la beta-globine

Il existe cing haplotypes du géne de la béta-globine, nommés en fonction de leur région
JpRJIUDSKLT X Hsi@é&esur laflg@ed3 :
- Bantou,
- Bénin,
- Sénégal,
- Cameroun,

- Arabo-indien.
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Figure 3. Répartition des haplotypes drépanocytaires  en Afrique, au Moyen -Orient et
en Asie . Référence : Sickle cell anemia : haplotypes (19).

«

‘ [ -globin Haplotypes
Associated with Sickle

« ' Cell Anemi
“ . “xvs emia

M Ca
o  CAR/Bantu

B Saudi Arabia/India
I Senegal

Les différents haplotypes de la béta-globine sont des facteurs pronostiques de la
PDODGLH ,0V VRQW F R BKp@QRMWj\ O HXSIUHW LRI VpYpULWp GH OD |
WDX[ Gf+E) GHV SDWLHQWYV

Les haplotypes Arabo-indien et Sénégal contiennent le SNP Xmn1, et sont associés a
GHVY FRPSOLFDWLRQV PRLQV VpYqUHV $X FRQWUDLUH O9YKDSOF
faible et des complications cliniques plus fréquentes (19,20). /H W D X[ GHhgz [E9 patients
porteurs des haplotypes les plus communs varie dans ce sens : Bantou < Bénin < Sénégal <

Arabo-Indien (20).
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[.1.2.2 Alpha-thalassémie

/IHV SDWLHQWYV GUpSDQRF\W D L-thBlass&ieUafdiextlud n@ifleiQH D O SKI
SURQRVWLF (Q HIIHW OH GplD>binG Himyu€ W KegntehtraBdhD O SK D
GTKpPRIORELQHU\WKORAU W DLUH HW DLQVL OD SRGRmpULVDWLI
IDOFLIRUPDWLRQ HW2IRRQF OfKpPRO\VH

Chez les patients drépanocytaires SS et alpha- WKDODVVpPLTXHV OfKpPRJOREI
élevée, les érythrocytes sont moins denses et plus déformables, et les réticulocytes sont
abaissés (23). Cliniguement, ces patients sont moins sujets aux complications vasculaires
(24,25). La mutation alpha-thalassémique est associée a une diminution des AVC, de la
vasculopathie cérébrale, des ulcéres de jambe, de la glomérulopathie, de la séquestration
splénique et du syndrome thoracique aigu (STA) (26).

3DU FRQW E@dHétute§ nxritvddt que ID PDMRUDWLRQ GH OYK\SHUYLVFEFR
favorise la survenue de complications vaso-occlusives : crise vaso-occlusive (CVO), STA et
ostéonécrose (24,27).

La mutation alpha-thalassémique influe sur le phénotype de la drépanocytose, sans
forcément en modifier globalement sa sévérité, comme le montre une étude lyonnaise de

validation du score de sévérité pédiatrique (21).

[.1.2.3. Maladie de Gilbert

&THVW XQH PDODGLH DXWRVRPLTXH UpFHVVLYH TXL DWWHL

La mutation responsable, située sur le promoteur du géne UGT1AL, entraine une diminution

GH GH OYDFWLYLWp HQJ\PDWLTXH GH OD JOXFXURQRV\OWUDC

conjugaison de la bilirubine.
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$VVRFLpH j XQH GUpSDQRF\WRVH OD PDODlgitubinégni¢ *LOEHU\
totale et non conjuguée, et favorise la survenue de lithiases biliaires. Des cohortes tunisienne
(151 patients drépanocytaires et -thalassémiques) et jamaicaine (351 patients

drépanocytaires) démontrent cet effet, qui apparait UD LW | @lfek(2829D. G

1.1.2.4. Déficit en G6PD

"fDSURVplupart des études réalisées, le déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase * 3' QTLQIOXH SDV VXU OD VpYpULWp BOBDLTXH GH O

Mais, il est associé au risque de vasculopathie cérébrale chez 121 enfants
drépanocytaires a Lyon (33), FH TXL HVW FRQWUHGLW S Dafan@eBtXiveUHY Uplr
cohorte brésilienne de 375 enfants (34). Dans une étude portant sur 108 nourrissons
drépanocytaires parisiens, le déficit en G6PD est associé a une anémie hémolytique plus
marquée DLQVL TXTj SOXV Glahswesmepieies srin&eQde vie. &HW HIITHW VIHVWRP
HQVXLWH SUREDEOHPHQW SDUFH TXH OH GpFOLQ GH Of+E) HQW

donc du nombre de jeunes érythrocytes avec une activité de la G6PD efficace (35).
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|.2. Facteurs pronostiques environnementaux :

la prise en charge de la maladie

1.2.1. Mode de vie et éducation thérapeutique

Le mode de vie des patients GUpSDQRF\WDLUHV SHXW OHXU SHUPHWW
complications. Par exemple, la prévention des CVO SDVVH SDU OfpYLWHPHQW GH
déclenchants: OD GpVK\GUDWDWLRQ HW OYK\SRJ[LH

I THOQWRXUDJH GT1XQ HQIDQW GUpPSDQRF\WD utvdillerGRRLW FRQQ
GRXOHXU OD ILgQYUH OHV V\PSW{PHV GYDQpPLH SKkOHXU LFWqgl

rate, le priapisme (36).

/I fTHQIDQW HW VRQ HQWRXUDJH GRLYHQW SRXU FHOD Ep!

thérapeutique.

1.2.2. Dépistage néonatal

Le dépistage néonatal au 3° jour de vie permet de poser un diagnostic de
GUpSDQRF\WRVH SUpFRFH GH GpEXWHU OfDQWLELRSURSK\ODIJLH

OD VXUYHQXH GTpYHQWXHOOHV FRPSOLFDWLRQV /D SUpFRFLYV

significativement le pronostic (37).
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1.2.3. Dépistage des complications

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande un suivi clinique tous les trois mois, et

un bilan paraclinique annuel chez les enfants drépanocytaires (36).

Pour les bilans paracliniques, elle conseille, & un rythme annuel :

- un bilan biologique : hémogramme, numération des réticulocytes, dosage de
OTKpPRJOREL Qe sérigie) Cedacité totale de fixation de la transferrine,
calcémie, phosphorémie, ionogramme sanguin, bilan hépatique (transaminases,
gamma GT, bilirubine totale et conjuguée), sérologie érythrovirus (parvovirus) B 19
MXVTXTj SdRVdowagey desvanticorps anti-HBs SRXU YpULILHU OfYHIILFDFI
YDFFLQDWLRQ PLFURDOEXPLQXULH XQH UHRKIHUAEKH GTDJ.
sérologies VIH et VHC pour les enfants ayant un antécédent transfusionnel ;

- a partir de 12-18 mois : une échographie-doppler transcranienne ;

- apartir de 3 ans : une échographie abdominale, une radiographie de thorax ;

- apartir de 6 ans : une radiographie de bassin, une échographie cardiaque ;

- & partir de 6 ans chez les enfants SC et 10 ans chez les enfants SS : un bilan

ophtalmologique avec un ophtalmologiste expert en pathologie rétinienne.

[.2.4. Prévention des infections :

antibioprophylaxie et vaccination

Une antibioprophylaxie antipneumococcique par Pénicilline V est recommandée deés le

GLDJQRVWLF OH SOXV SUpFRFHPHQW SRVVLEOH j GHX[ PRLV M
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Le calendrier vaccinal est celui des patients aspléniques: le vaccin anti-
pneumococcique 23 valent, les vaccins anti-méningococcigues B et conjugué tétravalent A,
C, WetY VDM R KeMdinWanti-grippal annuel est également recommandé, et une

vigilance particuliére doit étre attribuée au vaccin anti-Haemophilus influenzae (38).

1.2.5. Hydroxycarbamide

ITK\GUR[\FDUHD FREPIPHUFLDOLVpH VRXV CBRHYVSRIeES®YesE 1+\GUHD
une moléculeg XL DXJPHQWH OD VIQWKgVH GY+E)

En conséquence, elle diminue la fréquence des CVO, des séquestrations spléniques
aiguévV. HW GHVY DWWHLQWHY FpUpEUDOHY HW UpQDOHV GH OD PDO
(5).

6RQ PpFDQLVPH GYDFWLRQ QYfHVW SDV SDUIDLWHPHQW FRQC

/ID VIQWKqVH GY+E) HVW LPSRUWDQWH GDQV OHV VWDGHYV
eryWKURF\WDLUH HW UHVWUHLQWH HQVXLWH GDQV iGettepU\WKUR
un stress érythropoiHW LT XH TXL Dlatiop deg progcoiepry &ythroides, qui ne limitent
donc plus OTH[SUHVVLRQ GX JgQH GEB9)0Chei P Pabehtd Rait&QIel taux
GY+E) DXJPHQWH GH IDoRQ KpWpUR4AgQH GDQV OHV KpPDWLHV

ITK\GURJ[\FDU E D P Lébtoxigde/ Veélle Pdiminue le taux de polynucléaires
neutrophiles et en conséquence O TK\SHUYLVFRVLWp VDQJXLQH

'H SOXV HOOH DJLUDLW FRPPH XQ GRQQHXU GH PRQR[\GH (
YDVRGLODWDWLRQ HW LQKLEDQW OYH[SUHVVLRQ HQGRWKpPOLD
GRQF O fq#aDmat@re iRtra-vasculaire caractéristique de la drépanocytose (5,40).

Elle est indiquée dans les formes séveres de drépanocytose (36) :

- CVO hyperalgiques ou STA récurrents,

- anémie sévere,
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- alternative a la transfusion dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux
(AVC) dans la vasculopathie cérébrale.
Ses effets secondaires limitants sontsa P\pORWR[LFLWp HW OH ULVTXH GYLC

induit.

[.2.6. Autres traitements

Les transfusions ou les échanges transfusionnels sont indiqués, en fonction du taux
GTKpPRJORELQH HQ aigev GHDBRWYPYH K\SHUDOJLTXH UpVLVWDQWV
priapisme, HQ SUpPYHQWLRQ GH WW YHR EHpFIVIRQ GIXQH LQWHUYHC
lIs améliorent le pronostic de la maladie (41).

/I T DOORJUHIIH GH PRHOOH RVVHXVH HVW OfXQLTXH WUDLWH
WDX[ GH JXpULVRQ GH OD PDODGLH HVW GH DSUqV XQH DO
donneur HLA compatible de la fratrie (42). /D VRFLpWp DPpULFDLQH GYKpPDWRORJ
survie de 92,9% a 5 ans (43). Les risques de décés et de séquelles font FHSHQGDQW TXfHO
QMWW UpVHUYpPH TXYj $HV FDV VpYqUH

La thérapie génique en est a ses débuts : un jeune garcon a été traité avec succes en

j ©opital Necker a Paris (44).

Ces facteurs génétiques et environnementaux influent sur le pronostic de la
drépanocytose.

&H SURQRVWLF SHXW pJDOHPHQW rWUH DSSURFKp SDU OfR
maladie. En effet, la simple mutation du géne de labéta-JORELQH HVW j OTRULJLQH G¥Y.
chronique systémique, GIH[SUHVVLRQ WUqV YDULpH /TKpWgpedldpQpLWp F

drépanocytose permet de distinguer deux profils, liés a des pronostics différents.
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|.3. Facteurs pronostiqueV OLpV j OTfH[SUHVVLR

clinigue de la maladie

'"HX[ SURILOV GTH[SUHVYVLRQ c@riheBcent@ BtpeSABNGUES YER M H
début des années 1990 (45). Plusieurs études montrent que les patients présentant peu de
CVO ont des atteintes vasculaires plus importantes et une mortalité plus élevée. Ce sous-

SKPQRW\SH GUpSDQRF\WDLUH HVW FDXVp SDU XQ WD) GIKpPRO

1.3.1. Hémolyse et ses conséquences :

le phénotype hémolytique

/ITKpPRO\WH FKURQLTXH SURY BysfndtionHeQdothéliddeNpuisX péd
athérosclérose. /I TKpPRJORELQH hha-&yfrpddyddir€sDiiéiees dans les vaisseaux,
diminuent la biodisponibilité du NO, par consommation directe et détournement de son
substrat. La diminution du NO entraine une vaso-FRQVWULFWLRQ HW SDUWLFLSH j
cellules endothéliales, des plaquettes et de la coagulation. Les réticulocytes circulant adhérent
j ©nfiothélium activé. Il en résulte un état vasculaire pro-inflammatoire.

/TKpP R @aM He mesurer par le dosage sanguin de certaines molécules : lactate
déshydrogénase (LDH) (47), aspartate aminotransférase $63$7 ELOLUXELQH OLEUH
marqueurs permetten W GH VX UY HL O O HL IOAKR PREBEJEIhira-Endhrocytaire,

les réticulocytes et les autres lignées de cellules sanguines T XL U H | Oyp&hiy€dpoie€ss.K

CiQLTXHPHQW OfYfKpPRO\VH FKUR QLT Xysforiotio@antothéfidle OTDQpP L

qui en résultent, provoquent de nombreuses complications.
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Au niveau cérébral, la vasculopathie dégrade les fonctions cognitives. La mémoire de
WUDYDLO OHV IRQFWLRQV GYDQDO\WH HW GYH[pFXWLRQ VRQW
portant sur 150 personnes montre un écart de huit points de quotient intellectuel sur la
Wechsler Adult Intelligence Scale Il Performance IQ Index (48) /IDWWHLQWH GH OD SD
YDLVVHDX[ SHXW VH FRPSOLTXHU <¢ghgi8 » Resiosdc@Ehiquds\deXV GLW €
la substance blanche), ayant aussi un retentissement sur les fonctions cognitives. Ces
évenements sont fréequents HQ OYDEVHQFH GH SULVH HQ FKDUJH GHV S

$9& DYDQW OfkJH GH DQV HRM céréR@apakiaoyiqie@ 1y Rns (49).

