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INTRODUCTION

L’anémie est un probléme majeur de santé publique dont les conséquences socio-
économiques peuvent freiner le développement des Etats. Cette affection est clas-
sée par I’OMS comme 'un des dix problémes les plus sérieux du monde mo-
derne [1].

Les anémies constituent les manifestations cliniques les plus fréguentes des ca-
rences en micronutriments dans le monde. En 2005, I’OMS estime que deux mil-
liards d’individus soit environ 35 % de la population mondiale souffrait d’ané-
mie. Les sujets les plus exposés sont les nourrissons, les enfants en période de
croissance, les sujets ageés et les femmes enceintes. En Afrique et en Asie, 1’ané-
mie serait responsable de 3,7 % a 12,8 % des déces au cours des grossesses et de
I’accouchement [2].

Les mécanismes de survenue de 1’anémie sont multiples. Il s’agit entre autres des
atteintes centrales diverses, mais aussi des hyperhémolyses. Ces derniéres consti-
tuent des motifs fréquents d’hospitalisation [3].
En Europe au Danemark, les préevalences des anémies hemolytiques congénitales
ont augmenté. Celle de la sphérocytose héréditaire a été multipliée par 1,73 entre
2000 et 2015, passant de 10,2 a 17,7 pour 105 personnes. Le trait alpha thalassé-
mie a été multiplié par 41 pour atteindre 19,2 pour 105 personnes en 2015. La
béta-thalassémie mineure a été multipliée par huit, pour atteindre 34,9 pour 105
personnes en 2015. De méme, la prévalence des porteurs de trait drépanocytaire
a été multipliée par 11, pour atteindre 8,1 pour 105 personnes en 2015, alors que
celle de la drépanocytose est multipliée par cing pour atteindre 2,7 pour 105 per-
sonnes en 2015 [4].
Au Maroc en Afrique, Zinebi et al ont rapporté en 2016 une prévalence de 11
% de cas d’anémies hémolytiques dominées par les causes auto-immunes [5].
Au Bénin en 2011, ZANNOU et al. ont retrouvé au CNHU-HKM de Coto-
nou une prévalence de 5,18 % pour les anemies hémolytiques [6]. Aussi, Dodo et
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al ont rapporté en 2018, une fréguence élevée des anémies hémolytiques chez les
drépanocytaires avec un taux de déces de 2,5% [7].
La présente étude vise a identifier les principales étiologies des anémies hémoly-
tiques dans les Cliniques Universitaires de Médecine interne et des Maladies du
Sang de CNHU-HKM de Cotonou afin de mettre en place une politique de prise

en charge.
Les objectifs de cette étude étaient :
Objectif général :

Etudier le profil étiologique des anémies hémolytiques dans les cliniques univer-

sitaires de médecine interne et des maladies du sang du CNHU-HKM de Cotonou
Objectifs spécifiques :

e Déterminer la fréquence des anémies hémolytiques dans les cliniques uni-
versitaires de medecine interne et des maladies du sang du CNHU-HKM
de Cotonou

o Décrire le profil clinique et biologique des patients présentant une anémie
hémolytique

e ldentifier les principales étiologies des anémies hémolytiques dans les cli-
niques universitaires de médecine interne et des maladies du sang du
CNHU-HKM de Cotonou
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GENERALITES

l. GENERALITES
1.1. Définitions de concepts

Anémie : C’est la diminution de la quantité d’Hb fonctionnelle circulante. Selon
I’OMS, les valeurs de I’Hb en dessous desquelles on parle d’anémie sont :
- Homme adulte :13g/dL
- Femme adulte :12g/dL
- Femme enceinte :10g/dL
- Nouveau-né :14g/dL
Cette définition n’est valable que si le volume plasmatique de 1’individu est
normal par rapport a la masse globulaire [8].
Hémolyse : C’est un phénomene irréversible conduisant a la destruction des glo-
bules rouges et a la libération de leur  contenu [9].
Hyperhémolyse ou hémolyse pathologique : consistes en une destruction pré-
coce et exagéree des hematies entrainant une reduction de la durée de vie (infé-
rieur a 120 jours, le plus souvent en moins de 30 jours) des globules rouges [10].
Anémie hémolytique : C’est une anémie li¢e a la destruction excessive des he-
maties par une anomalie corpusculaire (hématie pathologique) ou extra-corpus-
culaire (hématie normale détruite par un agent extérieur) entrainant un raccour-
cissement de la durée de vie des globules rouges [11].

1.2. Rappel physiologique

L’hémolyse physiologique est le phénomeéne irréversible par lequel les glo-
bules rouges sont lysés et libérent leur contenu hémoglobinique dans le milieu ex-
térieur apres une durée de vie moyenne de 120 jours. Elle est compensée imme-
diatement par la régénération de globules rouges d’ou I’absence de répercussions

cliniques et biologiques chez le sujet [10].
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La perte physiologique journaliére est estimée entre 1% a 2% de la masse globu-
laire totale. L’hémolyse physiologique est un phénoméne essentiellement intra

tissulaire, et une faible partie (10 a 20%) est intravasculaire[10], [12]
a. L’hémolyse intra tissulaire

Les GR agés, apres une durée de vie de 120 jours, sont phagocytés par les ma-
crophages du systeme des phagocytes mononuclés. Chez le sujet normal, la ma-
jorité des GR sont détruits dans les macrophages de la moelle osseuse (minimum
50%). Le reste de I’hémolyse se répartit dans 1’organisme, en particulier dans la
rate et le foie [10].

Les GR phagocytés sont ceux exprimant des marqueurs de vieillissement comme :

- des modifications biochimiques : diminution du contenu enzymatique, ralentis-

sement métabolique, perte des lipides membranaires, phénoménes oxydatifs

- des modifications morphologiques : tendance a sphéricité par réduction de la

surface membranaire et/ou hyperhydratation

- des modifications de la plasticité : diminution de la déformabilité des GR entrai-

nant une stagnation dans les capillaires
b. L’hémolyse intra vasculaire

Une faible partie de ’hémolyse se déroule au sein de la circulation sanguine. Dans
ce cas, I’HDb est libérée dans le plasma, ou elle forme un complexe avec haptoglo-
bine, synthétisée par le foie. Ce complexe, stable et soluble, sera capté par 1’hé-
patocyte au niveau duquel 1’Hb est dégradé. La taille du complexe haptoglobine-
Hbne lui permet pas de traverser le  glomérule  renal.
L’Hb libérée dans la circulation peut étre éliminée par une troisieme voie. Apres
auto-oxydation en méthemoglobine et dissociation en globine et heme, celle-ci

peut étre fixée a :
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-’hémopexine, formant un complexe hémine-hémopexine éliminé par le
foie, mais plus lentement que le complexe hémoglobine-haptoglobine ;
-’albumine, dont I’affinité pour I’héme est tres inférieure a celle de 1’hé-

mopexine.

Méme en cas d’hémolyse intravasculaire, la dégradation de 1’Hb est finale-
ment toujours intracellulaire. Ce sont les cellules épithéliales du foie et du rein

qui interviennent a la place des macrophages [13].

1.3. Rappel physiopathologique

C’est la destruction précoce et exagérée des GR circulants pouvant entrainer une

anémie hemolytique [13].

La déformabilité des GR dépend essentiellement du métabolisme énergétique de
la cellule et son réle dans diverses fonctions comme la perméabilité membranaire,
le pouvoir de réduction et le maintien d’un rapport ATP/Ca++ favorable a la flexi-
bilité du réseau de protéines contractiles qui constitue le squelette sous membra-

naire.

Toute modification ou atteinte de 1’un ou I’autre de ces facteurs est susceptible de
rendre la cellule prématurément incapable de franchir les interstices du filtre splé-

nigque, responsable de sa sequestration et sa destruction précoce.

L hémolyse pathologique peut se produire a I’extérieur ou a I’intérieur méme de

I’espace vasculaire.
a. L’hémolyse intra tissulaire

Elle se produit au sein du systeme des phagocytes mononuclés et constitue une
exagération du mécanisme normal de retrait des GR de la circulation. C’est la rate,

avec sa structure anatomique particuliére [13].

Le foie a cause de ses nombreuses sinusoides bordées de macrophages (cellule de

Kupffer), peut lui aussi étre le site d’une hémolyse anormale dans les cas ou la
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membrane des GR est altérée de fagon plus importante ou en 1’absence de rate.
Dans un cas comme dans ’autre, la phagocytose des hématies altérée est au pre-

mier plan, de sorte qu’il n’y a pas de libération significative d’Hb dans la circula-

tion.

Erythrocyte porteur d’un complexe
antigéne-anticorps
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Figure 1 : Physiopathologie de I’hémolyse extra vasculaire [14]
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b. L’hémolyse intra vasculaire

Comme son nom I’indique, I’hémolyse se produit directement dans la circulation
et s’accompagne généralement d’une libération de I’Hb libre. Cette hémoglobi-
némie qui doit étre ¢liminée du plasma par liaison spécifique avec 1’haptoglobine,
ou non-spécifique avec 1’albumine. Lorsque la quantité d’Hb libérée dépasse la
capacité de fixation a I’haptoglobine, cette forme d’hémolyse peut s’accompagner

d’hémoglobinurie ou d’hémosidérinurie.