$X QLYHDX KpSDWLTXH OfK\SHUELOLUXEL@qequeiu@URYRTXp
accumulation dans la vésicule biliaire, et forme du sludge (bilirubinate de calcium, cristaux de
cholestérol, bile, mucus et protéines) ou des calculs : 30% des patients en sont porteurs avant

OfkJH GH D-€) 86nt &nisite responsables de cholestase, et de surinfections séveéres.

La vasculopathie entraine également des Iésions rétiniennes, glomérulaires, cutanées
(uceUHV GHV PHPEUHV LQIpULHXUV HW MXVTXTj] XQH K\SHUWHQ
chez les enfants, le phénotype hémolytique est associé a une élévation de la vitesse de
régurgitation tricuspidienne, elle-PrPH UHOLpH j OTK\SHUWHQ VieRQrisgueW pULHO O

cardiovasculaire et a celui de mort subite (50).

Le phénotype hémolytique est considéré comme plus sévere, GX IDLW GTXQH PRUW

accrue.
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[.3.2. Le phénotype vaso-occlusif

Les symptbmesvaso-RFFOXVLIV VRQW GXV | O-Y&isseawx,dausé&/pmaR Q GH P LI
XQ FROODSVXV HW SDU OD SUpVHQFH GTKpPDWLHYVY QRQ GplIRUP

OfDGKpUHQFH HQGRWKpOLDOH MRXHQW pJDOHPHQW OHXU U{OH

Cliniquement, lacrisevaso-RFFOXVLYH V{H[SULPH SDU GHV GRXOHXUYV
LVFKpPLH WLVVXODLUH (OOH VXUYLHQW SOXV IUpTXHPPHQW FK

PDLQV GH OYDEGRPHQ RX GHV RV (OOH HVW DVVRFLpH j XQ ULV

AuniYHDX SXOPRQDLUH OTYREVWUXFWLRQ GHV YDLVVHDX[ SDLU
WKRUDFLTXH DLJX ,0 VH GplILQLW SDU OYDSSDULWLRQ GIXQH D
ILQYUH GH GRXOHXU WKRUDFLTXH HW GH V\PSW{RAuk&d& HVSLUD\

mortalité chez les jeunes adultes drépanocytaires.

A terme, la récurrence des épisodes de CVO peut entrainer une ostéonécrose a
OTHIWUpPLWp GHV RV ORQJV WrWH IpPRUDOH KXPpUDOH PDLV
compléte de la vascularisation articulaire ; et une ostéoporose (accentuée par le retard

pubertaire). Environ 50% des patients drépanocytaires développent une fragilité osseuse

DYDQW OfkJH GH DQV

A plus long terme, ces phénoménes vasculaires obstructifs ménent a des altérations

hépatiques, rénales et pulmonaires.

Les patients présentant ce phénotype vaso-occlusif ont un meilleur pronostic, et leurs

FRPSOLFDWLRQV VRQW DPpOLRUpPEDY. SDU XQ WDX[ GT+E) pOHYp
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Les phénotypes hémolytique et vaso-occlusif sont décrits dans la figure 4. Ces profils
QH VYH[FOXHQW G W BPPRO\VH RULHQWH SUpIlpUHQWLHOOHPH
OTDXVHH lls sont retrouvés cliniguement et biologiguement, et expliqués
physiopathologiquement dans plusieurs études (24,47,50). Peu de travaux les identifient en

pédiatrie, ou ils peuvent pourtant étre distingués (51).

Figure 4. Caractéristiques biologiques et clini  ques des phénotypes hémolytique
et vas o-occlusif . Référence : Vascular risk assessment in patients with sickle cell
disease, CR. Morris (50).

Hemolysis- Viscosity-
Endothelial Dysfunction Vaso-occlusion

Higher Lower
Hemolytic Rate Hemolytic Rate

Higher plasma hemoglobin & arginase
Higher reticulocyte count 3
Higher serum LDH Higher hemoglobin
High bilirubin ] Higher plasma arginine

Higher nitric oxide bioactivity

Pulmonary hypertension
Leg ulceration
Priapism — Osteonecrosis
Stroke? ! Acute Chest Syndrome

: Vaso-occlusive pain crisis

: 8QH KpPRJOR Elkgtisermblelptdger des

complications vaso-occlusives

IMTHISUHVVLRQ GH OfYKpPRJO R taki@imhatidk: DIXKH FCR.EWMHXEHOR ED O H
la vaso-occlusion (46).

/ITNDXJPHQWDWLRQ GX WDX[ GH Of + EfjoHde\C\IDYdeRHdeEs | XQH G
dumembUH LQIpULHXU GH OfRVW ER @pdpditantie pas@ Id prighishe,

la glomérulopathie, les AVC et les infarctus silencieux, HW O { K\ S HaéneHeQCkLiRa@se
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VXSSRVHU TXH OT+E) LQIOXHUDLW V XRIFFROXW LM X U HOM W X/ PG YAK{\FSHH\
HW PRLQV VXU OTKpPRO\WH HW VKWW3IFFRQVPpTXHQFHYV FOLQLTXHV
La distribution intra-p U\WKURF\WDLUH GY+E) pWDQW KpWpURJgQH O
URXJHV FRQWHQDQW SHX Gf+E) VHPE O Hbération in¥d>v@asukir§ eX U SURY |
molécules, la consommation de NO HW OfTDFWLYDW L BtQornt (aGRWWiae Gell®d O H
vasculopathie drépanocytDLUH PDOJUp XQ WD Kds paliente girépdhedytaires et
porteurs GIfXQH SHUVLVWDQFH KpUpGLWDLUH GH OfKpPRJORELQH I
G PF, moins symptomatiques &HOD SURXYH OYLPSRUWDQFH GH OTKRPRJpQ
Of+E) GDQV OHV JGREXOHV URXJHYV
/IHV SDWLHQWY SUpVHQWDQW XQ WDX[ GY+E) pOHYp-VHPEOHAQ

occlusifs atténués, et une expression clinique orientant vers un phénotype hémolytique.

Cette constatation nous interpelle sur le possible lien entre les déterminants génétiques
GX WDX[ GI+E) HW OTH[SUHVVLRQ FOCapaiisXatteGrsi géd&iq@s)pSDQRF\
pourraient nous orienter vers un phénotype clinique hémolytique ou vaso-occlusif.

ITpWXGH TXL VXLW WHQWH GH UpSRQGUH j FHWWH TXHVWLF

suivis a Mayotte, afin GIDPpOLRUHU OHXU SULVH HQ FKDUJH
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) L OQWURGXFWLRQ j OfpWXGH

[.4.1. Problématique

Les centres référents de la drépanocytose en pédiatrie ont pour préoccupation
GIRSWLPLVHU OH UDSSRUW PR\HQV LQYHVWLYV TXDOLWp GX V.
IDPLOOH &HWWH QpFHVVLWp HVW GIDXWDQW SOXV YUDLH j OD\R
GH SOXV HQ SOXV QRPEUHX[ FRQWUDVWDQW DYHF OH SHUVRQQF

grande partie de la population complique la prise en charge de la maladie (annexe 1).

/ID YDULDELOLWp GDQV OTH[SUHVVLRQ GH Odes@GtiguBsD QRF\WR
SUpGLFWLIV GH VpYpULWp GDQV FHW REMHFWLI GIfRSWLPLVDWLF
suivi au plus prés du risque réel présenté par les patients.

Dans cet objectif, un document permettant de prioriser le suivi des enfants

drépanocytaires a été créé au centre hospitalier (CH) de Mayotte en 2015 (annexe 3).

&RPPH GpWDLOOpP DX SDUDJU BtS&sHE®thnBEpGyEndtiyuesshint E )
des facteurs pronostigues influant.

Ainsi, une étude réalisée au Centre de Compétence des Maladies Rares du Globule
5RXJH HW GH OY(U\WKURS R w (CCHVIRGIRE @f) 2Atpel2Q08, & GAlH far le
Docteur Mathias Muszlak a identifié deux marqueurs (rs4671393 et rs 4895441), situés
respectivement sur les loci BCL11A et HMIP, qui sont significativement associés a un
SRXUFHQWDJH GTf+E) VXS pUdohbKeJpgdiatrig@eDniaNordlse (82 patients).

BCL11A rs4671393 est aussiassocié | XQ WDX[ GIKRVSLWD@RVDWLRQ SOXV IDL
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1.4.2. Hypothése de travail

Les phénotypes hémolytiques et vaso-occlusifs sont également influencés par le taux
GT+E) &H G HidiQunHidpabt favorable sur la vaso-occlusion, mais pas sur les
FRPSOLFDWLRQV HQJHQ G Dp ld&/condddt] nOUk ISyppdsans\gie la valeur de
OT+E) Qredeivers O R X O 1 @eX S¥ustghénotypes.

Il serait donc possible de déterminer, aprés identification de marqueurs génétiques
IDYRUDEOHYV j OD SHUVLVWDQFH GYXQ e ¢d&s)marquduyspad prffi@H DV VRF

clinigue hémolytique ou vaso-occlusif.

1.4.3. Objectifs principal et secondairedH OfpWXGH

Objectif principal : identifier les deux profils hémolytique et vaso-occlusif dans la cohorte

pédiatrique mahoraise ; puis déterminer si ces sous-phénotypes sont associés a un génotype

particulier.

Objectif secondaire : décrire la population pédiatrique drépanocytaire mahoraise au niveau

clinique, biologique, génétique et de sa prise en charge.

/IfLQWpUrw HVW GH GpWHUPLQHU HQ IRQFWLRQ GH OHXU
complications, quels patients pourraient présenter une maladie sévere et un risque vasculaire
pOHYp &HOD SHUPHWWUD GIDPpOLRUHU OD S Whogdmt th@QuiviK DUJH Gt

plus adapté.
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- &DUDFWPpPULVWLTXHYV JpQpUDOHYV

,O VIDJLW GTXQH pW bk @&bnoedntvidiiél YeBlidee RIQCTHVRGRE Ol du
CH de Mayotte.

Les données sont recueillies de facon rétrospective et prospective entre le 1" février
2016 et le 30 avril 2017.

1IRWUH pWXGH V{LQVF UL W peédégante &nliset QUEC GeMayoiie.G H

I1.2. Population étudiée

[1.2.1. Inclusion et exclusion

Tous les enfants répertoriés au CC MRGRE Ol depuis 2007 sont inclus.
/IHV SDWLHQWYV kJpV GH PRLQV GTXQ DQQWRGWVHNMIDX{VGHD B’
élevés, stigmates de la composition érythrocytaire intra-utérine. Les enfants perdus de vue

depuis plus de 3 ans sont exclus.

[1.2.2. Recueil des données

Les données cliniques sont extraites des carnets de santé mahorais ou comoriens et

du dossier médical de suivi du CC. Les données biologiques sont issues du laboratoire
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GIDQDO\VH GX FHQ@HYd¢ MaRott& L&% Bodrieeslgénétiques sont recueillies au
laboratoire du centre hospitalier universitaire Henri Mondor (centre hospitalier intercommunal

de Créteil, AP-HP).

11.3. Variables étudiées

11.3.1. Variables explicatives

Les enfants sont suivis tous les 3 mois a un an au CC du CH de Mayotte.
3RXU FKDTXH SDWLHQW QRXV DYRQV UHFXHLOOL GHV GRQQ
EDVH OfKp@gP DAOMREY L QT ErpxycBriavhide O $H&volume globulaire moyen
(VGM), la CCMH, les réticulocytes, les leucocytes, le LDH, les ASAT, la ferritinémie, la RAI,
les sérologies hépatiques : sérologie hépatite C et antigénémie HbS), radiologiques
O 1 p F K R JdopRikilakscranienne O YD (BILRpUPEUDOH OfYpFKRJUDSKLH DEC
radiographie du bassin), et cliniques concernant les complications de la maladie
(vasculopathie cérébrale, CVO, STA, infection, ostéonécrose, lithiase et séquestration
splénique aigué) et sa prise en charge (le dépistage néonatal, la date de début de
O 1D QWL ELR $aUd®&Ku6u lahvaccination anti-pneumococcique, les transfusions de
JOREXOHV URXJHV 0 1, Keé&GrdiReiertD dh&ddedil GuHfer, la fréquence des
hospitalisations, et la catégorie de suivi au CC). Concernant les données génotypiques, nous
avons recueilli : les variants drépanocytaires, les haplotypes du géene de la béta-globine, la
présence de mutation alpha-thalassémique, certains SNP connus dans la littérature pour

PRGLILHU OH, W deHcjt & S6ED et la maladie de Gilbert.