La fixation des composants heminiques a ces protéines prévient leur elimination
rénale par filtration glomérulaire et favorise leur captation hépatique. L hépato-
cyte réduit ensuite le noyau héminique en fer et en tétrapyrole produisant ainsi la

bilirubine.

Que I’hémolyse soit intra ou extravasculaire, I’étape finale commune est la pro-
duction de la bilirubine glycuroconjuguée par I’hépatocyte, son excrétion biliaire,
sa transformation par les bactéries intestinales en urobilinogene et urobiline. Ces
produits terminaux sont éliminés par voie féecale et une partie par voie urinaire

(cycle entérohépatique).

Cette forme d’hémolyse témoigne toujours d’une agression beaucoup plus rapide
de la membrane érythrocytaire par des mecanismes qui peuvent étre aussi bien

physiques, chimiques ou immunologiques :

- Infections : Les micro-organismes infectieux peuvent provoquer une AH
par les mécanismes suivants :
o Invasion et destruction directe du GR par le micro-organisme
o Production d’anticorps
o Action directe des toxines
- Lesion mécanique (valvule cardiaque prothétique, microangiopathie...)
- Médicaments

- Toxiques
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- Phénomeénes auto-immuns

- Traumatisme direct (hémoglobinurie de marche)
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Figure 2 :Physiopathologie de 1’hémolyse intra vasculaire [15]

Conséquences de I’hémolyse :

L’hyperbilirubinémie non conjuguée et I’ictére apparaissent lorsque la quantité de
bilirubine formée a partir de 1’Hb dépasse la capacité de conjugaison du foie et
d’excrétion de la bilirubine dans la bile. Le catabolisme de la bilirubine entraine
une ¢lévation du taux de stercobiline dans les selles et d’urobilinogeéne dans les

urines et entraine parfois des calculs biliaires [12].
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La moelle osseuse réagit a la perte excessive des GR par une régénération médul-
laire avec production des GR, ce qui induit une hyper réticulocytose due a une
augmentation de la production d’érythropoiétines par les reins en réponse a I’ané-

mie [16].
1.4. Diagnostic positif des anémies hémolytiques

» Le diagnostic peut étre évoqué cliniquement par I’association d’une paleur,
d’un ictére et parfois d’une splénomégalie [17].

> Biologiquement, on retrouve [17]

e Une anémie (Taux d’hémoglobine diminué) :

- Normocytaire (anémie associée a un VGM=80fL-100fL)

- Microcytaire (anémie associée a un VGM< 80fL)

- Discrétement macrocytaire (anémie associée a un VGM > 100 fL) a cause
de I’hyper réticulocytose

- Normochrome (anémie associée a un CCMH (32-36,0) g/dL

- Reégéneérative (anémie associée a un nombre de réticulocytes supérieurs a
120G/L). Dans les anémies hémolytiques auto-immunes, 1’hyper réticulo-
cytose peut manquer, car les réticulocytes peuvent étre la cible des auto-
anticorps.

e Une augmentation de taux sérique du lactate-déshydrogénase
(LDH), enzyme présente en grande quantite dans les globules rouges
et qui est libérée lors de leur destruction (160-400UI/L) ;

e Un effondrement du taux d’haptoglobine, protéine qui lie ’hémoglo-
bine libérée dans le plasma lors de 1’hémolyse (0,5 -2,5¢/L) ;

e Un taux de bilirubine indirecte augment¢ surtout lorsque I’hémolyse
est grave ou chronique. La normale étant inferieure a 17 micromoles

par litre.
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1.5. Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel des AH se fait devant :

> les pathologies associant anémie et hyper réticulocytose : hémorragies,
correction d’une carence en fer ou en vitamines (folates ou vitamine
B12), récupération d’une insuffisance médullaire [18] ;

> les pathologies associant anémie et ictére : érythropoiése inefficace avec
hémolyse intramédullaire telle qu’on peut la voir dans les
carences vitaminiques, la résorption d’hématomes
profonds[19].

> Ictere non hémolytique a bilirubine libre [16]

- Maladie de Gilbert
5% de la population
Pas de signes de régénérescence médullaire
Déficit partiel en glucuronyltransférase

- Maladie de Criglet NAJJAR
Déficit complet en glucuronyltransférase

> Ictére non hémolytique a bilirubine conjugue [17]

- Ictéres métaboliques

- Hépatites virales

- Ictéres mixtes par lithiases pigmentaires.

1.6. Diagnostic de gravité
Devant une AH le médecin doit trier les causes urgentes [16] :

» Cliniquement, on retrouve :

- Debut brutal,

- Paleur séveére,

- Acces palustre (contexte géographique, retour d’un pays d’endémie,

fievre), état septique,
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- Choc anurique,

- Douleur lombaire,

- Douleurs abdominales aigues atypiques
> Biologiquement, on retrouve :

- Anémie aigue sévere

- CIvD

- Hyperkaliémie

- Hémoglobinémie plasmatique

- Hémoglobinurie
1.7. Diagnostic étiologique des anémies hémolytiques

1.7.1. Démarche diagnostique

> Interrogatoire

- L’interrogatoire a pour objectif de préciser

- les caractéres individuels :1’age, le sexe, la profession, 1’ethnic ;
- le contexte de survenue de I’AH : notion de fiévre, transfusion san-
guine, crise vaso occlusive, infection urinaire (brilures mictionnelles, pol-
lakiurie), prothése cardiaque, pharyngite, angines, infection bronchopul-
monaire,diarrhée... ;

-les  manifestations  générales et  viscérales  associées
- les antécédents personnels et familiaux : ictére dans I’enfance, drépano-
cytose, thalassemie, déficit en G6PD, maladie du systéeme, hémopathie ma-
ligne, diabéte, néoplasies, valvulopathie connue, HTA, tabac, insuffisance
rénale chronique, infection par VIH... ;
- les anteécédents chirurgicaux et gynéco-obstétricaux (pour la femme) ;

- Toxiques : alcoolisme, tisane, drogues par voie intraveineuse... ;

- Comportement sexuel a risque ;
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- Prises médicamenteuses : quinine, pénicilline, diclofénac, ciprofloxacine,
cotrimoxazole, lorazepam, pipéracilline, oxaliplatin, fludarabine, cef-
triaxone aspirine, anticoagulants, corticothérapie prolongée, diurétiques,
pyrazinamide, ethambutol, bétabloguants, immunosuppresseurs ou immu-

nomodulateurs (méthotrexate, cyclophosphamide, azathioprine, biothéra-
pies...).
» L’examen physique
Cet examen permet de préciser :

- L’existence des signes géneraux, en particulier la fievre qui peut faire évo-

guer une origine infectieuse ou auto immune a anticorps chauds ;

- L’aspect des urines (coca cola ou brunes rougeétres), la présence ou non

d’une splénomeégalie ou d’un ictere ;
- La présence d’anomalie morphologique ;
- La présence des signes qui permettent d’orienter 1’enquéte étiologique ;

Au terme de I’interrogatoire et de I’examen physique, une synthese des caracte-
ristiques est nécessaire pour faciliter 1’orientation diagnostique. Elle tiendra

compte :
- de la présence de signes d’anémie et d’hémolyse ;
- du caractere aigu ou chronique de I’hémolyse ;
- de I’existence d’antécédents ou un contexte clinique particulier ;

- de la presence de signes généraux.

» Examens complémentaires
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La réalisation des examens paracliniques est conditionnée par les orientations dia-

gnostiques obtenues grace a I’interrogatoire et a I’examen physique [20].
e Biologie
Les examens pour I’orientation diagnostique sont constitu€s :

- Hémogramme
- Numération des réticulocytes
- Test de Coombs directe

- Frottis sanguin

Les principaux examens biologiques pour la recherche étiologique sont :

- Electrophorése de 1’hémoglobine

- Dosage des enzymes éerythrocytaires comme le G6PD et la PK
- L’ektacytométrie

- RAI

- GEDP

- Hémoculture

- La cytométrie en flux...

e Examens d’imagerie :
- Radiographie du créne : Anomalie de la voute crénienne
- Echographie abdominale : Lithiase biliaire

- Radiographie des mains : Anomalies morphologiques des mains

(Polydactylie, brachydactylie et syndactylie).

1.7.2. Etiologie proprement dite
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Les étiologies des anémies hémolytiques sont classées généralement en causes

corpusculaires et extra corpusculaires

1.7.3. Les anémies hémolytiques d’origine corpusculaires
Elles sont généralement congénitales et dues soit & une anomalie de membrane,

soit un déficit d’enzymes, soit a une anomalie de 1’Hb.

» Membranopathies

Sphérocytose héreditaire ou maladie de Minkowski-Chauffard :

Elle représente I’anémie hémolytique héréditaire la plus commune dans les popu-
lations caucasiennes. La transmission génétique est habituellement autosomique
dominante, mais dans 25 a 35 % des cas, on ne retrouve pas d’anomalie chez les

parents [21].

La sphérocytose résulte d’une altération d’une des protéines qui constituent le
squelette sous-membranaire. Les mutations responsables atteignent, dans la ma-
jorité des cas, I’ankyrine et la bande 3, plus rarement la protéine 4-2 ou les chaines

de la spectrine.

Le diagnostic de certitude repose sur I’ektacytométrie en gradient, la cytométrie
en flux aprés marquage des GR avec I’éosine-5-maléimide et la biologie molécu-

laire.
- L’elliptocytose :

Conséquence d'une anomalie des protéines de la membrane du globule rouge, elle
est une affection fréquente chez les sujets noirs. Sa fréquence est dix fois plus
élevée en Afrique de I'Ouest (jusqu'a 1/100 dans certaines ethnies) qu'en Europe
et en Amérique du Nord (2 a 5 pour 10 000) [1, 2], coincidant avec les zones
geographiques de forte impaludation. Les anomalies moléculaires responsables

de sa présentation clinigue sont tres hétérogenes.
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- Autres membranopathies : la stomatocytose, la poikilocytose hérédi-
taire, ou I’acanthocytose, sont exceptionnelles [22].
» Hémoglobinopathies : Les hémoglobinopathies se subdivisent en deux
groupes :
e le premier correspond a la présence d’une Hb de structure anormale,
entrainant ou non des signes fonctionnels ;
e le second a un défaut de synthese, partiel ou total, qui s’exprime dans

le groupe trés hétérogene des thalassémies.

Ce sont des pathologies differentes dans leur expression clinique et leur physio-
pathologie. Néanmoins, il existe en réalité un certain chevauchement entre ces
deux groupes, puisque certaines Hb de structure anormale se comportent comme

des mutants thalassemiques.

a) Anomalie qualitative de I’Hb : Les Hb anormales peuvent étre classées

en 4 groupes

* les mutants qui sont a I’origine de problémes de santé publique ma-
jeurs. Il s’agit surtout des HbS dans la population africaine et des
HbE dans les populations du Sud-Est asiatique ;
les variants plus rares, mais présents dans les populations ou I’HbS
a une forte prévalence. C’est le cas des HbC, O-Arab et D-Punjab,
qui par elles-mémes n’ont qu’un effet pathogéne minime, mais qui,
associees a I’HbS, conduisent a des syndromes drépanocytaires ma-
jeurs. Le terme de « syndrome drépanocytaire majeur » est utilisé
pour designer les formes cliniques graves et peut correspondre a dif-
férentes formes génétiques : forme homozygote (HbS/HbS) ou hété-
rozygoties composites associant I’HbS a une beta-thalassémie ou a
une autre Hb anormale (HbC le plus souvent au Beénin,
Hb-D-Punjab ou Hb-O-Arab). Chez ces patients, ’HbS polymérise,

lors de la désoxygenation, en longues fibres entrainant rigidification
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et déformation de I’hématie a 1’origine des deux manifestations prin-
cipales : I’anémie hémolytique chronique et les accidents vaso-oc-
clusifs. Ces patients doivent bénéficier d’une prise en charge précoce
dans des centres spécialisés.
les variants rares, a 1’origine de désordres hématologiques variés :
Hb instables (qui sont la cause d’anémies hémolytiques chroniques),
Hb hyperaffines (responsables de polyglobulies), Hb hypoaffines
(responsables d’anémies avec cyanose), HbM (cause de méthémo-
globinémies) ;
les polymorphismes ou les mutations privées, habituellement totale-
ment silencieux sur le plan clinique. Ils ont éte découverts lors
d’études systématiques de population ou parce qu’ils interférent
avec le dosage de I’Hb glyquée. Ces mutants doivent étre caracteri-
sés et rapportés dans les banques de données pour éviter qu’ils ne
soient confondus avec des mutants aux consequences cliniques sé-
veres [23].
b) Thalassémies
Ce sont les maladies génetiques les plus répandues au monde.
Normalement, la synthése des chaines a et non o est équilibrée. Dans les thalas-
sémies, il existe un déficit partiel ou total de synthése d’une chaine. On peut clas-
ser les thalassémies selon la chaine de globine touchee et on distingue ainsi :
e Les a-thalassemies
e les beta-thalassémies
e les delta et gamma-thalassémies (sans effet clinique)
e les delta et beta-thalassémies quand les chaines delta et beta sont tou-
chées [23].
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» Erythroenzymopathies
- Le déficit en G6PD : Il altere de facon plus ou moins sévere le maintien

du potentiel d’oxydoréduction cellulaire.

C’est pourquoi le déclenchement de I’hémolyse est le plus souvent secondaire a
la consommation de certains aliments ou médicaments, ou a une infection virale.

Le géne de I’enzyme est porté par le chromosome X.

L’enzyme a deux variants « sauvages », ¢’est-a-dire a activité normale, nommée
A (sujet noir d’origine africaine) et B (le plus répandu dans le monde, en particu-
lier en Europe). L’activité enzymatique est modifiée par la substitution d’aminoa-

cides, dont 143 mutations différentes sont connues [24].

Le déficit en variant B est en général plus profond que le déficit en variant A. Sur
le plan clinique I’hémolyse est, en géneral, spontanement nulle. Trés rarement,
elle est d’évolution chronigue en 1’absence de facteur déclenchant. La caractéris-
tique du déficit en G6PD est I’apparition de poussées d’hémolyse, en rapport avec
la présence, dans 1’organisme, de substances a fort potentiel oxydant pour les
membranes cellulaires. La liste des médicaments incriminés a tendance a se ré-
duire depuis que 1’on a découvert que c’était plus souvent I’infection que le me-
dicament donné pour la traiter qui était responsable de I’hémolyse. C’est le cas en
particulier de 1’acide acétylsalicylique. Les principaux meédicaments en cause sont
les antipaludéens, les sulfamides antibactériens et certains antibiotiques, mais la
sensibilité est variable d’un malade a I’autre. Le favisme est I’expression du défi-
cit la plus anciennement décrite. Il s’agit d’'une hémolyse souvent sévére, dans les
heures qui suivent la consommation alimentaire de féves. Si tous les sujets fa-
viques sont déficitaires en G6PD, tous les malades ne sont pas sensibles aux féves
[24].

- Déficit en pyruvate kinase : Cette enzyme est codé par un gene localisé en

1921 [25], [26]. La transmission est autosomique récessive.
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Les sujets hétérozygotes sont sains. Le début néonatal n’est pas exceptionnel, et
I’anémie est volontiers sévére, nécessitant parfois des transfusions itératives.
Dans d’autres cas, I’anémie est plus modérée et mieux compensée, mais expose
quand méme aux complications habituelles des hémolyses (lithiase vésiculaire).
Le diagnostic repose sur 1’absence d’anomalie morphologique des érythrocytes et

sur le dosage spécifique de I’activité enzymatique.

» Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne ou Maladie de Marchia Fava
Micheli :
C’est une maladie corpusculaire acquise appelée aussi, Hémoglobinurie Pa-
roxystique Nocturne. Cette maladie rare est une affection clonale acquise
de la cellule-souche hématopoiétique, caractérisée par une hémolyse intra-
vasculaire avec souvent une exacerbation nocturne, une pancytopénie et un

risque accru de thromboses veineuses[27], [28].

1.7.4. Les anémies hémolytiques extra corpusculaires
On distingue les anémies hémolytiques immunologiques et les anemies héemoly-
tiques non immunologiques. Le test de Coombs permet de faire la différence entre

les deux.

1.7.4.1. Les anémies hémolytiques immunologiques

1.7.4.1.1. Les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI)

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est I’une des premieres pathologies
ayant eté reconnue comme maladie auto-immune. Il s’agit d’une destruction des
globules rouges par des auto-anticorps (AAc). L’ AAc par sa fixation a un antigéne
érythrocytaire et éventuellement par activation du complément peut étre facile-
ment décelé par le test de Coombs direct. Cependant, il existe des AHAI a TCD
négatif [29]. Lors de la prise en charge des malades, les bilans hématologiques et

biochimiques peuvent orienter le clinicien vers le diagnostic d’une AHAI
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L’examen immuno-hématologique permet ensuite de confirmer et de typer

I’AHAI. D’autres explorations sont nécessaires afin de chercher I’étiologie.

On distingue les AHAI a AAc chaud qui représentent la majeure partie des
AHALI chez I’adulte et les AHAI a AAc froid [30].