Les examens biologiques sont réalisés au minimum une fois par an de facon

systématique chez les enfants.
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3RXU QRWUH pWXGH LOV VRQW UHFXHLOOLYV j XQH GLVWDQF
GH JOREXOHV URXJHV RX GYXQ pSLVRGH DLJX &92 67% VpTXF
hémolyse aigué, AVC, priapisme, complication lithiasique, intervention chirurgicale), et avant
OD PLVH HQ SODFH Gi1XQ SURJUDPPH GY¢KKDQW DN WHPWIXWL
hydroxycarbamide. Exceptées la RAI et la ferritine, qui sont relevées pendant un éventuel
programme transfusionnel.

Les valeurs recueillies sont, dans ce contexte, les plus récentes et les plus
pathologiques pour chaque variable. Du fait de la difficulté & obtenir un nombre suffisant de

GRQQpHV KRUV WKpUDSLH OfYKpPRJORELQH I°WDOH HVW UHFXHL

/9 p FKR J Uddsplettrhnscranienne HVW UpDOLVpH j SDUWLU GH OfkJH G
UDGLRORJXH RX XQ SpGLDWUH IRUPp j OfpFKRJUDSKLH SXLV DQ
valeur maximale des vitesses moyennes pondérées sur le temps du débit sanguin des artéres
du polygone de Willis. Elle est considérée comme normale pour des vitesses inférieures a 1,7
métre par seconde (m/s), comme limite entre 1,7 et 2 m/s, et comme pathologique au-dessus
GH PV /DYDOHXU OD SOXV pOHYpH GDQV OD YLH GH OTHQIDQW
OHVTXHOV LO QYD SDV pWp SRVVLEOH GYfpYDOXHU OH-IOX[ GHYV
doppler (non compliance ou épaisseur osseuse cranienne ne permettant pas une visualisation

FRUUHFWH RQW EpQ{RMEdr¢bralgf XQH DQJILR

La fleche spléniquee VW PHVXUpH j OfpFKRJUDSKLH DEGRPLQDOH DQ
i GLVWDQFH GIXQH VpTXHVWUDWLRQ VSOpQLTXH /H UDWLR VSOj
FRPPH OH UDSSRUW GH OD IOgqFKH VXU OD WDL@®G®Ha '6 GH

splénomégalie correspond a un ratio strictement supérieur a 1.

La vasculopathie cérébrale est définie dans notre étude par un doppler transcranien ou

une angio-IRM cérébrale pathologiques, ou un antécéden W G 1.$£86 &sque de survenue de
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vasculopathie cérébrale inclus également les doppler transcraniens limites, afin de tenir

compte des patients qui présentent un processus de Iésions endothéliales débutant.

Une CVO est un épisode de douleur localisée ayant nécessité une consultation
PpGLFDOH /D VXUYHQXH GTXQ pSLVRGH DOJLTXH j GRPLFLOH HVYV
VXEMHFWLI /D IUpTXHQFH GHV FULVHV HVW pYDOXpH VXU OTDQQ

crises.

Le STA est un épisode de douleur thoracique, de dyspnée ou de modification de
OYDXVFXOWDWLRQ SXOPRQDLUH DFFRPSDJQp GTXQH DQRPDOLF
fréequence des STA HVW FRPSWDELOLVpH GH OD PrPH IDoORQ TXdd FHOOH (

vie pendant laquelle ils ont été le plus fréquents.

Les infections recueillies sont les septicémies, les méningites, les pneumopathies, les
infections ostéo-articulaires ou musculaires, les dermo-hypodermites, les pyélonéphrites, les
cholécystites et les gastro-entérites bactériennes. Les infections virales et les infections
bactériennes fréquentes dans la petite enfance (angines et otites moyennes aigués) ne sont

pas comptabilisées.

I MRVWpRQpFURVH HVW UHFKHUFKpH j SDUWLU GH OfYkJH GF

radiographie du bassin. Elle se caractérise par une modification de la densité osseuse ou une

déformation de la téte fémorale.

/ID SDWKRORJLH OLWKLDVLTXH HVW GplLQLH SDU OD SUpVH

OTpFKRJUDSKLH DEGRPLQDOH RX SDU XQ DQWpFpGHQW GH FKRO
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La séquestration splénique aigué (SSA) estun éSLVRGH GDQpPLHaigugPRO\WLT
FKXWH GH OfKpPRJORELQGH GOPXRPBDQ¥Yp GITXQH DXJPHQWDWLR

rate de plus de deux centimétres.

/ID GDWH GH GpEXW GH OTDQWGHEHLRS SRERLQD H H RHYWX B MMOH. |
diagnostique au CC.
La vaccination anti-pneumococcique est a jour si elle respecte le calendrier vaccinal
actuel pour les patients aspléniques, depuis la naissance ou par rattrapage.
Les transfusions de culots globulaires sont occasionnelles, ou réguliéres dans le cadre
GIXQ SURJUDPPH GYTpFKDQJH WUDQVIXVLRQQHO PHQVXHOOHYV
programme dans le passé ou actuellement, SRXU XQ PRWLI DXWUH TX{IXQH
chirurgicale, sont comptabilisés. /H WDX[ GILQFLGHQFH W Udd@evie XommbRRQQHOOH
de transfusions pour 1000 patients années) est calculé pour chaque patient.
Le traitement par hydroxycarbamide est indiqué devant des CVO hyperalgiques ou des
STA récurrents, une anémie sévéere (Hb < 7 g/dL), ou en alternative a la transfusion dans la
prévention des AVC. Cette donnée est recueillie pour les enfants qui ont recu ou regoivent
cette molécule.
Le traitement par chélateur du fer est administré aux patients ayant une surcharge en
IHU j SDUWLU GYXQH IHUULWLQpPLH VXSpULHXUH | QJ / RX GI
/IHV KRVSLWDOLVDWLRQV VRQW FRPSWDELOLVpHY OTDQQpH

fréquentes.

$X && 05*5( 2, OHV SDWLHQWV VRQW FODVVpV HQ FDWpJRULE
de leur maladie, af LQ GYDGDSWHU OH X)UL&/cateydrie d2€§)QeHné fréquence
PLQLPDOH Re OfHQIDQW GRLW rW UasuliXnteri&delvdp@it efreliédisgwW DX & &

par le médecin traitant, les hépitaux périphériques ou en dispensaire.
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/HIJpQRW\SDJH GH QRV SDWLHQWY SRXU OfpWXGH FRPSUHQG

- Les variants du syndrome drépanocytaire : homozygotie SS ou hétérozygotie S
associée a une mutation -thalassémique. Les patients S -thalassémiques présentant
GH Of+E$ j OfpOHFWURSKR S8 q \thdlaGeémiGues, EonfrRi@riéntGilxv vV
S 0 thalassémiques. La recherche de ces mutations se fait par PCR temps réel (Light
Cycler Roche).

- Les haplotypes du géne de la béta-globine : Bantou, Bénin, Sénégal, Cameroun et
Arabo-Indien, identifiés par la méthode des frameworks pré Gy.

- Larecherche de mutation alpha-thalassémique par PCR spécifique.

- /TH[SDQVLRQ QXFOpRW(TATAAHOUBAMAPSTAA de la maladie de
Gilbert, identifiée par typage du promoteur du géne UGTAL.

- Les trois principaux variants responsables de déficit en G6PD dans la population
africaine : le variant A- (p.Val68Met (G6PD :c.202G>A)+p.Asn126Asp), le variant B-
(p.Serl88Phe  (G6PD :c.563C>T)), et le variant Betica (p.leu323Pro
(G6PD :€.968T>C)+p.Asn126Asp).

- Et enfin la recherche de polymorphismes génétiques influents favorablement sur

O TH[S U Ho* IERRits dans le tableau 1.

/TDEOHDX 613 DVVRFLpV | OfDXIIPIHEWDWERKQUEK pWDHXDQV QRWU

SNP Locus Fonction Alléle favorable
(défavorable)
rs7842144 Géne de la gamma- Promoteur T(C)
globine

rs4671393 Géne BCL11A Intron 2 A (G)
rs11886868 Gene BCL11A Intron 2 C (T
rs10189857 Gene BCL11A Intron 2 A (G)
rs1427407 Gene BCL11A Intron 2 T (G)
rs28384513 HMIP Région intergénique C(A)
rs4895441 HMIP Région intergénique G (A)
rs9399137 HMIP Région intergénique C (M)
rs66650371 HMIP Région intergénique Délétion (TAC)
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Ces SNP ont été choisis carilssont FRQQXV SRXU rWUH FRUUpOpV j OY+E)

populations (10,11,52,54), et pour certains a des complications cliniques de la maladie.

11.3.2. Variable expliquée

Pour mettre en évidence le sous-phénotype drépanocytaire, la méthodologie choisie
est de retrouver la variable latente a partir des données recueillies connues. Cette variable
composite illustre deux profils :

- le profil vaso-occlusif regroupe les patients présentant une viscosité sanguine et une
hémoglobine de base élevées, et cliniguement, un risque de CVO, de STA et
GYRVWpPpRQpFURVH

- Le profil hémolytique se caractérise par une hémoglobine de base basse, le LDH, les
réticulocytes, la CCMH, les ASAT et la bilirubine élevés. Les patients présentent un
risque de complication vasculaire et une mortalité plus importante. Son expression
clinique la plus redoutée en pédiatrie est cérébrale : la vasculopathie engendre des

AVC ou des infarctus silencieux.

I1.4. Analyse statistique

Les données sont recueillies dans le logiciel Epidata.

/I TDQDO\WH VWDWLVWLTXH HVW UpDOLVpH DYHF OfDLGH GX
Social Sciences (SPSS version 24.0, Inc, Chicago, IL, USA).

La comparaison des variables quantitatives est faite par un test t de Student ou un
ANOVA pour les parametres a distribution normale, et un test non paramétrique de Mann-

Whitney pour les variables a distribution non normales. La comparaison des fréquences utilise
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un chi-deux de Pearson (ou de Mac-1HPDU SRXU OYDSSDULHPHQW GHV FDWpJR
un test exact de Fisher. Les résultats sont rapportés sous la forme : moyenne (+/- écart-type)
ou nombre (pourcentage%).

Pour établir la variable expliguée du sous-phénotype drépanocytaire, nous
UHFKHUFKRQV SDU PpWKRGH GH WKWRQQHPHQW OD YDOHXU GTY
ULVTXH GH VXUYHQXH G{XQH Y Dhsidét©cRreneW KantpoFamtppodstiztO H F R
principal du sous-phénotype hémolytique), ou non (sous-phénotype vaso-occlusif). La valeur
ayant le meilleur rapport Se/1-6S SDU OYDLUH VRXV OD FRXUEH $8& HVW U
courbes de survie sont établies (méthode de Kaplan-Meiller, comparaison par test du log-
rank).

Une analyse univariée est réalisée pour identifier les associations géno-phénotypiques.

Une analyse multivariée est ensuite faite par régression logistique.

La significativité est retenue a 0,05.

11.5. Considérations éthiques et legales

Ce travail respecte la méthodologie de référence 003 de la commission nationale de
O 1 nGatidie) et des libertés (CNIL). Les bases de données personnelles, cliniques,
biologigues et radiologiques des patients ainsi que la collection des analyses génétiques
UpDOLVPHYV j OTK{SL ¥ @nonyirséek ed R Q @/RIW L W décfaRaftod &IS\CXBLH
Ces données sont extraites de ces bases puis anonymisées. UQH OHWWUH GILQIRUPDW
délivrée aux familles (annexe 2), qui ont donné leur consentement é FULW SRXU OfTpWXGH Jp¢

etunenon-RSSRVLWLRQ j OfpWXGH
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X2 s §e

[11.1. Description de la population

111.1.1. Caractéristiques générales

Figure5 'pILQLWLRQ GH OD FRKRUWH GH OfpWXGH

217 patients pédiatriques éligibles
suivis au CC depuis 2007

21 enfants
perdus de vue (sans nouvelles |«
depuis au moins 3 ans)

11 enfants
agés de moins d'un an

190 patients inclus, dont :

- 6 enfants décédés

- 15 patients suivi adulte

- 8 enfants suivi externe au
CHM (Réunion, métropole)

Notre cohorte est composée de 190 patients drépanocytaires (figure 5), dont la
PR\HQQH GYfkJH HVW DQV ,GaHnmédiange 9,5 ar3,@WVle sex ratio 0,92

(M/F). Dix-pour-cent ont été perdus de vue en 10 ans.

[11.1.2. Description phénotypique et prise en charge

Le tableau 2 décrit la population de notre étude.
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Tableau 2. Description biologique, radiologique, clinique de la population pédiatrique

drépanocytaire mahoraise.