1.7.4.1.1.1. AHAI a auto-anticorps chauds

Les auto-anticorps « chauds » sont le plus souvent d’isotype 1gG, non aggluti-
nants, ils exercent leur activité hémolytique maximale, a des températures (« op-
timum thermique ») comprises entre 35 et 40 °C et sont dirigés contre un ou plu-
sieurs Ag du systeme Rh.(seules les hématies n’exprimant pas le complexe Rh

sont négatives, dans le test de Coombs) [19].

Dans les AHAIc, qui représentent 60-80% de 1’ensemble des AHAI, I’hémolyse
est intra-tissulaire et de siege principalement splénique [31] . Dans la moitié des
cas, elles peuvent étre déclenchées par certaines maladies (syndrome lymphopro-
lifératif, tumeur ovarienne, MAI) ou par certains médicaments (alpha-méthyl L-

dopa). On parle alors d’AHAI« secondaires ».

> ‘{0{ f | A% ——»\ %* »
O 0 \% 9 U Phagocylose

médiée par
las domaines Fc

+20°C | vé; € Rate

Macrophage

Anticorps chauds= 1G, rarement 1M, IgA

Figure 3 : Mécanisme de 1’hémolyse au cours des AHAI a auto-anticorps
chauds[32]
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Signes cliniques des AHAI a Ac chaud

e Les signes cliniques généraux : la paleur des muqueuses, I’anorexie, la lé-
thargie, affaiblissement, I’intolérance a I’effort

e Les signes évocateurs d’une anémie auto-immune a auto-anticorps chauds
dans sa forme aigue : la fievre, la diarrhée, les vomissements et 1’ictére

e Les signes évocateurs d’une anémie auto-immune a auto-anticorps chauds
dans sa forme chronique : I’asthénie, les céphalées, la dyspnée d’effort, la
palpitation, la splénomégalie, 1’hépatomégalie.

Signes biologiques des AHAI a Ac chaud

¢ Signes hématologiques

Le diagnostic est évoqué devant une anémie de degré variable, normochrome,
normo- ou macrocytaire régénérative (réticulocytes > 120G/L). Les leucocytes et
les plaquettes peuvent étre modérément élevés du fait de la régénération médul-

laire.
¢ Signes biochimiques d’hémolyse
Le caractere hémolytique de I’anémie est confirmeé par :

- Bilirubine augmentée, essentiellement libre (surtout dans AH intra tissu-
laires, mais observable dans les AH intra vasculaires), dans 80 % des cas.
- LDH augmentee, dans 80 % des cas (proviennent des mitochondries des
réticulocytes lysés, parfois aussi des érythroblastes lysés).
- Haptoglobine :
o Hémolyse intra tissulaire : Haptoglobine basse (= 0.1 — 0.5 g/L) (N=
0.7-254g/L);
o Hémolyse intra vasculaire : souvent Haptoglobine < 0.03 g/L (= in-
dosable).
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o Heémoglobine libre plasmatique : augmentée dans I’AH intra vascu-
laire. L’Hb libre non captée par I’haptoglobine se retrouve dans les urines
: une hémoglobinurie apparait, avec risque d’anurie (insuffisance rénale

aigué possible).

- Autres :

o Fer sérique augmenté, ferritine augmenteée ;

o Urobiline urinaire augmentee ;

o Et stercobilinogene fécal augmenté (surtout dans les hémo-

lyses intra tissulaires).
e Les tests immuno-hématologiques

- Test de Coombs direct (TCD) ou test direct a I’anti globuline :
Un TCD positif de type 1gG ou IgG + C3d reflete le plus souvent un AAc chaud.
La positivité de type C3d isolée traduit habituellement un AAc froid de type IgM.
- Elution directe :
Le test d’¢lution n’est pas indispensable au diagnostic, il est rarement réalisé en
pratique courante. Cependant, il permet de confirmer la présence d’un AAc, d’étu-

dier sa spécificité et de distinguer les AAc des allo anticorps.

- Cytométrie en flux :

Elle permet d’apprécier la quantité d’Ac ainsi que les fractions du complément
a la surface du globule rouge. Elle présente une sensibilité tres élevée (30 a 40
AAC/GR). En effet, elle permet de détecter des AAc a la surface des GR des
patients atteint d’AHAI ayant un TCD négatif.

- Etude du sérum :
Elle a I’avantage de dépister 1’association d’agglutinine froide observée dans 20
a 30 % des AHAI chaudes.

Profil étiologique des anémies hémolytiques dans les cliniques universitaires de médecine interne et des maladies
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Etiologies des AHAIC

Les AHAI peuvent étre primitives dues a la présence d’auto-anticorps de forte
affinité via des hématies ou secondaires a plusieurs pathologies telles que les dé-
sordres lymphoprolifératifs, d’autres MAI, les tumeurs, les désordres d’immuno-
déficiences et les infections. Les désordres lymphoprolifératifs sont les plus fré-
quents des formes associées, ils avoisinent les 50% des cas. Actuellement, les
formes secondaires ou associées sont devenues prépondérantes entre 60 et 80%
selon les séries [33] . Ces considérations incitent a rechercher de maniére systé-
matigque une pathologie sous —jacente dont I’AHALI serait, pour ainsi dire, une ma-

ladie secondaire (tableau I).
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Tableau | : Principales maladies ou circonstances pouvant étre associées aux

AHAI

Maladies auto- immunes ou Inflam-

matoires

Lupus systémique, Syndrome primaire
des antiphospholipides, Polyarthrite
rhumatoide, Maladie de Biermer,
Myasthénie, Hépatite auto-immune,

Thyroidites

Hémopathies et maladies lym-

phoprolifératives

Sarcoidose, Fasciite de Shulman, Leu-
cémie lymphoide chronique, Leuce-
mie aigué lymphoblastique, Lym-
phome non hodgkinien a cellules B,
Lymphadénopathie angio-immuno-
blastique, Lymphome de Hodgkin

Infections

Infection chronique par le virus de
I’hépatite C, Tuberculose ; Brucellose

; Syphilis

Déficits immunitaires primitifs

Déficit immunitaire commun variable,
Syndrome lymphoprolifératif auto-
immun, Syndrome IPEX (dérégle-
ment immunitaire, Polyendocrinopa-
thie, entéropathie, 1i¢ a 1’X)

Autres tumeurs

Thymome, Kyste dermoide de
I’ovaire, Carcinomes, Histiocytose si-
nusale de Rosai-Dorfman

Médicaments

Alpha-méthyl dopa, Lévofloxacine,
Acide méfénamique, Diclofénac, Lev
dopa,Cimétidine, Glibenclamide, Pro-
cainamide, quinine

Syndrome : déficience immunitaire

Candidose chronique mucocutanée,
Grossesse, VIH. Greffe d’organe
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D’apres le Guide pratique des analyses médicales, P. Dieusaert. 2005 [34]
1.7.4.1.1.2. AHAI a auto-anticorps froids

Les auto-anticorps « froids », actifs a basses températures inférieures a 30°C
(optimum thermique 4°) encore appelés « agglutinines froides » (AF), sont
presque toujours de type IgM et entrainent la lyse des hématies par le biais d’une

activation du complément [30].
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Figure 4 : Mécanisme des hémolyses au cours des AHAI a auto-anticorps
froids[35]

Au sein des AHAI a anticorps « froids », on distingue :

° les formes aigués transitoires post-infectieuses (infection a Myco-

plasma pneumonie....)[11].
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o la forme chronique appelée « maladie chronique des agglutinines
froides » (MCAF), qui représente 10-20% des AHAI de I’adulte.
Bien qu’habituellement classée dans les AHAI, la MCAF s’en dis-
tingue nettement par ses caractéristiques et ses modalités thérapeu-
tiques. Elle s’apparente, en effet, le plus souvent a une hémopathie
lymphoide B de bas grade a type essentiellement de lymphome lym-
phoplasmocytaire et s’associe dans la majorité des cas a la présence
d’une IgM kappa monoclonale [10] .

1.7.4.1.2. Les anémies hémolytiques d’origine médicamenteuse

D’une maniere générale, deux mécanismes physiopathologiques immunolo-
giques pouvant expliquer ’hémolyse d’origine médicamenteuse ont été décrits

[36]
1.7.4.1.2.1. Processus immuno-allergique

Dans le processus immuno-allergique, les anticorps produits sont dependants du
médicament. Il s’agit d’anticorps anti-médicament. Les anticorps ne réagiront

avec les hématies in vitro que si le médicament est présent.

Deux mécanismes d’hémolyse impliquant des anticorps anti-médicament ont éte

décrits :

e Le mécanisme hapténe, ou type pénicilline (figure 6) : Dans ce cas, les an-
ticorps se fixent directement sur le médicament, lui-méme lié a la mem-
brane du globule rouge. Il n’y a pas de lien direct entre la membrane du
globule rouge et I’anticorps anti-médicament. Pour mettre en évidence ces
anticorps in vitro, le médicament doit €tre présent. Ainsi, I’identification
des anticorps dans le plasma des patients nécessite une mise en contact de
ce dernier avec une solution de globules rouges préalablement sensibilisés

par une incubation avec la molécule incriminée [37].
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Fixation a la membrane éryvthrocytaire

Pénicilline
@-O-CHQ Rl —» CH2 R —s . < — ._<,

Figure 5 : Mécanisme de I’hémolyse due au médicament type hapténe [36]

e Le mécanisme immun-complexe (figure7) : les anticorps se fixent, en par-
tie, sur le médicament, et puis sur la membrane des globules rouges. La
mise en évidence de ces anticorps necessite une mise en contact du plasma

avec une solution du médicament a 1’état libre et des globules rouges [38].

HO-CH-R HO-CH-R
Quinine, () ——b A —» HO-CH-R
/N { N ("“"’ \.""'.

Stibophene
P WAL

Figure 6 : Mécanisme de I’hémolyse due au médicament type quinine [36]

1.7.4.1.2.2. Processus auto-immun

Dans le processus auto-immun, le médicament induit la production d’auto-anti-
corps anti-érythrocytaires. Ces anticorps ont pour cible principale les protéines de
membrane des globules rouges et non pas le médicament. D’un point de vue se-
rologique, il est donc impossible de distinguer les AHAI d’origine médicamen-
teuse ou idiopathique, car le médicament n’a pas besoin d’étre présent pour que

les auto-anticorps réagissent avec les hématies [38].

Dans certains cas, les patients peuvent avoir une combinaison des deux types
d’anticorps dirigés contre les érythrocytes : des anticorps dépendant du médica-
ment et des auto-anticorps

Profil étiologique des anémies hémolytiques dans les cliniques universitaires de médecine interne et des maladies
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Les anticorps impliqués dans ces mécanismes peuvent étre des immunoglobulines
IgG ou IgM principalement. Il a été décrit dans la littérature quelques cas avec
des Ig A.

Le diagnostic d’une AH d’origine médicamenteuse repose sur 1’association de

signes cliniques associés a des caractéristiques biologiques précisées ci-dessous.

Signes clinigues des AH d’origine médicamenteuse

La clinique est différente selon le mécanisme immunologique en jeu. En effet,
pour les AH d’origine médicamenteuse impliquant un mécanisme auto-immun,
les symptomes cliniques ressemblent a une AHAI d’une autre étiologie [34]. Les
symptomes apparaissent relativement et progressivement avec une évolution vo-
lontiers chronique. Certains patients tolerent trés bien 1’anémie et ne présenteront
que tres peu de signes cliniques. On retrouvera des manifestations liées a la dimi-
nution du taux d’Hb dans le sang. La quantité d’oxygéne transportée étant dimi-
nuée, ceci va entrainer une hypoxie tissulaire qui peut étre a 1’origine de signes
tels qu’une paleur, asthénie, dyspnée d’effort ou de repos, céphalées, palpitations

ou tachycardie.

D’autre part, des manifestations liées a I’hémolyse peuvent aussi étre retrouvees
comme D’ictere et I’émission d’urine foncée. Ceci s’ explique par la transformation
de I’hémoglobine libérée lors de la destruction des hématies en bilirubine (pig-

ment jaune/brun) [34].

Pour les AH d’origine médicamenteuse de mécanisme immuno-allergique, 1’ap-
parition des symptdmes est en genéral beaucoup plus brutale. Selon une confé-
rence de consensus de 1988 portant sur I’imputabilité d’'une AH de mécanisme
immuno allergique, les auteurs indiquent que I’installation de 1’anémie doit se
faire en moins de 24h.En plus des symptomes précédemment décrits et d’expres-
sion plus sévere, le caracteére brutal de 1’anémie peut entrainer des douleurs lom-

baires, des céphalées, des vomissements, des frissons et de la fievre[39].
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Signes biologiques des AH d’origine médicamenteuse

En plus des signes cliniques décrits par les patients et/ou retrouvés lors de la con-
sultation, le diagnostic repose principalement sur I’association des 3 critéres sui-

vants :

1 Identification d’une anémie
Les AH d’origine médicamenteuse sont caractérisées par une diminution du taux
d’hémoglobine sérique, plus ou moins importante selon le mécanisme impliqué.
En effet, une AH d’origine médicamenteuse est définie par une anémie souvent

modérée lors d’un processus auto-immun [40] .

1 Signes d’hémolyse : Celle-ci est confirmée par le dosage de plusieurs mar-
queurs seriques de ’hémolyse tels que I’haptoglobine, les lactates déshy-
drogénases (LDH), et la bilirubine libre. Les AH d’origine médicamenteuse
sont des anémies d’origine périphérique. Elles sont donc régénératives la

plupart du temps [41].

[1 Mise en évidence d’auto-anticorps ou d’anticorps anti-médicament.
L’examen le plus courant pour mettre en évidence des anticorps anti-erythrocy-
taires est le test de Coombs direct, ou test direct a 1’anti globuline (TAD). 11 s’agit
d’un test semi-quantitatif dont la positivité indique la présence d’anticorps anti-
¢rythrocytaires fixés sur les globules rouges. En routine, 2 types d’anti globulines
sont utilisés : les anti-1gG et les anti-C3d. Ceci permettra donc de mettre en évi-
dence la présence d’anticorps de type IgG, et/ou une éventuelle activation du com-

plément (induit par un complexe immun antigene-anticorps).

Le test de Coombs indirect, ou test indirect a I’anti globuline, correspond a la
recherche d’anticorps anti-érythrocytaires libres sériques. Il est en géneral réalisé
sans la présence de médicaments et sa positivité indique la présence d’auto-anti-
corps dans le sérum du patient. Pour identifier des anticorps anti-médicaments, ce

test doit étre realise en présence du médicament suspect, en mettant le sérum du
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patient en contact avec les hématies préalablement exposées au médicament. Si le
test est positif en présence du médicament, cela confirme la responsabilité du mé-

dicament dans I’AH. Ce test n’est pas réalisé en routine [42].

En genéral, le test direct a I’anti globuline est positif dans les deux types d’AH
d’origine médicamenteuse, alors que le test indirect a 1’anti globuline est positif
pour les AHAI, mais négatif pour les AH d’origine médicamenteuse. Il faut noter
qu’un résultat négatif du TDA ne permet pas d’infirmer le diagnostic d’AH d’ori-
gine médicamenteuse. Premieérement, la sensibilité de ce test n’est pas parfaite.
Deuxiemement, comme on 1I’a vu dans la partie expliquant les mécanismes phy-
siopathologiques, certaines AH d’origine médicamenteuse sont provoquées par
des anticorps de type IgA. Les tests de routine ne recherchant que les anticorps de
type 1gG ou C3d, dans certains cas, une recherche d’anticorps de type IgA pourra
étre indiquée. Troisiémement, les anticorps ne réagissent parfois qu’en présence
d’un métabolite du médicament, et non en présence du médicament lui-méme

[42].
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Tableau Il : Principales caractéristiques permettant de différencier une AHIA

(AH immuno allergique d’origine médicamenteuse) d'une AHAI

AHIA AHAI

Apparition Brutale Progressive

Tres variable (de
Délai de survenue quelques minutes a plu- | Supérieur & 1 mois

sieurs semaines)

_ . Fievre, douleurs lom-
Signes cliniques _ )
baires, Pas de signes

Caractéristiques asso- _ ) ) L
_ choc, frissons, cephalée | Caractéristiques
ciées a ceux de PAH _
vomissements,

Taux d’hémoglobine . < Valeurs normales

_ En général < 10 g/dI _ )
Sanguin (chute moins prononcée)
Résultat TCD Positif Positif

- Négatif si le test est réa-

lisé en 1’absence du médi-

Résultat du Test indi- .
cament Positif

rect a I’anti globuline
- Positif s’1l est fait en

présence du médicament

Anticorps anti-médica- _
Auto-anticorps

Anticorps ments

D’aprés le Guide pratique des analyses médicales, P. Dieusaert. 2005[34]
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1.7.4.1.3. Les anémies hémolytiques immunologiques allo-immunes

- Accidents transfusionnels :L’incompatibilité ABO est la cause la plus fré-
guente d’accidents transfusionnels mortels [43]. Elle doit étre prévenue par le res-
pect des regles essentielles : détermination du groupe sanguin sur deux échantil-
lons du méme patient prélevés a deux moments differents, chacun des préleve-
ments manipulés par deux techniciens différents avec deux lots de réactifs diffé-
rents et par deux techniques différentes. Le contrdle ultime au lit du patient est
par ailleurs obligatoire. La biologie affirme I’hémolyse : plasma rosé ou brun,
deglobulisation, hémoglobinemie, hémoglobinurie, hyperbilirubinémie. Elle en
affirme 1’origine immunologique par les prélevements sanguins : vérification du
groupe sanguin, test de Coombs direct et recherche d’agglutinines irréguliéres po-
sitifs [44].