[N Moy (+ ET) Med[min -max] %
Résultats biologiques
radiologiques
Hémaoglobine (g/dL) 189 8,0 (x0,1) 7,8[6,0-13,8]
Hématocrite (%) 189 25,1 (x0,3) 24,4[18,1-43,2]
VGM (fl) 188 76,2 (x0,8) 77[51-105]
CCMH (g/dL) 189  32,3(x0,1) 32,4[26,4-36,0]
+pPRJORELQH I°WDOH 189 12,7 (x0,6) 11,6[0-42,4]
+pPRJORELQH 6 GY+E |18 82,7 (x0,9) 85,5[8,0-97,0]
Réticulocytes (G/L) 189  251,3 (x7,7) 238,0[43,0-623,0]
Leucocytes (G/L) 189 12,4 (x0,3) 12,0[3,6-28,9]
LDH (U/L) 177  584,6 (x42,1) 202[501-7343]
Bilirubine totale (umol/L) 188 40,0 (x2,2) 33[4,0-263]
ASAT (U/L) 187 45,4 (x1,1) 45[11-96]
Ferritine (ng/mL) 179  384,8 (x70,0) 130[15-7117]
RAI positive 185 7,0
DTC 154
Normal (<1,7 m/s) 83
Limite 8,4
Pathologique (>2 m/s) 8,4
Splénomégalie 177 6,2
Complications
CVO 184
Non 15,8
la2paran 61,4
3 ou plus par an 22,8
1¢ CVO avant 1 an 141 29,1
Infection 181 48,6
Ostéonécrose 148 6,1
Pathologie lithiasique 169 20,1
Séquestration splénique aigué 178 14
Syndrome thoracique aigu 183 19,1
STA 177
Non 79,7
1lpar an 16,3
2 ou plus par an 4
AVC 170
Non 84,7
DTC/IRM pathologique 13,5
AVC 1,8
Déces 190 3,2
Age au déces (mois) 4 72,9 (£39,1) 52,7[6,8-179,5]
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Prise en charge et suivi

Dépistage néonatal 171 55
Durée du suivi (mois) 172 81,9 (¥4,4) 71,8[3,8-242,1]
$JH GH GpEXW GH OfD(175 30,8 (%3,5) 7[0,8-201,8]
(maois)
Vaccination anti-pneumococcique 176 62,5
Hydroxycarbamide 187 16
HbF des patients sous HU avant HU 29 6,1 (x0,1) 5,7[0,4-14,9]
HbF sous HU 28 10,5 (¢1,2) 10,1[1,4-25,9]
Posologie HU(mkj) 29 19,2 (£1,0) 18[10-30]
Traitement chélateur du fer 185 59
Splénectomie 185 59
Hospitalisation/an 186
Aucune 18,8
la2 72,6
3 ou plus 7
Fréquence des DTC 170
Annuel 56,5
Trimestriel 9,4
ORLQV TXYDQQXHO 21,8
Jamais 12,4
Nombre de transfusions 188
Jamais 27,1
Occasionnelles 61,2
Programme transfusionnel 11,7
Tau[ GILQFLGHQFH WU 187 3,55 (%0,59) 1,1[0-62,8]
(/1000patient.an)
Catégorie théorique de suivi du CC 167
A
B 10,2
C 30,5
D 32,9
26,3
Catégorie évaluée lors du suivi 162
A 9,9
B 34,6
C 15,4
D 40,1

L'analyse des catégories évaluées et théoriques montre de maniere significative (p
0,00) que les enfants sont classés un peu plus séverement en pratique, et ont donc un suivi

plus rapproché.
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[11.1.3. Description génotypique

La distribution génotypique de nos patients drépanocytaires est présentée dans le

tableau 3.
Tableau 3. Distribution génotypique de notre population.
N % ou fréquence allélique
Variant drépanocytaire 163
SS 72,4
60 16
6+ 11,7
Haplotype béta 148
Benin/bénin 2,7
Bénin/bantou 23
Bénin/Sénégal 0,7
Cameroun/bantou 54
Cameroun/Sénégal 0,7
Bantou/bantou 64,9
Bantou/Sénégal 2,7
Haplotypes béta majoritaires
Homo ou hétérozygotie bantou 95,9
Homo ou hétérozygotie bénin 26,4
Alpha-thalassémie (au moins une mutation) 161 59,6
SNP
Xmnl ours7842144 154 0,07
BCL11A rs4671393 71 0,37
BCL11A rs11886868 75 0,43
BCL11A rs10189857 153 0,53
BCL11A rs1427407 134 0,15
HMIP rs28384513 72 0,67
HMIP rs4895441 72 0,12
HMIP rs9399137 158 0,07
HMIP rs66650371 142 0,31
G6PD (déficit et porteur) 147 22,4
G6PD A- 147 19,8
G6PD B- 142 2,1
G6PD betica 142 1,4
Gilbert 160 15
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[11.1.3.1. Syndrome drépanocytaire

Les caractéristiques significatives des patients en fonction de leur syndrome
drépanocytaire sont détaillées dans le tableau en annexe 4.

Les patients drépanocytaires SS de notre cohorte ont une hémoglobine et un taux
GIKpPDWRFULWH PR\HQV VLJQLILFDWLYHPHQUOYpL$ptJLesXUV j FH
réticulocytes, les leucocytes, le VGM et la CCMH des enfants SS sont significativement
supérieurs a ceux des enfants S -thalassémiques.

Au niveau clinique, le variant drépanocytaire SS est associé de fagon significative a
des STA, des infections, des lithiases biliaires, des hospitalisations et des transfusions plus
fréquentes.

Les enfants SS ont un suivi plus rapproché, évalué par la catégorisation du CC.

[11.1.3.2. Haplotypes béta

Les deux haplotypes majoritaires, Bénin et Bantou, sont étudiés. Les résultats
significatifs sont décrits dans le tableau en annexe 5.

Nos patients Bantou/Bantou ont un hématocrite significativement plus bas, un VGM et
une CCMH plus élevés. lIs sont plus souvent hospitalisés et plus souvent transfusés. Dans
notre cohorte, ces patients ne portent pas le SNP Xmnl1.

/IH SRUW GY{DX PR Laptgu 20Qcen® [a quasi-tdxalité de notre population. Il

est associé a une HbF plus élevée, une CCMH plus faible et un suivi plus court.

&RQFHUQDQW GCfiiK, I} BIDRWAS durtplus jeune age, a un hématocrite et

une HbF élevés ; une hémoglobine S et un VGM abaissés. Les patients qui ont au moins un

allele Bénin ont bénéficié de plus de dépistage néonatal, et sont moins hospitalisés.
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/1 KR P R]\J RNANLedt e dans notre population : 4 patients. Elle est associée a
une HbF basse et une CCMH élevée. Elle est aussi significativement corrélée a des doppler-
transcraniens pathologiques, a une durée de suivi au CC plus longue, et & un traitement

chélateur du fer.

[11.1.3.3. Mutation alpha-thalassémique

1RV SDWLHQWY GUpSDQRF\WDLUHV SRUW HKX&aégséifgpeX PRLQV
ont une hémoglobine et un hématocrite significativement plus élevés. lls présentent un taux
de réticulocytes PRLQV LPSRUWDQW HW XQ 9*0 SOXV IDLEOH /YfDEVHC
significativement associée a la vasculopathie cérébrale et a des transfusions érythrocytaires

plus fréguentes. Ces résultats sont présentés dans le tableau en annexe 6.

111.1.3.4. SNP

La description des caractéristiques associées significativement aux SNP étudiés est
détaillée dans le tableau en annexe 7.
La présence de Xmnl dans notre cohorte est associée de fagon significative au sexe
masculin, a une hémoglobine et un hématocrite plus élevés, des leucocytes abaissés, et un
ratio splénique supérieur.
Porter un ou deux alleles rs4671393 favorables est associé significativement & une
hémoglobine, un KpPDWRFULWH HW X@ HVDIX] éBWs,ED LQVL TXTj XQH +E6

abaissée.
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Les patients qui ont au moins un alléle rs11886868 favorable ont une hémoglobine, un
KpPDWRFULWH HW XQ WDX[ GYf+E) VRXV +8; ¥tLibQbmt W LY HP HC
fréguemment hospitalisés.

/1TDOOgqOH |DryIR18E8BEEBL sighificativement associé dans notre population a
une hémoglobine et un hématocrite plus faibles, et des leucocytes plus élevés.

Les enfants qui ont au moins un alléle rs1427407 favorable ont une HbF
significativement plus élevée.

/[HV SDWLHQWV SRUWHXUV GH OfDOOQqOH UV IDYRUDE
diagnostiqués au test de dépistage néonatal.

/TDOOgOH IDY R Ulx& Sidniflodtvement associé, dans notre population, a une
HbF et une HbF sous HU plus élevées.

Les enfants qui ont au moins un alléle rs9399137 favorable ont une HbF plus élevée
de fagon significative.

/TDEVHQFREBHTAC au niveau du SNP rs66650371 est significativement

associée a une mortalité plus élevée.

[11.1.3.5. Déficit en G6PD

/[HV SDWLHQWY SRUWHXUV G{DX RUNQEMXpRslinporahb(@/ LRQ * 3
0,05), sont plus sujets aux infections (p 0,045). Au niveau de leur prise en charge, ils ont des
doppler-transcréaniens plus fréquents (p 0,026), sont plus traités par chélateur du fer (p 0,001)

et transfusés (p 0,045).
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111.1.3.6. Maladie de Gilbert

LarHFKHUFKH GYDVVRFLDWLRQ ELRORJLTXH UDGLRORJLTXH I

dans notre population ne retrouve pas de résultat significatif.

l11.2. Identification des sous-phénotypes

1RV PpWKRGHYV G perQditémt Yad d@ Histinguer clairement notre variable
expliquée, le sous-phénotype drépanocytaire, en tenant compte de toutes les données

biologigues dont nous disposons.

Selon notre hypothése de travail, OH W D X [ pQuffaitEnpus orienter vers un sous-
phénotype de la maladie. Nous avons donc UHFKHUFKp XQH YDOHXU GYf+E) SHI
déterminer ces deux sous-SKpQRW\SHV 1RXV DYRQV UpDOLVp XQH FRXUEH
non significative) dont le meilleur rapport Se/(1-6S UHWURXYH XQH YDOHUKU GIT+E)
SHUPHW GH GLVWLQJXHU GHX[ JURXSHV GH HW SDWLHQWYV
de vasculopathie cérébrale retrouve une différence significative (p 0,05) entre les deux
groupes. Le groupe de patients avec une HbF > 10 % présente un risque significatif de
VXUYHQXH SUpFRFH dhfexédbraleDprircipaldrcdmplication du sous-phénotype
hémolytique /H VXUULVTXH GH YDVFXORSDWKLH FpUpg&eotd®DHaHQ IRQF)

figure 5.
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Figure 5. Survie sans vasculopathie cérébrale en mois
HQ IRQFWLRQ GX WDX[ GT+E) S
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111.3. Description des deux sous-groupes

Le tableau 4 décrit les caractéristiques différenciant significativement les deux groupes
G 1 H Q LB @dtpe HbF > 10 %, associé au risque de survenue de la vasculopathie cérébrale,
est supposé présenter des symptbmes KpPRO\WLTXHVY DX FRQWUDLUH GX JURX

bas, qui serait associé a des complications vaso-occlusives.
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Tableau 4. Description des groupes HbF

différences significatives.

< 10% et HbF > 10% :

HbF > 10% HbF < 10%
(hémolytique) (vaso-occlusif)
(n=101) (n=87)
moy (£ET) ou med[min-max] ou n(%) OR [IC95%)] p
Age 8,6 (£0,5) 12,1 (+0,6) <0,001
HbS 79,0 (x1,3) 87,1 (x1,1) <0,001
Bilirubine (umol/L) 35,0 (+25,43) 45,7 (+3,8) 0,017
RAI 3 (3%) 10 (11,9%) 0,22 [0,06-0,89] 0,022
Ratio splénique 0,55 (x0,38) 0,43 (£0,04) 0,029
Ostéonécrose 1(1,3%) 8 (11,1%) 0,11 [0,01-0,89] 0,016
Dépistage néonatal 60 (62,5%) 33 (44,6%) 2,1[1,12-3,84] 0,029
Traitement par 11 (11%) 19 (22,1%) 0,44 [0,19-0,98] 0,047
hydroxyurée
Hospitalisation/an 0,014
Jamais 21 (21%) 14 (16,5%)
la2 77 (77%) 60 (70,6%)
3 ou plus 2 (2%) 11 (12,9%)
7DX[ GYLQH 0,8[0-44,9] 1,9[0-62,8] 0,014

transfusionnelle

Les CVO sont moins fréquentes dans le groupe associé a la vasculopathie cérébrale,

sans atteindre la limite de significativité (p 0,09).

l11.4. Corrélation génotype-phénotype

Le tableau 5 représente les génotypes associés aux deux groupes représentatifs des

sous-phénotypes hémolytique et vaso-occlusif dans notre population.
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Tableau 5. Association génotypigue aux groupes HbF > 10% et HbF < 10%
HboF > 10%: HbF < 10%:

hémolytique vaso-occlusif
(n=101) (n=87)
n (%) OR [IC95%)] p
Variant drépanocytaire 0,187
SS 58 (68,2) 60 (76,9)
Sbeta® 18 (21,2) 8 (10,3)
Sbeta* 9 (10,6) 10 (12,8)
Haplotypes
Bantou/- 79 (97,5) 62 (93,9) 0,41
Bantou/bantou 48 (59,3) 47 (71,2) 0,17
Bénin/- 27 (69,2) 12 (18,2) 2,25[1,03-4,9] 0,041
Bénin/bénin 1(1,2) 3(4,5) 0,33
Alpha-thalassémie 53 (60,2) 42 (58,3) 0,87
SNP
Xmnl ou rs7842144 6 (7,2) 4 (5,7) 0,76
BCL11A rs4671393 20 (19,8) 7(8) 3,13 [1,1-8,89] 0,047
BCL11A rs11886868 28 (63,6) 9 (29) 4,28 [1,6-11,5] 0,005
BCL11A rs10189857 64 (79) 55 (77,5) 0,85
BCL11A rs1427407 28 (41,8) 10 (15,2) 4 [1,75-9,22] 0,001
HMIP rs28384513 30 (73,2) 23 (74,2) 1
HMIP rs4895441 7(17,1) 2 (6,5) 0,28
HMIP rs9399137 12 (14,3) 2(2,7) 5,92 [1,28-27,4] 0,012
HMIP rs66650371 31 (41,3) 22 (33,3) 0,39
G6PD
Déficit 5 (6,4) 7 (10,3) 0,024
Porteur 4 (5,1) 12 (17,6)
Gilbert 12 (14) 11 (15,1) 1

3RXU OWKOB&DVVpPLH OHV UpVXOWDWY SUHQQHQW HQ FRPBUWH OD SUp
les SNP : au moins un alléle favorable.