- Maladie hémolytique du nouveau-né : L’incompatibilité dans le systéme
Rh induit une MHNN grave. Il existe également I’incompatibilité dans les sys-
temes ABO, Kel, duffy ...chez le nouveau-né [44].

1.7.4.2. Les anémies hémolytiques non immunologiques
» Les anémies hémolytiques toxiques et chimiques
Toxiques industriels : hydrogene arsénié, chlorates, benzéne, plomb, sul-
fate de cuivre.
Toxiques médicamenteux (phénacétine).
Toxiques animaux : venins de serpents.
Toxiques végétaux : champignons (amanite phalloide).
Toxiques physiques : noyade, bralures, gelures étendues, radiations ioni-
santes [17].

> Les anémies hémolytiques infectieuses
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Gréace au contexte clinique, aux prélevements infectieux (goutte épaisse, hémo-
cultures...), le diagnostic d’une hémolyse en contexte infectieux ne doit pas poser

de probleme [12]. On retrouve les causes :

- Bacteriennes : septicémie a clostridium perfringens ou a staphylo-
coque, streptocoque alpha et beta hémolytique.
Parasitaires : plasmodium.
- Virales : hépatites virales, CMV
> Les anémies hémolytiques mécaniques : C’est une anémie associée
a une lyse des hématies se caractérisant par la présence de schizocytes
dans le sang.
Microangiopathies: Elle est caractérisée par 1’association d’une
anémie hémolytique mécanique, d’une thrombopénie et de lésions thrombotiques
des petits vaisseaux. Le caractére mécanique de I’hémolyse est reconnu par 1’exa-
men du frottis sanguin montrant la présence de schizocytes [45]. On distingue 2
formes cliniques de MAT : le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

et le syndrome hémolytique urémique (SHU)

Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT ou syndrome de Moschcowitz)
survenant principalement chez 1’adulte jeune, il est caractérisé par 1’association
de cing signes : anémie hémolytique mécanique, thrombopénie, fiévre, atteinte du
systeme nerveux central et atteinte rénale ; la présence de ces signes est suffisante

au diagnostic. [46]

Syndrome hémolytique et urémique : Il survient surtout chez 1’enfant et presque
toujours apreés une infection a Esche richia coli de sérotype 0157:H7 due a I’in-
gestion de viande contaminée. Précédé de fievre et de signes digestifs, son début
est brutal : paleur, ictere, syndrome hémorragique. Il est caractérisé par une insuf-
fisance rénale aigué associée a I’anémie hémolytique. L’atteinte rénale condi-

tionne le pronostic de la maladie aussi bien a court terme qu’a long terme puisque
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la récupération compléte de la fonction rénale n’est compléte que chez 70 % des
patients [13].

Prothéses intracardiaques : Modéreée, elle est plus souvent la conséquence d’une
prothese intracardiaque (surtout prothese valvulaire mécanique) que d’une valvu-

lopathie non opérée [47], [48].
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Il. CADRE ET METHODES D’ETUDE
2.1. Cadre d’étude :

L’étude s’est déroulée dans les Cliniques Universitaires de Médecine interne et
des Maladies du Sang du CNHU/HKM de Cotonou.

Présentation du CHNU/HKM

Créeé en 1962 par la loi N° 62-32 du 30 octobre 1962 sous 1’appellation « Hopital
350 lits », il devint I’hdpital autonome de Cotonou en 1963. Par le décret N° 490
du 21 décembre 1966, il a changé de statut et devint le Centre National Hospita-
N° 73/008 du 10 janvier 1973, en Centre National Hospitalier et Universitaire
(CNHU) afin de permettre aux ¢tudiants en médecine d’y faire leur stage pratique.
Le décret N°91-007 du 13 mai 1991 lui a conféré le statut d’office a caractére
social et scientifique. Il sera rebaptisé Centre National Hospitalier Universitaire
Hubert Koutoukou MAGA (CNHU-HKM) le 3 décembre 2001.
Le CNHU a pour vocation :
- d’offrir des soins de référence ;
- d’assurer la formation pratique pour les agents de santé (médecin spécia-
liste, médecin généraliste, sage-femme, infirmier, aide-soignant, assistants
sociaux, techniciens de laboratoire, kinesithérapeutes, pharmaciens) ;

- d’assurer I’enseignement et la recherche fondamentale et opéerationnelle.

Il est organisé en plusieurs départements :
- Un département des urgences medico-chirurgicales
- Un département de chirurgie et spécialités chirurgicales ;
- Un département de medecine et spécialités médicales ;
- Un département de la santé de la mére et de I’enfant

- Un departement de santé mentale
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- Un département des services biotechniques

- Un département administratif.
Outre ces départements, le CNHU/HKM comprend d’autres services pour son bon
fonctionnement. On retrouve une pharmacie, un service de maintenance, un ser-
vice de rééducation et de réadaptation fonctionnelle, une cuisine ainsi qu’une
morgue. Les services qui seront impliqués dans 1’étude sont ceux de la médecine

interne et hématologie.
2.1.1. Présentation de la Clinique Universitaire de Médecine Interne

La Clinique Universitaire de Médecine Interne est abritée par le pavillon de la
médecine A. Elle recoit les malades souffrant de maladies auto immunes et poly
pathologiques. Elle est chargée de la formation et de la recherche en médecine
interne.
- Ressources matérielles
Elle dispose de :
e Deux salles d’hospitalisation de 7 lits chacune et d’une cabine a deux
lits soit au total 16 lits
e Trois salles de consultations externes partagées avec d’autres services
e Une salle de staff
e Une salle dans laquelle est localisée 1’unité de soins palliatifs
- Ressources humaines
Elle comprend :
e Un chef service
e Deux maitres de conférences agrégés en medecine interne
e Un surveillant
e Six infirmiers

e Trois aides-soignants
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e Des médecins en spécialisation et des étudiants stagiaires internes et
externes

- Activités du service

Les activités débutent les jours ouvrables a 08 h 00 par le staff médical sous la
supervision des enseignants de rang magistral. Apres le staff, la visite journaliére
de tous les malades hospitalisés dans le service est faite. Des équipes de garde et
de permanences se relaient afin d’assurer une prise en charge optimale des ma-
lades hospitalisés 24h/24. Les consultations sont assurées du lundi au jeudi et les
avis de médecine interne sont donnes dans tous les services. Des séances de for-
mation continue sont régulierement organisées ainsi que des réunions de concer-

tation pluridisciplinaire sur les cas difficiles et les cas d’oncologies.

2.1.2. Présentation de la Clinique Universitaire des Maladies du Sang

La Clinique Universitaire des Maladies du Sang (CUMAS) est logée dans le deu-

xieme batiment a droite quand on rentre au CNHU-HKM.

- Ressources matérielles

Elle dispose :

6 salles d’hospitalisation et 16 lits

Une grande salle de 6 lits utilisée pour les activités de I’hopital du jour

Trois salles de consultations

Une salle de staff

- Ressources humaines
Elle est fonctionnelle grace a une équipe qui comprend :

e Un professeur titulaire (chef service)
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e Deux maitres-assistants

e Des médecins hématologues
e Des médecins généralistes

e Neuf infirmiers

e Sept aide-soignantes

- Activités du service

On y mene diverses activités telles que la réception des patients en urgence
24h/24, les consultations quotidiennes, la visite quotidienne des patients hospita-
lisés. Ce service permet d’assurer la formation des étudiants en médecine géné-
rale, en pharmacie et des meédecins en formation de spécialisation en médecine
interne, en dermatologie et en chirurgie pédiatrique. On y fait aussi des soins in-
firmiers, et des séances d’information, Education et Communication (IEC) pour
des patients et leurs parents. On y prend en charge plusieurs pathologies dont la
drépanocytose, les autres anémies hémolytiques et carentielles, les cytopénies im-
munologiques, les hemopathies malignes, les maladies hémorragiques constitu-

tionnelles et 1’infection a VIH.
2.2. Méthodes d’étude

2.2.1. Type et période d’étude
Il s’agit d’une étude transversale descriptive couvrant la période allant du 1¢" jan-
vier 2017 au 30 septembre 2022.

2.2.2. Population d’étude
La population d’étude était constituée de tous les malades hospitalisés dans les
Cliniques Universitaires de médecine interne et des Maladies du Sang du
CNHU/HKM de Cotonou pendant la période de I’étude pour I’exploration d’une
anémie hémolytique ou pour tout autre motif et ayant présenté une anémie hémo-

lytique en cours d’hospitalisation.
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e Critéres d’inclusion

- Avoir été hospitalises dans les Cliniques Universitaires de Médecine In-
terne et des Maladies du Sang du CNHU/HKM de Cotonou pendant la
période de I’étude

- Avoir un dossier médical complet (observation médicale et examens pa-
racliniques)

- Avoir été examiné par un médecin et hospitalisé pour I’exploration
d’une anémie hémolytique ou pour tout autre motif et ayant présenteé une

anémie hémolytique en cours d’hospitalisation.

e Criteres de non-inclusion :
N’ont pas été inclus dans 1’étude :
- Les patients ayant été vus hors de la période d’étude
- Les patients dont les explorations n’ont pas été finalisées avant leur
sortie parfois contre avis médical
- Les patients dont le dossier médical était incomplet ou illisible (inex-
ploitable)
2.2.3. Echantillonnage
Il s’agissait d’un recrutement exhaustif de tous les dossiers medicaux des patients

hospitalisés dans les dits services répondant a nos critéres d’inclusion.

2.2.4. Variables

Les variables étudiées étaient :

e Variables sociodémographiques

Age : I’age du patient au moment du diagnostic

Sexe : masculin ou féminin

Nationalité : béninoise ou autre a preciser

Lieu de résidence : milieu rural ou urbain
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- Ethnie :
o Le groupe ADJA et apparentés constitué des : Adja, Sahoue,

Mina, Xwla, Houéda, Ouatchi.

o Le groupe FON et apparentés regroupant : les Fon, Goun, Aizo,

Wemé, Tori, Mahi, Kotafon, Tofin, Seto et Agouna.

o Le groupe YORUBA et apparentés constitué de Yoruba, nagots,
Chabe, Idatcha.

o Le groupe BARIBA et apparentés constitué de : Bariba, Boa,
Boko.

o Le groupe DENDI et apparentés constitue de : Dendi, Djerma

o Le groupe YOA — LOKPA et apparentés regroupant : Yoa,
Lokpa, Windji-Windji, Koto Koli, Kabye, Soruba, Byobé.

o Le groupe PEULH et apparentés constitué des Peuls Fufulde,
Gando.

o Le groupe OTAMARI et apparentés regroupant les Otamari,
berba, Waaba, Yende.

- Situation matrimoniale : marié (marié officiellement ou vivant en

couple sans un mariage officiel), célibataire, divorcé, veuf

- Profession : apprenants (éleves/étudiants), fonctionnaires, artisans,

sans emplois
- Niveau d’instruction : Primaire, secondaire, universitaire, non instruit

e Variables relatives aux antécédents/terrains :
- Antécédents personnels d’HTA, diabéte, VIH, cancer, maladies du

systeme, drépanocytose
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- Antécédents chirurgicaux
e Variables relatives au mode de vie : tabagisme, éthylisme
e Variables relatives au mode d’admission : Consultation, urgence, transféré
ou réferé
e Variables relatives aux données cliniques

- Motif d’admission

- Signes d’anémie : paleur des téguments et muqueuses, asthénie, dysp-
née d’effort, tachycardie, palpitations et auscultation d’un souffle car-

diaque, céphalées, bourdonnements d’oreille, vertiges, coma

- Signes d’hémolyse : paleur, ictére, splénomégalie, urines coca cola ou

rouges brunatres, douleur lombaire.

- Signes et pathologies associés aux AH

e Variables relatives aux données biologiques : il s’agit des résultats des exa-
mens d’orientation et des examens a visee étiologique. On définit par[1] :
- Anémie légere : 8 g/dl <Hb<11g/dl
- Anémie modérée : 6 g/dl <Hb<8 g/dI
- Anemie sévere : Hb <6g/dI

e Variables relatives aux diagnostics retenus

- Le diagnostic d’AH répond aux critéres suivants : Cliniguement on
retrouve la paleur, I’ictére, les urines coca cola ou brunes rougeétres et
parfois une splénomégalie et biologiquement on a taux d’hémoglobine
diminué, nombre de réticulocyte normale ou élevé, Haptoglobine effon-

dré, LDH augmenté, Bilirubine libre éleve ou I’hémoglobinurie.

- Anémie hémolytique corpusculaire : membranopathie, hémoglobino-

pathie, enzymopathie.
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- Anémie hémolytique extra-corpusculaire : immunologique (AHAI,
AH immuno allergique d’origine médicamenteuse, AH allo immune) et

non-immunologique (infectieuse, mécanique, toxique et chimique)
e Variables relatives au traitement recu

e Variables relatives a 1’évolution clinique : favorable, défavorable, déces,

perdue de vue
2.2.5. Collecte de données
2.2.5.1. Technique de collecte

Elle a consisté au dépouillement des dossiers médicaux des patients répertoriés a

’aide d’une fiche de dépouillement.

Une fois la fiche de dépouillement établie, nous 1’avons testé sur une dizaine de

dossiers des patients. 1l a éte réalisé pour :

vérifier la pertinence des questions et la faisabilité du dépouillement des
dossiers grace au questionnaire ;

- relever les contraintes liées a I’utilisation du questionnaire,

- supprimer d’éventuelles mentions inutiles,

- compléter d’autres données utiles pour améliorer le questionnaire
Ensuite, nous avons procéedé a la collecte proprement dite.

2.2.5.2. Matériel de collecte
Les données étaient recueillies a 1’aide de la fiche de dépouillement, par une revue
des dossiers médicaux des patients. Il s’agissait d’une fiche digitalisée sur 1’ap-

plication Kobocollect.
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2.2.5.3. Equipe de collecte :
Elle était constituée de nous-méme aidée par trois (3) étudiants en médecine. Ces
derniers ont été formés au préalable sur le remplissage des fiches de dépouille-

ment avant la collecte.

2.2.6. Traitement et analyse des données
Les données collectées étaient analysées a I’aide des logiciels R et SPSS 20. Les
variables quantitatives étaient présentées sous forme de moyenne, médiane et
écart-type, alors que celles qualitatives étaient présentées sous forme de fré-
quences. Les tableaux et figures étaient réalisés avec le logiciel Excel 2013 et les

textes saisis dans Word.

2.2.7. Considérations éthiques et administratives
L’étude a été faite en corrélation avec les chefs services des cliniques universi-
taires de médecine interne et des maladies du sang du CNHU/HKM de Cotonou
ainsi que le directeur de ce centre. Le travail était fait dans le strict respect des
normes déontologiques et des regles hiérarchiques. Les autorisations nécessaires

étaient obtenues avant le début du travail.

L’anonymat et la confidentialité des données recueillies étaient garantis.
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I1l. Résultats

Les résultats de la présente étude sont structurés comme suit :
- Fréquence hospitaliéere
- Caractéristiques sociodémographiques
- Caractéristiques cliniques
- Caractéristiques biologiques
- Etiologies des anémies hémolytiques
- Données thérapeutiques et évolutives

Au total, deux Mille neuf-cents vingt-trois (2923) patients ont été hospitalisés
dans les cliniques universitaires de médecine interne et des maladies du sang du
CNHU-HKM de Cotonou, du 1° janvier 2017 au 30 septembre 2022. Nous avons
recensé mille quatre-vingt-deux (1082) dossiers de patients hospitalisés pour une
anémie hémolytique dont neuf-cent-cinquante-six (956) étaient exploitables, et

ont été utilises pour la description du profil étiologique des anémies hemolytiques.

Le diagramme de flux ci-dessous indique le processus suivi pour aboutir a la taille

finale de 1’étude.
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Dossiers avec
identité incomplete
120
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- une AH : 1082 26

Dossiers retenus :
956

Figure 7 : Diagramme de flux de la collecte des données

3.1. Fréquence des Anémies Hémolytiques (AH)

Deux mille neuf-cents vingt-trois (2923) patients ont été hospitalisés dans les cli-
nigues universitaires de médecine interne et des maladies du sang du CNHU-
HKM de Cotonou, du 1* janvier 2017 au 30 septembre 2022. Parmi ces derniers,
milles quatre-vingt-deux (1082) présentaient une anémie hémolytique, soit une

fréequence hospitaliere globale de 37 % au cours de la présente étude.

Pendant notre période d’étude, mille cing cent vingt-huit (1528) patients ont éte
hospitalisés a la Clinique Universitaire de Médecine Interne parmi lesquels cent
huit (108) presentaient une anémie hémolytique, soit une fréquence de 7% de cas
d’AH en médecine interne. Quant a la Clinique Universitaire des Maladies du
Sang, sur mille trois cent quatre-vingt-quinze (1395) patients hospitalisés pendant
la méme période, neuf cent soixante-quatorze (974) 1’ont été pour anémie hémo-
Iytique, soit une fréquence hospitaliére de 69,8 % d’AH a la CUMAS.
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3.2. Caractéristiques socio démographiques des patients présentant une
AH

3.2.1. Répartition des patients en fonction de I’age et du sexe
Au cours de notre étude, 466 femmes (48,70 %) et de 490 hommes (51,36 %) ont
été inclus soit un sex-ratio de 1,05. L’age médian des patients était de 27 ans, avec
des extrémes allant de 2 a 96 ans. La tranche d’age de 15 a 25 ans était la plus

représentée, soit une proportion de 39,85 % comme le montre la figure 8.

Fréquence (%)

45
40
35
30
25
20
15
10

39,85

<15 [15-25] [25-35] [35-45] [45-55] [55-65] > 65

Tranche d'age

Figure 8 : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon I’age.