Les patients du groupe HbF > 10% Bantou homozygotes sont moins hospitalisés (p
0,002), moins transfusés (p 0,025), font moins de CVO/an (p 0,039), mais présentent plus de
vasculopathie cérébrale (p 0,023). Les patients du groupe HbF < 10% Bantou homozygotes
font moins de lithiase (p 0,021).

Les patientV GHV GHX[ JURXSHV ORUVTXfLOV SRUWHGW XQ RX
moins hospitalisés (p 0,002), font moins de CVO par an (p 0,039) et leur 1¢ CVO est moins

précoce (p 0,03). Les patenWV TXL QH SRUWHQW SDV GTDOOgOH %pQLQ VRC

La mutation alpha-WKDODVVpPLTXH HQWUDLQH XQH DXJPHQWDWLR!

chez les patients du groupe a risque de vasculopathie (p 0,023), et une augmentation du taux
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de leucocytes (p 0,001). Les enfantsdece JURXSH SRUWHXUV GIXQH PXWDWLRQ
souvent hospitalisés (p 0,004) OR 0,128 [0,03-0,6] et ont moins de lithiases biliaires (p 0,041).
Les enfants du groupe HbF < 10% qui portent une mutation alpha recoivent moins de

transfusion (p 0,048).

Tableau 6. Déséquilibres de liaison entre SNP
HQ IRQFWLRQ GX QRPEUH GTpFKDQWLOORQV pWXGL

Locus SNP N Concordance (p)

BCL11A | rs11886868 -  rs1427407 54 <0,001
rs1427407 -  rs4671393 51 <0,001

HMIP rs9399137 -  rs4895441 72 <0,001
rs66650371 -  rs9399137 141 <0,001

l11.5. Interactions génotypiques

/TDQDO\VH P XOrdirba®pas geHnmarqueur génotypique indépendant au seuil
de 0,05. Certains SNP sont cependant a la limite de la significativité : BCL11A rs1427407 (p
0,051) et BCL11A rs11886868 (p 0,06) . BCL11A rs4671393 (p 0,2) et HMIP rs9399137 (p

0,24) ne sont pas associés de maniére indépendante aux groupes phénotypiques.
Un test du chi-2 de concordance trouve des associations préférentielles entre certains

SNP (tableau 6). Le déséquilibre de liaison entre BCL11A rs66650371 et rs9399137 est

fortement significatif sur un effectif important.
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[X]e pee]}v
I\VV.1. Caractéristiques de notre population

IV.1.1. Phénotype clinique et biologique

Notre cohorte VH FRPSRVH GH SDWLHQWY GDQV XQ GpSDUWHP
drépanocytose est de 1/634, et la prévalence du trait drépanocytaire de 4,5% (3,52).

Les patients ont une anémie normochrome normocytaire, et des signes directs et
LOQGLUHFWYV GlDKpBlIiRION& e, ASAT et leucocytes élevés /1 + Enoyenne est
€OHYpH HOOH YDULH GH diépanoEyaid SS (33)Q1PIQWH U | H & el Q p P
la surcharge en fer post-transfusionnelle HW OJLQIODPPDWLRQ OHV GRQQpPpHV Qf
i GLVWDQFH GIpSLVRGH DLJX RX GH SU BaptpatizeRtkiEspatidnts/ UD Q V1 X\
ont des RAI positives, résultat comparable a celui de la cohorte drépanocytaire de 175 enfants
GH O 1 Koasidiaw Deoker (56). Chez les patients adultes, ce taux peut atteindre 20 a 50%
(57). Ce nombre élevé G T Di@nuRisation est expliqué par la fréquence des transfusions, la
différence antigénique entre la population de donneurs et de receveurs, et par un état pro-
inflammatoire majorant le risque de forte réponse immune.

Les CVO et les infections sont les complications les plus fréquentes dans notre cohorte,
et chez les enfants drépanocytaires en général. Comparés a une étude londonienne portant
sur 217 enfants, les patients mahorais sont plus sujets aux infections surtout, et aux STA, et
autant aux CVO, a O 1RV W p&« aux Bdquestrations spléniques aigués (58).

La prévalence des AVC est de 1,8% dans notre population, et la prévalence globale de
la vasculopathie cérébrale de 15,3%. Sans traitement préventif, la cohorte américaine de la

Cooperative study of sickle cell disease (CSSD) constate 11% G 1 $ @&gant 20 ans (59), mais

50



la prise en charge transfusionnelle permet une réduction du risque a 1,8% avant 18 ans
comme le montre O fpW X GH U p D @ahénpertie\2XAphaketkl de Créteil (60). Ce résultat
parait similaire ou légérement inférieur a celui de notre population. A noter, le dépistage
systématique de troubles rhéologiques par doppler transcranien QD pWp PLV HQ SODFH -
2008 a Mayotte (3). La prévalence globale de la vasculopathie parait plus faible dans notre
cohorte que dans celle GH OTK{SLWDO @HhjectE prWishue®curiu¥lLde 49,9% a 14
ans (60), ou que celle de Robert Debré : risque cumulé de macrovasculopathie cérébrale de
26% a 14 ans (61). Ce résultat est a nuancer : tous QRV HQIDQWYV QYRQWndgobV EpQpll
IRM cérébrale, et le doppler transcranien ne permet ni de détecter, ni de prédire le risque
GYLQIDUFW XYV, ® L\CHHIDALW X[Q W p UdretenbsSener@ figuioBognikiti aingDque
la prévalence des infarctus silencieux dans la cohorte mahoraise.
La mortalité dans notre population pédiatrique est élevée : 3,2%, comparée aux
cohortes parisienne (1,8%) et londonienne (2,1% a 20 ans) (56,58). La moitié de nos patients

décédés sont morts a domicile, ce qui révéle un retard de prise en charge.

IV.1.2. Prise en charge

Seize pour cent GH QRV SDWLHQWYVY UHORLYHQ,wW uBdHpoddidgieGUR[\FD U
moyenne peu élevée VRQW RX RQW pWp VRXV SURJUDPPEWIpFKDQJ
patient a recu une allogreffe de moelle suite a un AVC. Ces prises en charge sont similaires a
celles réalisées dans la cohorte londonienne de 252 enfants, suivie de 1983 & 2005, mais peu
intensives comparée HV | G D X& Ciéteil, 25% des patients sont traités par
hydroxycarbamide, 50% ont bénéficié du programme transfusionnel et 12% sont greffés (60).

/H QRPEUH GIfHQIDQWY WUDLWpV SDU K\GUR[\FDUE erte&zaH RX SDU

OD\RWWH QRWDPPHQW GHSXLV OD PLVH HQ SODFH GH OfpU\WKU
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Notre population se caractérise par un suivi insuffisant : la durée du suivi au CC est de
6,8anspouruQH PR\HQQH GTkJH GHix-pour-&2Q tes enfEntS ont été perdus de
vue en dix ans. Un peu plus de la moitié ont été diagnostiqués au dépistage néonatal,
OfDQWLELRSURSK\OD[LH HVW GpEXWpH HQ (etRenh@ddrea ® TkJH GH
mois), et seulement 62,5% ont une couverture vaccinale antipneumococcique compléte. Ces
résultats ne satisfontpaV DX[ UHFRPPDQGDWERHQV GH Of+%$6

lls sont expliqués par plusieurs causes :les GLIILFXOWpV VRFLDOHVdA&E IXQH JU
la population mahoraise (annexe 1), TXL QXLVHQW | OQdERaNY HelL¥De@ffnits ne
VRQW SDV QpV j OD\RWWH HW QENRIQW GREPD DD JSHREMRF SUpPpFRF
soignant restreint devant faire face a ces situations.

Cette difficulté de suivi constitue le principal biais de notre étude. EIOH WHQG j VIDPpOLR
cependant. Par exemple, O { k JintiaBdh de | 1D Q W L EMlaRi€ WeRi&K plus précoce : 6,1

mois en 2013, et 2,2 mois en 2016 (données du CC MRGRE Ol).

IV.1.3. Génotype

Nos patients sont majoritairement drépanocytaires SS : 72%. Comparés aux enfants
S -thalassémiques, ils présentent des critéres plus marqués de sévérité de la maladie, dans
notre population comme dans la littérature (55). & HO D V  Hde8 nk Tokeentration en HbS

plus élevée dans les érythrocytes (25).

/ITKDSORW\SH PDMR U lcothptant pouiHBd/dés allglesy R HIOgWH OTRULJL
GI$IULTXH GH OT(VW GH OD19YRSXODWLRQ PDKRUDLVH
Par rapport a la précédente étude réalisée a Mayotte, les haplotypes semblent se
diversifier GITKRPR]\JR W é&r20%/DaQnitveRB8% en 2011. Les haplotypes Bénin,

Cameroun et Sénégal apparaissent ou deviennent plus fréquents depuis 6 ans. Ce résultat
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GRLW r'WUH QXDQFp FDU OHV FULWQQUHV GITLQFOXVLRQ QYpWDLF

tenant uniguement compte des enfants ayant bénéficié du diagnostic néonatal.

Les SNP les plus fréquents dans notre population sont ceux situés sur le locus
BCL11A : fréquences alléligues de 15 a 54%. Ces polymorphismes sont retrouvés plus
fréequemment dans les populations africaines R X aSc§ndance africaine que ceux situés dans
OH SURPRWHXU G HRP (6R &3).BOILVA rs4671393 et rs11886868 sont plus
présents a Mayotte qu fHQ 7 D Q (™DAE plortant sur 1213 patients drépanocytaires), alors
que rs1427407 est beaucoup moins fréquent (54). Rs1427407 est réputé étre plus fréquent
GDQV OHV SRSXODWLRQV DIULFDLQHYVY HW SOXV SDUWLFXOLqQUHF
HMIP est moins fréquent dans la population africaine (64). HMIP U V HVW OfDOOQqC
le plus représenté dans la cohorte mahoraise.
Xmnl est rare chez nos patients, il est rencontré principalement dans les haplotypes
Sénégal et Arabo-, QGLHQ DEVHQWV HiQ $IULTXH GH Of
Le tableau en annexe 8 présente les fréquences alléliques de SNP retrouvées dans
QRWUH FRKRUWH HW GDQV GHV SRSXODWLRQV Gf$IULTXH GH O
GX 1RUG HW GX 6Q&ds donnees firpwiehment de différentes études et de la base de

données du National center for biotechnology information.

La mutation G6PD A- est la plus fréquente dans notre cohorte, comme dans les

populations africaines.

La mutation alpha-thalassémique est présente chez plus de la moitié de nos enfants.
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, 9 / 1 + Et)adddciee au risque
vasculaire cérébral

Nous avons déterminé nos deux groupes de patients a partir de OHXU WDX[ GY+E)
supérieur ou inférieur a 10%. Nous ne parvenons pas a identifier clairement les deux
sous -phénotypes que nous cherchions a distinguer, cependant, une tendance se
dégage. Une HbF élevée semble associée a un risque augmenté de survenue de
vasculopathie cérébrale, complication du sous-phénotype hémolytique de la maladie. La
VSOpQRPpPpJDOLH HVW pJDOHPHQW V\PSWRPDWLTXH GH OfKpPROV\
associée a des complications vaso-occlusives : CVO plus fréquentes, ostéonécrose et
traitement par hydroxycarbamide. Les enfants du groupe vaso-occlusif sont plus fréquemment

KRVSLWDOLVpV /IHV PRWLIVYNt QYK Rt Sredvedi§) L vidsWie RiQmbfe 1
GIKRVSLWDOLVDWLRQ HVW DVVRFLp GH IDoRQ VLJQLILFDWLYH D!

[TpOpYDWHBRdiIGMe @1 effet les complications vaso-occlusives. Elle est
associée dans la littérature a moins de CVO, PRLQV G TRV W m&Ir@ gé-ITR st Hne plus
faible mortalité (4,20) .

Au contraire, le lien HbF-vasculopathie, résultat de notUH pWXGH QYHdavs SDV pWL
la littérature. Dans plusieurs études, notamment celles des cohortes pédiatriques
drépanocytaires du CHU parisien Robert Debré HW GH OTK{SLWDO GY1$PVWHUGDP X
protége respectivement de la macrovasculopathie cérébrale et des hyperdensités de la
substance blanche (61,65). En 2012, MH. Steinberg et P. Sebastiani synthétisent les résultats
des études MmHQpHYVY VXU O9YDVVRFL DWehddyQe eliaveldr€partogytbitdl lls ne
trouvent pas ou peude SUHXYH GTXQ HIIHWHISFUWR W& rasdMopaihie GHbRIE,
OTK\SHUWHQVLRQ DUWpPpULHOOH SXOPRQDL®ROW OH SULDSLVPH HW

Au niveau physiopathologique, I THIITHW EpQpILTXH GH OfY+E) VIH[SOLTXH
empécher la falciformation. Cependant, la distribution intra-pU\WKURF\WDLUH G¢Y+E)
KpWpURJgQH OfYKpPRO\WH GHV JOREXOHV URXJHV FRQWHQDQW

provoquer la dysfonction endothéliale responsable du profil hémolytique. Les patients
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SUPVHQWDQW XQ WDX[ GT+E) pOHYp R Q V4-0BoRISIE at@huds,\et P SW {P HV
FHW HIIHW SURWHFWHXU GH OfT+E) RULH Q WersWD pMno@ypeX U H[SUH)

hémolytique.

Les résultats biologiques ne confortent pas les tendances retrouvées. Les résultats de
la bilirubinémie et des RAI sont méme incohérents dans notre étude, plus élevés dans le
groupe HbF < 10%, représentant le profil vaso-occlusif. Ce dernier a également un taux
GYLQFLGHQFH WUDQVIXVLRQQHO SOXV pOHYp /MK H PRABIDQ VI X
des enfants dans le groupe a risque vasculaire est plus jeune, correspondant a une HbF plus

élevée. Dans la littérature, le risque G1$9& HVW SOXV pOHYp F$G®.] OH MHXQH HQ

Les difficultés rencontrées pour définir deux sous-phénotypes et les associer au taux
GT+E) RQW SOXVLHXUV H[SOLFDWLRQV

Les sous-phénotypes ne sont pas des entités clairement distinctes et QfRQW SDV GH
définition validée.

lls sont aussi moins identifiables en pédiatrie GX IDLW G{XQH Ifdipgdesl QFH SO X
complications. Cependant, une étude réalisée a Amsterdam portant sur 108 enfants
GUpSDQRF\WDLUHY DVVRFLH OD G\WWIRQFWLRQ HQGRWKetOLDOH D
a la vasculopathie cérébrale PRQWUDQW OfH[SUHVYV LRéoSpep ®GRFH GHV VRXV

/JH WDX[ GY+E) GpPFURLW SURJUHVVLYHPHQW GXWBQW OHV
VWDELOLVH YHUV O fpedtHia® EX@IND s resiet. &levé MXVTXYj OTkJH GH D
(66).

'H SOXV OH PrPH WDX[ GT+E) HVW DVVRFLp je@Hdé hARUPHV S
maladie. En effet, IH WD X[ GT+E) PHVXUp HQ URXWLQH QH UHIOgqQWH SDV S
Of+E) GDQV OHYV, quujbie¢ KiiurBld-ipdtdnt ,O0 VHUDLW SOXV ILDEOH GYpW.
HbF/cellules F ou le nombre de cellules F contenDQW XQH FRQFHQWUDWLRQ GY+E)

SRO\PpULVDWLEER GH OT+E6
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IO HILVWH SUREDEOHPHQW G 9D XW U H Melpgbéndyide<dornt nni@F R Q Q X V
ne tenons pas compte.

Enfin, la qualité du suivi GDQV QRWUH FRKRUWH &l 9% dehds RSWLPD
patients ont été diagnostiqués lors du dépistage néonatal, or ce parametre influe sur le
pronostic de la maladie (37). Cependant, le suivi et le dépistage néonatal ne semble pas
modifier la sévérité de la drépanocytose : dans une cohorte pédiatrique lyonnaise de 122
HQIDQWYVY FHV SDUDPgWUHV QTLQIOXHQW SD 21y XtJdépistayeFRUH GH
SUpFRFH SHUPHW GH GpEXWHU OfpGXFDWLRQ WKpUDSHXWLTXH H
les infections, mais ne semble pas influer sur le type de complication que présentera
ultérieurement O § H QAIDsRAANhs notre étude, le suivi et la prise en charge thérapeutique ne
sont pas associés au risque de vasculopathie cérébrale. 'fDSUqV OD OLWWpUDWXUH VX
sont surtout les facteurs génétiques qui SUpGLVSRVHQW | OfH[SdhdhotypeRQ GHV \

hémolytique ou vaso-occlusif.

IVV.3. Corrélation du génotype aux sous-phénotypes

IV.3.1. SNP associés a la vasculopathie cérébrale

Dans notre population, les alleles BCL11A rs1427407, HMIP rs4895441 et HMIP
rs9399137 sont significativement associés a une augmen WD W LR Q G&hsaflittdtgture,
ces SNP sont en effet associés a GIfF avec des corrélations fortes. BCL11A rs1427407 est

le SNP quialaplus IRUWH FRUUpODWLRQ | Of+E) G Draraeqd4).*:$6 UpDOLV

Les SNP BCL11A rs4671393, BCL11A rs11886868, et HMIP rs4895441 augmentent

OTLRMEXR Q GH O Ydrexyc&ibabnide 10et effet est retrouvé dans plusieurs cohortes
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(Amérique du Nord, Brésil), ou BCL11A est le plus fortement associé a une augmentation de
Of+E) VRXV K\GUR[\FDUEDPLGH LQGpSHQGDPPHQ@W/ BHLYRQ HIIHV

PpFDQLVPH GYDFWLRQ QYfHVW SDV H[SOLTXp

/I TDVVRFLDWLRQ GHV 613 j Of+E) YDULH HQWUH SRSXODWLF
FHUWDLQV 613 QTRQW DXFXQ HIITHW GDQV FHUWDLQHYV SRSXODW
cohorte, ce qui est peut-étre d0 a sa rareté. Une étude comparant deux cohortes dfRULJLQH
européenne et africaine observe des différences de fréquence allélique et de corrélation a
O 1+ BY). Une autre étude, réalisée au Cameroun, montre des fréquences alléliques
identiques entre une population camerounaise et la cohorte afro-américaine CSSCD, mais un
LPSDFW VXU Of+E) PRLQGUSH FKHY OHVXEIOIWDMDML. PRQWUHQW OfLQV
des SNP dans une population donnée en réalisant des GWAS, et de ne pas simplement
extrapoler les polymorphismes trouvés dans une autre population. Le continent africain

notamment pourrait bénéficier de plus de GWAS.

Les polymorphismes Xmn1, BCL11A rs4671393 et BCL11A rs11886868 sont associés
a une hémoglobine élevée. &H UpVXOWDW HVW UHWURXYp GDQY¥58.IDXWUHYV
HMIP rs66650371 est corrélé a une diminution de la mortalité sur un effectif faible dans notre

FRKRUWH FH TXL QTHVW SDV UDSSRUWp j QRWUH FRQQDLVVDQFI

Le résultat le plus remarquable de notre étude est  fDVV RFLDW L&uQgGuesd 1 3
phénotypiques que nous avons voulu déterminer.

BCL11A rs4671393, BCL1 1A rs11886868, BCL11A rs1427407 et HMIP rs9399137
sont corrélés au groupe HbF > 10%, qui présente un risque de survenue de
vasculopa thie cérébrale plus élevé et serait orienté vers le sous -phénotype
hémolytigue . BCL11A rs1427407 y est le plus fortement associé dans notre population, ce

qui correspond a sa forte correl DWLRQ j Of+E) UHWURXYpH GD @4).6B0IP:$6 WDQ|
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rs9399137 HVW TXDQW j OXL OH SRO\PRUSKLVPHRRBYp+©®,38 @B Xq oW ER
dans les populations africaines (64).

/ITDQDO\WH PXOWLYDULpH QH UHWURXYH d8beg SBIRRWVRFLDWL
profils cliniques, BCL11A rs1427407 étant a la limite de la significativité. Il existe donc des
facteurs inconnus (interactions, facteurs intermédiaires, ou autres SNP en déséquilibre de
liaison) qui interviennent dans cette corrélation génotype-phénotype, et TXTLO VHUDLW LQWpU
de rechercher.

HMIP rs66650371 QTHVW DVVRFLp QL grodpe+pBénotgpique ca@s notre
cohorte. Cette délétion de 3 bases, en déséquilibre de liaison avec rs9399137 dans la
littérature comme dans notre étude, est située au niveau des sites de liaison de quatre facteurs
de transcription essentiels dans la différenciation érythroide. (OOH LQKLEH OYH[SUHVVLRC
HW GRQF HQWUDLQH j OD IRLV XQH DFFpOpUDWLRQ GH OD (
DXJPHQWDWLRQ GX WD KiinGifintde )la pralif€rakd@ BrytBrocytaire (qui pourrait
SURYRTXHU XQH GLPLQXW L(R,08,63H CesTd¢xReRel<OpRUErhiénHexpliquer
O D EVHQF Hlatibi alr phdndtype clinique. Le SNP favorable rs66650371 est moins
fréquent dans les populations africaines et particulierement dans notre cohorte, ce qui peut
également expliquer OYDEVHQFH GH .OLHQ UHWURXYp

IRXV QYDYRQV SDV QRQ SOXV UHWURXYp GTIDVVRFLDWLRQ S

Xmnl, également peu fréquent dans notre population.

Cette association géno-phénotypique clinique dans la drépanocytose est intéressante
car peu décrite dans la littérature. En 2008, G. Lettre retrouvait un lien significatif entre
O YDV YV Rd#e5BWA(BRCL11A rs4671393, HMIP rs28384513, rs9399137 and rs4895441, et
Xmnl rs7482144) et la diminution des CVO dans la cohorte CSSCD (10). Ces SNP sont
également associés a un phénotype clinique moins séveére dans une autre pathologie de

O 1K pP RJOR E L-{athssénile &B)W D
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Les résultats de G. Lettre HWau@e$s études montrent une corrélation géno-
phénotypique plus forte ORUVTXTRQ DVVRFL HL0SLO) XIVdetdiK dbRc iBtERssant
G Tp W X Ganledre@és$ ebdembles de polymorphismes déterminés et les sous-phénotypes

de la drépanocytose.

En conclusion, notre étude retrouve une association entre certains SNP et le risque de
vasculopathie cérébrale ; ce lien dépend de la fréquence du polymorphisme, du taux de

corrélation selon la population, et pourrait étre amplifi¢ SDU OYDVVRFLDWLRQ GH FHV 61

IV.3.2. La mutation alpha-thalassémique oriente vers

un profil vaso-occlusif

La mutation alpha-thalassémique est associée a une diminution des paramétres
ELRORJLTXHV GYKpPRO\VH DQamdits devpstuldpatiQeRergvateyDansl W
la littérature, elle est également associée a moins de complications vasculaires (24,25)

Cette mutation diminue OHV SDUDPgWUHV HW OHVmelRse gané EDWLRQV
groupe a risque de vasculopathie. Elle protege donc des complications vasculaires, méme
chez les patients qui présentent un risque élevé.

Cela est d0 a la diminution de la concentration en HbS dans les érythrocytes, qui
HQWUDLQH XQH GLPLQXWLRQ GH OYKpPRO\VH X JPHQWD

résulte favorise les complications vaso-occlusives (25,27).

59



IV.3.3. Autres facteurs génétiques influant

sur les sous-phénotypes

ITKDSORW\SH %pQLQ HVW UHW peRuistpaii\dshR Rdirp éludle. §K p Q R W\
FRUUHVSRQG j GHV SKPQRW\SHV SOXV VpYqUHV TXHn@GhDP XWUHV K

PDLV QTHVW SDV FRQQX SRXU rWUH DVVRFLp DX ULVTXH GH YDV

/ITKDSORW\SH %D QW RXundéd Mmebt&atigrR des phospitalisations et des
transfusions dans notre population. , O Q { H é\ireStBrivenDa un groupe phénotypigue, mais
augmente le risque de vasculopathie cérébrale chez les patients du groupe HbF > 10%. Il est
probablement difficile de mettre en évidence un lien statistique du fait de sa fréquence trés
LPSRUWDQWH GDQV QRWUH SRSXOD VdsBr@ cldasskieBIenR¥WUSH %DQW
pronostic plus sévéere, et semble lié a une hémolyse plus importante dans une étude
comparant populations jamaiquaine et ougandaise, et dans une autre portant sur une cohorte

brésilienne (71,72).

La mutation * 3' QYHVW SDV DVVRFLpH j GHVY SDUDPgQWUHV ELROR.
semble liée a des complications vasculaires : transfusions, traitement chélateur du fer et
doppler-transcraniens fréquents. Les filles porteuses de la mutation présentent également ce
rLVTXH &H OLHQ QYHVW SDV UHWURXYp DX QLYHDX GHV JURXSH\

Les études réalisées sur ce sujet obtiennent des résultats différents : le déficit en G6PD
RULHQWH YHUV XQ SKpQRW\SH KpPRO\WLTXH GI1DO3BVetFHUWDL QG
QITLQIOXH SDV VXU OH SKpQROMBXEH GTDSUgqV GIDXWUHYV

I1RWUH pWXGH UHFKHUFKH WURLY PXWDWLRQV PDLV QYD SEL
et clinique du déficit en G6PD. Elle ne tient pas compte dela SUpVHQFH pYHQWXHOOH G
mutations, et de possibles inactivations chromosomiques par lyonisation. Il serait intéressant
GYDSSURIRQGLU QRWUH UpVXOWDW HQ SUpFLVDQW OYDFWLYLWDP

cliniques présentées par les patients.
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IV.5. Limites et intéréts de notre étude

La détermination des sous-phénotypes ] SDUWLU G X ¢ Daxiie @ds+eE¢sultat

espéreé, bien que certaines tendances se dégagent.

Les difficultés rencontrées dans le suivi des patients pédiatriques mahorais engendrent
un mauvais contréle des facteurs pronostiques environnementaux. Ceci peut impacter certains
résultats de notre étude. Nous nous sommes cependant appuyés sur le fait que les facteurs
HQYLURQQHPHQWDX[ QH SDUDLVVHQW SDV LQIOXH21).VXU OH W\SFH
Le nombre de données manquantes, trop élevé pour certains parametres, demande a
approfondir et poursuivre cette étude.
Les SNP étudiés ne sont pas, pour certains, les plus fréquents ou les plus fortement
DVVRFLpV DX WD XnhepfipuloGdriQaine. Les GWAS et recherches de corrélation
génotype-phénotype doivent étre adaptées a différents types de population pour une meilleure

connaissance globale de la drépanocytose.

Nos résultats, a approfondir, pourraient permettre de prédire précocement (in utero ou
ORUV GH OD SpULRGH QpRQDWDOH OH W\SH GH FRPSOLFDWLRQ
et ainsi de prévoir le type de surveillance et de traitement a proposer au patient. lls pourraient

aider dans la décision de prise en charge lourdH FRPPH OYDOORJUHIIH GH PRHOOH
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SX}v ope]}v

Notre étude a permis un état descriptif de la population pédiatrique mahoraise, rendant
compte de la nécessité de continuer a améliorer le suivi.

Dans notre cohorte, les SNP BCL11A rs4671393, BCL11A rs11886868, BCL11A
rs1427407 et HMIP rs9399137 sont associésau JURXSH GYHQIDQW DX W[ GY+E) |
2 et 10 ans, et qui semble présenter un risque élevé de survenue de vasculopathie cérébrale.
&H OLHQ QTHVW S asonlndépdodrinte pout thaque SNP. Les haplotypes de la
béta-globine et les mutations alpha-thalassémiques influent également sXU OfH[SUHVVLRC
clinique de la maladie. Bien que les sous-phénotypes soient difficiles a distinguer clairement
dans notre étude, un lien génotype-sous-phénotype se profile.

ID GUpSDQRF\WRVH PDODGLH UpVXOWDQW GTXQH PXWDWLR
demuOWLSOHYV IDFWHXUV JpQpWLTXHVY GRQW LO IDXW SRXUVXLYU

charge.
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Annexe 1. Contexte sanitaire et social a Mayotte

MayotWH HVW XQ HQVHPEDH G LIMDHM KLSWXP GHVY &RPRUH
du Mozambique. Sa superficie est de 374 kilometres carrés.

Archipel des Comores.

Grande Comore COMORES
Mitsamiouliy
Ntsaouéni o o+ Mbéni
O ( k 1 N / N D / )
Koimbani
Ntsoudjini, *
MORONI m
Mitsoudjé ,
. sFoumbouni
Dembéni
Anjouan
. moutsamoudc.)u.-o“""i
> Mohéli § Sin® <Bambao
> Fomboni s
P L Mrémani o
% Nioumachoua® *Mramani
<> o7 Mayotte
</ (FRANCE)

MAMOgDZOU

Division Géographique de la Direction des Archives
du Ministére des Affaires Etrangéres  © 2004 9 50 km

Mayotte est depuis 2012 un département francgais.

'fDSUgqV OHV GHUQLqQUHV GRQQpHV GH OY,QVWLWXW
économiques datant du dernier recensement en 2012, 212 600 personnes habitent & Mayotte.
Quarante pour cent de la population est étrangére. /TLQGLFH GH IpFRQGLWp HV
femme. La moitié de la population a moins de 17 ans etdemi  , ce qui en fait le département
le plus jeune de France.

3DUPL OHV KDELWDQWV GH SOXV GH DQV XQ s&pKU

1V DX

QDWLF

W GH

WURL)

SHUVRQQHV VXU GL[ QTRQW DXFXQ GLSO{PH HW PRLQV GYXQ DG

niveau des logements, les deux tiers des résidences principales a Mayotte ne sont pas
PTXLSpHV HQ FRQIRUWa-GHUHBEDVHKTHROIMNWW QH G L VUsaRte,HRQ W
GIpOHFWULFLWpP QL GH :& GRXFKH RX EDLQ

/ITRITUH GW N FR@BRVH GIXQ FHQWUH KRVSLWDOLHU V
du département, et de treize dispensaires. '{DSUqV OH UDSSRUW VWDWL
Statiss), ils sont équipés de 0,8 lits pour 1000 habitants (2,1 en métropole). Les médecins sont

j HHHUFHU VXU OfLOH VRLW X Q09 Habitapte (1\B6penGridtropo®R KnJ
pédiatrie spécifiquement, la densité est de 10 pour 100 000 (rapportée aux enfants de moins
de 15 ans) a Mayotte, contre 64 en métropole.

Offre de soin a Mayotte en 2015. Référence ARS Statiss.
Les établissements sanitaires 8 Mayotte au 1°" janvier 2015

Source : ARS 01
Réalisation : ARS 01/ DSP /
Etudes et Statistiques
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Annexe 2. /[ HWWUH GYLQIRUPDWLRQ DX[ IDPLOOH

CHM

Flude de comelation pénot pe-phénotype deépanocy tare )
‘ 0N12007

NOTE D'INFORMATION
MINEUR
Etude de corrélation génotype-phénotype
chez les patients pédiatriques drépanocytaires
Investigateurs - Dr Abdourahim CHAMOUINE, Dr Juliette LARMARAUD

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous propose la participation de votre enfant 4 une étude. Cette lettre vous apportera les
informations nécessaires concemant les différents aspects de cette recherche,

Pourguoi cette recherche ?

La drépanocytose est la maladie génétique la plus répandue dans le monde. et en France. Elle peut s exprimer
de plusieurs fagons chez les enfants - des crises douloureuses, des infections, de I'anémie. Les atteintes sont
plus o moins sévéres selon les patients. La prise en charge et les traitements existant sont lourds ef
contraignants et ne permettent pas de faire disparaitre la maladic. 1ls sont les méme: pour tous les patients.

La recherche sur la drépanocytose essaye de comprendre les différentes formes de la maladic, et de trouver
des traitements adapiés.

Quel est I'objectif de cette recherche ?

L'objectif de I'étude réalisée au Centre Hospitalier de Mayotie (CHM) est de comprendre pourquoi les
enfants expriment la maladie de fagon différente, et comment adapter le mieux possible le suivi ¢t le
traitement a chaque enfant selon la sévérité de sa maladic.

Comment va s¢ dérouler cette recherche ?

Cette ¢tude a débuté le 1/02/2016, ke recucil de données o duré Jusqu'au 6012017 et les analyses sont en
cours durant "année 2017, Cette recherche porte sur environ 200 enfants drépanocytaires suivis au centre
hospitalier de Mayoite,

Qui peut participer 7
Les enfants concemnés sont tous ceux qui sont suivis ou ont éé suivis au moims une fois les 2 anndes
précédentes et connus au CHM depuis 2006 et dgés de plus d'un an loes de I"étude.

d " 2

Les données cliniques et biologiques sont recucillics dans le dossier médical de I'enfant, Numéro déclaration
CNIL 2004054 du 26/11/2016, éablissement disposant d'un CIL. Les données sont complétées de maniére
prospective lors des consultations systématiques, en demandant les informations complémentaines aux parents
présents.

Chague enfant suivi au Centre a eu un prélévement pour une étude génétique sa maladie, avec le
consentement écrit de ses parents ainsi que I"accord pour I'utilisation ultéricure a des fins de recherche, Ces
bilans sanguins sont envoyés & I"'hdpital Henri Mondor de Créteil (ApHp) Colkection biologique. numéro
déclaration CNIL 813682 du 24 juillet 2002. Pour I'inclusion dans I"étude. Ia recherche de facteurs pénétiques
modifiant I'expression de la maladie est réalisée en sus du bilan habituel dans le méme échantillon de sang.
Cette collection est réalisée conformément 4 la réglementation et déclarée nuprés des instances,

Ces prélévements génétiques seront conservés a Iissue de la recherche pour une utilisation ultéricure 4 des
fins d"autres recherches, dont seront informés les parents, sauf opposition de leur part.

Quels sont les bénéfices attendus ?

lls ne sont pas individuels mais concerne en globalité les malades suivis au CHM. 1l permettent de
déterminer des catégories de patients plus a risque que d’autres et done de proposer un traitement plus adapeé
i chaque patient, Par exemple, une forme sévére de la maludie pourrait étre prise en charge ot surveillée de

Fape | sur 2



$QQHI[H /ITHWWUH GILQIRUPDWLRQ DX[ IDPL(

(CHM

fagon plus rapprochée et dés le plus jeune dge de I'enfant, avant méme que les complications apparaissent. De
méme nous espérons alléger le suivi des patients & faible risque, d’investigations inutiles.

Etude de corrélution génoy pe-phémotype drépanocytaire
1207 )

els son i nts ?

Les prélévements génétiques doivent étre réalisés en méme temps que des bilans sanguins systématiques et ne
doivent pas présenter d'inconvénient pour I'enfant.

Quels sont ses droits ?
Toutes les explications nécessaires concernant cette recherche vous sont fournies. Si vous souhaitez en retirer

votre enfant & quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, il continuera & bénéficier du suivi
médical et cela n'affectera en rien sa surveillance future.

Dans le cadre de la recherche biomédicale & laquelle le Dr Abdourahim Chamouine et Dr Juliette Larmaraud
proposent dinclure le dossier médical de votre enfant. Un traitement informatique des données va étre mis en
ceuvre, apres anonymisation, pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I"objectif de
cette derniére qui vous a été présenté. A cette fin, les données médicales le concernant, seront connues
uniquement des deux investigateurs.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez a
tout moment d'un droit d"accés et de rectification des données informatisées concernant votre enfant (loi n®
2004-801 du 6 aoit 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative & I'informatique, aux fichiers et
aux libertés). Vous disposez également d'un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d'&tre traitées. Vous
pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire du médecin de votre choix 4 I'ensemble des
données médicales de votre enfant en application des dispositions de Iarticle L.1111-7 du code de la santé
publique. Ces droits s"exercent auprés du médecin qui le suit dans le cadre de la recherche et qui connait son
identité,

Les données de votre enfant sont protégées par la Commission nationale de I'informatique et des libertés,
déclarées 2004054, et pour les prélévements génétiques 813682 (déclarés le 24/07/2002).

Aprés avoir lu cette note d'information. n’hésitez pas a nous poser toutes les questions que vous désirez :
Dr Abdourahim CHAMOUINE (centre Hospitalier de Mayotte). Dr Juliette LARMARAUD,

Remerciements.
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Annexe 3. Classification des enfants drépanocytaires au CH de
Mayotte VHORQ OD VpYpULWp GH OYH[SEtHVVLR
consignes de suivi
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Annexe 4. Comparaison des patients en fonction de leur

syndrome drépanocytaire (SS,S HW 6
SS (n=118) S 0 (n=26) S +(n=19)
moy (xET) ou n (%) p

Hb (g/dL) 7,84 (£0,1) 8,29 (+0,25) 8,8 (x0,1) 0,003
Hématocrite (%) 24,05 (+0,34) 27,02 (+0,69) 28,3 (£1,02) <0,001
VGM (fL) 80,29 (+0,9) 65,81 (+1,32) 69,26 (+2,25) <0,001
CCMH (g/dL) 32,72 (x0,13) 31,02 (+0,29) 31,66 (+0,34) <0,001
Réticulocytes (G/L) 268,1 (£9,82) 250 (+20,93) 179,1 (£19,01) 0,003
Leucocytes (G/L) 13,22 (+0,43) 10,6 (£0,73) 10,97 (£0,72) 0,007
Hospitalisation/an 0,003

Jamais 13(11,1) 8 (32) 7 (38,9)

Une a2 91 (77,8) 17 (68) 11 (61,1)

Plus de 3 13(11,1) 0 0
Transfusion érythrocytaire 0,001

Jamais 20 (17,1) 13 (52) 8 (42,1)

Occasionnelle 78 (66,7) 11 (44) 11 (57,9)

Programme 19 (16,2) 1(4) 0
Infection 61 (55) 8 (30,8) 6 (31,6) 0,026
STA 27 (23,9) 0 4(21,1) 0,009
Nombre de STA/an 0,041

Jamais 80 (74,1) 25 (100) 15 (78,9)

Un 22 (20,4) 0 3(15,8)

Deux ou plus 6 (5,5) 0 1(5,3)
Pathologie lithiasique 28 (26,4) 4 (18,2) 0 0,038
Catégorie du CC évaluée 0,024

A 11 (11,5) 1(4) 1(5,6)

B 39 (40,6) 8 (32) 3(16,7)

C 17 (17,7) 1(4) 2(11,1)

D 29 (30,2) 15 (60) 12 (66,6)
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Annexe 5. Comparaison des patients en fonction de leurs haplotypes (Bantou et Bénin)

Bantou homozygote

Bantou hétérozygote

Bénin homozygote

Bénin hétérozygote

Bantou/bantou  Autres Bantou/- Autres Bénin/béni  Autres Bénin/- Autres
(n=96) (n=52) (n=142) (n=6) n (n=144) (n=39) (n=109)
(n=4)
moy (£ET) p moy (£ET) p moy (£ET) p moy (£ET) p
ou n (%) ou n (%) ou n (%) ou n (%)
Age(an) 7,98 11,23 0,002
(+0,82) (£0,55)
Hématocrite (%) 24,18 26,26 0,001 26,26 24,43 0,01
(+0,38) (£0,51) (+0,6) (£0,36)
VGM (fl) 81,27 67,78 <0,001 66,72 80,04 <0,001
1) (*1,23) (*1,42) (£0,97)
CCMH (g/dL) 32,75 31,43 <0,001 32,22 33,72 0,023 34,25 32,23 0,011
(£0,13) (£0,24) (£0,13) (£0,74) (%1,04) (£0,13)
HbF (%) 13,11 6,08 0,044 4,01 13,07 0,034 12 15,1 0,048
(x0,7) (*2,3) (x2,7) (£0,7) (£0,75) (*£1,52)
HbS (%) 85,9 79,67 0,001 78,68 85,48 0,001
(*1,1) (£1,36) (*1,62) (£0,98)
DTC 0,041
normal 1(33,3) 101 (83,4)
limite 0 10 (8,3)
pathol 2 (66,7) 10 (8,3)
Durée de suivi au CC 87,57 143,7 0,032 153 87,7 0,025
(mois) (£5,03) (£30,43) (£37,4) (£5)
Dépistage néonatal 29 (74,3) 8 (7,3) 0,001
OR4,1[1,7-
9,86]
Traitement 2 (50%) 9 (6,3) 0,028
chélateur du fer
Hospitalisation/an 0,012 0,002
aucune 9 (9,6) 13 (25,5) 12 (30,7) 10 (9,5)
1a2 75 (79,8) 37 (72,5) 27 (69,3) 85 (80)
3 ou plus 10 (10,6) 1(2) 0 11 (10,5)
Transfusion 0,046
aucune 18 (18,9) 19 (37,3)
occasionnelle 63 (66,4) 28 (54,9)
programme 14 (14,7) 4(7,8)




Annexe 6. Comparaison des patients en fonction de la présence
de mutation alpha-thalassémique

Mutation alpha Absence
(n=80) de mutation alpha
(n=52)
moy (xET) ou n (%) p
Hb (g/dL) 8,17 (x0,11) 7,68 (+0,15) 0,007
Hématocrite (%) 25,55 (+0,36) 23,81 (+0,49) 0,004
VGM (fL) 73,27 (x0,98) 81,75 (+1,45) <0,001
Réticulocytes (G/L) 239,57 (£9,95) 288,19 (+13,81) 0,004
DTC 0,017
normal 72 (90) 37 (71,2)
limite 3(3,7) 8 (15,4)
pathologique 5(6,3) 7 (13,4)
Ratio splénomégalie 0,54 (+0,03) 0,43 (£0,05) 0,057
Vasculopathie cérébrale 0,004
non 78 (91,8) 43 (72,9)
DTC/IRM pathologique 7(8,2) 13 (22)
AVC 0 3(5,1)
Transfusion 0,028
aucune 28 (29,4) 10 (15,6)
occasionnelle 60 (63,2) 42 (65,6)
programme 7(7,4) 12 (18,8)




Annexe 7. Description des patients en fonction des SNP portés

Xmnl BCL11A HMIP
1s7842144 rs4671393 rs11886868 rs10189857 rs1427407 rs28384513 rs4895441 rs9399137 rs66650371
ACT Délétion

T TCCC GG AG AA TT CT CcC GG AG AA GG TG TT AA CA CC AA GA GG T CcT cc ACT

Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET) p Moyenne (ET)

ou n (%) ou n (%) ou n (%) oun (%) oun (%) ou n (%) ou n (%) ou n (%) oun (%)
sexe 2(25) 8 0,048

(11,5)

Hb (g/dL) 789 87 0,025 768 7.8 8,46 0,013 7,66 8,49 8,15 0,043 7,92 8,31 7,67 0,017

(0,09) (0,98) (0,24) (0,4) (0,24) (0,15) (0,35) (0,23) (0,18) (0,16) (0,14)
Hématocrite (%) 24,57 27,86 0,007 23,6 245 26,2 0,019 23,61 26,7 25,15 0,045 24,73 26,12 23,85 0,01

(3,7) (2,66) (0,48) (2,4) (0,85) (0,53) (1,15) (0,78) (0,62) (0,53) (0,48)
HbF (%) 10,6 16,97 13,1 <0,00 11,74 6,9(0) 20,19 0014 11,85 1548 21,86 0,002

(0,74) (9,48) 31 1 (0,93) (3,73) (0,67) (1,93) (3.3)
HbF sous HU (%) 765 14 11,04 0,018 6,87 12,2 11,33 0,001 8,43 13,79 - 0,008
0,8 (33 (1) (0,82) (0,96) (1,1) (0,67) (1,73)
HbS (%) 88,1 81,8 8041 0,013
(0,97) (4,4) (2,96)

Leucocytes (G/L) 12,87 9,86 0,037 10,67 12,37 136 0,016

(0,37) (0,84) (0,57) (0,5 (5,16)
Ratio SMG 047 07 0,032

0,35) (0,41)
Déces 0 (0%) 3 (5,7%)
Dépistage 8(12,5%) 39 (54%) 0,029
néonatal OR 4

[1,25-
12,8]
Hospitalisation/an 0,01
- aucune 2(54%) 7(194)

-laz
- plus de 3

35 (94,6%) 25 (69,5)

0

4(11,1)

Pour rappel : les alléles favorables pour chaque SNP sont : rs7842144 C, rs4671393 A, rs11886868 C, rs10189857 A, rs1427407 T, rs28384513 C, rs4895441 G, rs9399137 C, rs66650371 absence de délétion ACT.



Annexe 8. Fréguences alléliques des SNP étudiés comparées | G BXW
populations

Mayotte Afrique Afrique de Europe Amérique  Amérique  Asie

GH O Of2X®6ejV (1,56,7,9) du Nord du Sud (2,4,9)

1,7) (2) (2,3)
rs7842144 6% 1% 7,4% 7% 10-30% 11,3%

39% 75% 51% 40-54%

rs4671393 37 % 30% 28% 33% 21%

30% 27% 15,2% 27% 12,2 -25,4%
rs11886868 43% 26% 23,9% 29% 30,1% 7%

40% 26,5% 30,8% 54% 59%
rs10189857 54% 40%
rs1427407 15% 78% 24% 21 - 55%

40% 23,8% 15,1% 22,6% 12-25,6%
rs28384513 67% 19,5% 29%

24% 18,4% 35,6% 23,2% 24,4-28,3%
rs4895441 12% 5% 6,6% 29-30% 23% 22% 29%

7% 8% 27,3% 18,4% 10,4-26,5%
rs9399137 7% 1-2% 4-8% 7-29% 3 £20% <1% 23,8%

4,9% 4,2% 14,8% 10,5-24,4%
rs 66650371 37% 2% 5% 21,4% 31,5%

(1) Genetics of fetal hemoglobin in Tanzanian and British patients with sickle cell anemia, 1196 patients drépanocytaires, Makani, 2011.

(2) Genetic variants associated with fetal hemoglobin levels show the diverse ethnic origin in Colombian patients with sickle cell anemia, 100
patients drépanocytaires colombien, données du 1000 génome project consortium contenant une population chinoise Huan et une population
DPpULFDLQH GX 1RUG RULJLQDLUH GY(XURSH &66&' )RQJ &

(3) DNA polymorphisms at BCL11A, HBS1L-MYB and Xmn1-HBG?2 site loci associated with fetal hemoglobin levels in sickle cell anemia patients
from Northern Brazil, 167 drépanocytaires brésiliens, Cardoso, 2014.

(4) The association between four SNPs (rs7482144, rs4671393, rs28384513 and rs4895441) and fetal hemoglobinle YHOV LQ &KLQHVH =¥
thalassemia intermedia patients, 436 beta-thalassémie intermédiaires, Lai, 2017.

(5) A genetic score for the prediction of beta-thalassemia severity, 860 patients beta-thalassémiques européens, Danjou, 2015.

(6) Assaociation between Variants at BCL11A Erythroid-Specific Enhancer and Fetal Hemoglobin Levels among Sickle Cell Disease Patients in
Cameroon: Implications for Future Therapeutic Interventions, 626 drépanocytaires camerounais, Pule 2015.

(7) Genetic Variation on Chromosome 6 Influences F Cell Levels in Healthy Individuals of African Descent and HbF Levels in Sickle Cell Patients,
FRPSDUDLVRQ GH SDWLHQWY RULJLQDLUHY GH -DPDLTXH GRéW200BXH HW GT(XURSH GU|

(8) Genome Wide Association Study of Fetal Hemoglobin in Sickle Cell Anemia LQ 7DQ]DQLD GUpSDQRF\WDLUHV GH
Royaume-Uni, Mtatiro, 2014.

(9) A 3-bp deletion in the HBS1L-MYB intergenic region on chromosome 6¢23 is associated with HbF expression, 1000 Genomes Project, Farrell,

2011.
(10) Base de données de SNP du National center for biotechnology information.
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Résumé

INTRODUCTION : La drépanocytose a une expression clinique trés variable, induite par des facteurs

génétiques et environnementaux. LH SULQFLSDO GH Kk ¥? R.DFRBEHOQIMbP)OIeoke

selon son taux vers un profil hémolytique ou vaso-occlusif. /fREMHFWLI GH FHWWH pWXGH HVW
deux sous-phénotypes dans la cohorte pédiatrique mahoraise, de rechercher une corrélation du

génotype a ces sous-phénotypes, et de décrire cette population.

MATERIEL ET METHODES : Cent quatre-vingt-dix patients, de 1,6 a 23,4 ans, suivis au centre
hospitalier de Mayotte au sein du Centre de Compétence des Maladies Rares du Globule Rouge et de
U\WKURSRwgVH GH Of2FpDQ , QG L¥f&rieRIDIB epl&30 dv@) FOD7X MesHIighéesH O H
recueillies concernaient les caractéristiques biologiques, cliniques, thérapeutiques et génétiques
(haplotype de la béta-globine, SNP connus LQIOXHQW YV WHE->onH1L VBOLXTAGHBS1L-MYB-

, alpha-thalassémie, déficit en G6PD et maladie de Gilbert).

RESULTATS : Dans notre cohorte, 55% des enfants sont diagnostiqués au dépistage néonatal, 62,5%

ont une couverture vaccinale antipneumococcique optimale, 87,6% ont eu au moins un doppler

transcranien, 16% sont sous hydroxycarbamide, 5,9% sous traitement chélateur du fer et 72,9% ont
recuaumoiQV XQH WUDQVIXVLRQ /H YDULDQW GUpSDQRF\WDURM)PDMRULW I
HW 610,0%) ; résultats non disponibles 14,2%. La mortalité globale est de 3,2%.

Deux groupes de patients sont discriminés graceau WD X[ GT+E) HQ IRQFWLRQ GX ULVTXH G
vasculopathie cérébrale (doppler transcrénien ou angio-, 50 SDWKRORJLTXH RX D@WpFpGHQV
0,05). Le groupe HbF > 10% présente un sous-phénotype hémolytique : splénomégalie (p 0,029), moins
GTRVWPRYPHF PRLQV GH WUDLWHPHQW SDU K\GUR[\FDUEDPLGH S
(p 0,014) et une tendance a faire moins de crises vaso-occlusives.

La mutation alpha-thalassémique (59,6%) est inversement associée a la vasculopathie cérébrale (p

0,004) et aux transfusions (p 0,028) ; elle protége du risque hémolytique PRLQV GITKRVSLWDOLVDV
0,004) et moins de lithiases biliaires (p 0,041). Quatre SNP sont associés au sous-phénotype

hémolytique (tableau).

SNP Allele p OR [IC95%)] Fréquence
favorable/défavorable allélique

BCL11A rs4671393 AIG 0,047 3,13[1,1-8,89] 37%
BCL11A rs11886868 C/T 0,005 4,28 [1,6-11,5] 43%
BCL11A rs1427407 TIG 0,001 4,02 [1,75-9,22] 15%
HMIP rs9399137 CIT 0,012 5,92 [1,28-27,4] 7%

Xmn1l rs7842144 T/IC 0,76 - 6%
BCL11A rs10189857 A/G 0,85 - 54%

HMIP rs28384513 C/IA 1 - 67%
HMIP rs66650371 Délétion/ACT 0,39 - 37%

CONCLUSION : La prise en charge des facteurs environnementaux est & améliorer dans notre

population. Les haplotypes de la béta-globine, certains SNP DVVRFLpV DX WDX[ GY+E) HW OD
alpha-thalassémique orientent vers un profil hémolytique ou vaso-occlusif. Leur influence dans une
SRSXODWLRQ GRQQpH GpSHQG GH OHXU IUpTXHQFH HW GX WDX[ GH FRI
génétiques pourraiecnW SHUPHWWUH GH SUpGLUH SUpFRFHPHQW OH W\SH GYHIS
GT\ DGDSWHU OH VXLYL HW OH WUDLWHPHQW
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