3.2.2. Répartition des patients en fonction de la nationalité
La proportion des patients de nationalité béninoise dans cette etude, était de 98,43
%. Les autres patients de nationalité togolaise, tchadienne, nigérienne, burkinabe

représentaient 1,57 % de notre population d’étude.

3.2.3. Repartition des patients en fonction de I’ethnie
La répartition des patients présentant une anémie hémolytique en fonction des
ethnies montre que le groupe des fons et apparentés étaient les plus représentés
soit une proportion de 39,96 % (figure 9).
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Fréquence (%)
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Figure 9 : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon 1’ethnie

3.2.4. Répartition des patients en fonction de la profession, la situation

matrimoniale, le niveau d’instruction et le lieu de provenance

La repartition des patients inclus dans la présente étude en fonction de la profes-
sion révele que 42,15 % des patients étaient des apprenants suivis des artisans
(28,45%) et des fonctionnaires (27,09 %). Par ailleurs 6,38 % des patients inclus
n’étaient pas instruits tandis que 34,6 % avaient un niveau universitaire. Par ail-
leurs, la moitié (53,55 %) de la population d’étude était célibataire et 67,05 %

vivaient en milieu urbain.
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Tableau I11 : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon la

profession, la situation matrimoniale, le niveau d’instruction et le lieu de prove-

nance
Fréquence absolue  Fréquence relative (%)
(n=956)
Profession
Apprenants 405 42,36
Fonctionnaires 259 27,09
Artisans 272 28,45
Sans emploi 20 2,09
Situation matrimoniale
Célibataire 512 53,55
Marié 429 44,87
Veuf 12 1,26
Divorce 3 0,31
Niveau d'instruction
Non instruit 61 6,38
Primaire 137 14,33
Secondaire 427 44,67
Universitaire 331 34,62
Lieu de provenance
Rural 315 32,95
Urbain 641 67,05
Total 956 100,00
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3.3. Caractéristiques cliniques des patients présentant une AH

3.3.1. Répartition des patients en fonction des ATCD
Sur 956 patients présentant une anémie hémolytique, 758 soient 79,29 % de notre
population d’étude présentaient un antécédent de syndrome drépanocytaire ma-
jeur notamment SS, SC ou Sbeta thalassémie tandis que ’HTA et I’insuffisance

rénale avaient été retrouveés respectivement chez 5,65 % et 1,88 % des patients.

Notons que les antécédents les moins représentés étaient respectivement le taba-

gisme (0,52 %), les maladies du systeme (0,73 %) et les hémoglobinoses (1,05 %)

Tableau IV : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon les
ATCD

Fréquence absolue  Fréequence relative

(n=956) (%)
Syndrome drépanocytaire ma- 758 79,29
jeur
HTA 54 5,65
Insuffisance rénale 18 1,88
VIH/SIDA 14 1,46
Alcoolisme 12 1,26
Diabéte 12 1,26
Thalassémie/Hémoglobinose 10 1,05
Maladie du systeme 7 0,73
Tabagisme 5 0,52
Autre * 33 3,45

Autres * (Ulcere gastro duodénale : 0,63 % ; Aplasie médullaire : 0,31 % ; Leu-
cémie : 0,21 % ; Myélodysplasie : 0,21 % ; Lymphome : 0,21 % ; Tuberculose :
1,88 %).
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3.3.2. Répartition des patients en fonction du mode et du motif d’admis-

sion

Comme le montre le tableau V ; environ 40 % des patients ayant une anémie hé-
molytique dans la présente étude avaient été hospitalisé dans un contexte d’ur-
gence. La douleur (67,68 %), la fievre (56,49 %) et I’asthénie (51,49 %) étaient
les motifs d’admission le plus souvent enregistrés chez les patients ayant une ane-

mie hémolytique au cours de cette étude.

Tableau V : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon le mode

et le motif d’admission

Fréquence absolue  Frequence relative

(n=956) (%)

Mode d’admission
Consultation 330 34,52
Urgence 383 40,06
Reférence ou transfert 231 24,16
Non renseigné 12 1,26

Motif d’admission
Douleur 647 67,68
Fievre 540 56,49
Asthénie 495 51,49
Paleur 360 37,66
Dyspnée 139 14,54
Vertige 53 5,54
Palpitation 13 1,36
Autre 16 1,67

Autres * (Priapisme : 0,42% ; hémorragies : 0,31% ; Perte de connaissance :
0,21% ; (Edéme du visage : 0,10%, Hématémese : 0,10%).
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3.3.3. Répartition des patients en fonction des signes cliniques d’anémies

et d’hémolyse

La paleur cutanéo-muqueuse (98,54 %) et 1’asthénie (94,56 %) étaient les signes
d’anémie les plus fréquemment retrouvés chez les patients. Quant aux signes
d’hémolyse, l'ictére (66,63 %) et I’émission d’urine coca cola (46 %) étaient les
plus représentés, suivis des douleurs lombaires (15,48 %) et de la splénomégalie

(11,82 %). (Tableau VI)

Par ailleurs, les signes associés a la présence de I’anémie hémolytique ¢taient I’hé-
patomégalie (6,07 %), les adénopathies (5,65 %), le syndrome tumoral (2,62 %)
et la polyarthralgie (2,51 %).
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Tableau VI : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon les

signes d’anémie et d’hémolyse

Fréquence ab- Fréquence relative

solue (nN=956) (%)
Signes d’anémies
Paleur cutanéo muqueuse 942 98,54
Asthénie 904 94,56
Dyspnée d’effort 166 17,36
Vertige 82 8,58
Céphalée / Acouphene 65 6,80
Battement des ailes du nez 50 5,23
Balancement thoraco abdominal 26 2,72
Sueur profuse 17 1,78
Palpitation / Angor 12 1,26
Trouble du rythme 11 1,15
Signes d’hémolyse
Ictere 637 66,63
Urines coca cola ou brunes rou- 440 46,03
geatres
Douleur lombaire 148 15,48
Splénomeégalie 113 11,82

3.3.4. Répartition des patients en fonction des pathologies associés
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En ce qui concerne les pathologies, les plus fréquemment associées a la survenue
de I’anémie hémolytique au cours de la présente étude, nous comptons les hémo-
pathies malignes (5,1 %), les pathologies hépato digestives (3,55 %), les pneumo-
pathies (2,61 %)

Tableau VII : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique en fonction

des pathologies associées

Fréquence abso-  Fréquence relative

lue (n=956) (%)
Pathologies hepato digestives 34 3,55
Pneumopathies 25 2,61
Syndrome lymphoprolifératif 36 3,76
Syndrome myeéloprolifératif 10 1,04
Syndrome hémorragique 2 0,21
Pyélonéphrite 2 0,21
Néoplasie mammaire 2 0,21

3.4. Caractéristiques biologiques des patients présentant une AH

3.4.1. Type de ’anémie
Tous les patients n’ont pas pu réaliser un hémogramme avec la numération des
réticulocytes. Le tableau VIII montre la répartition des patients en fonction des
caractéristiques de I’anémie et révéle que 31,50 % des patients ont une anémie

normocytaire et 46,67 % ont une réticulocytose.

Tableau VIII : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon
VGM, CCMH et nombre de réticulocytes
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Fréquence absolue Fréquence relative

(%)
VGM (n=854)
Microcytaire 431 50,47
Normocytaire 269 31,50
Macrocytaire 154 18,03
CCMH (n=846)
Hypochrome 431 50,47
Normochrome 423 49,53
Taux de réticulocytes (n=45)
Reégénérative 21 46,67
Arégenérative 24 53,33

3.4.2. Sévérité de ’anémie

L’anémie était sévere chez plus d’un tiers des patients (36,61%) comme le montre

le tableau I1X.

Tableau IX: Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon la sé-

vérité de I’anémie

Fréquence absolue Fréquence rela-

(n) tive (%)
Sévere (Hb < 6g/dL) 350 36,61
Modérée (6g/dL < Hb < 8 g/dL) 310 32,43
Légére (8 g/dL < Hb < 11g/dL) 296 30,96
Total 956 100,00
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3.4.3. Répartition des patients selon le résultat du bilan hématologique et

biochimique

Parmi les 956 patients de la présente étude, 1’électrophorése qualitative de I’Hb
(n=255) était le bilan hematologique le plus réalisé. Elle était anomale dans 73,33
% des cas et permettait de confirmer les hémoglobinopathies (drépanocytose, tha-

lassémie, hémoglobinose).

En ce qui concerne le bilan biochimique, I’hémoglobinurie a été recherchée chez
tous les patients et était positive dans 96 cas soit 10,04 %. Aussi, sur 14 patients
ayant realisé respectivement le dosage de la LDH et 69 chez qui la bilirubinémie
libre a été dosée, on note une augmentation de LDH et bilirubine libre respective-
ment dans 83,30 % et 15,90 % des cas.

Le dosage du G6PD réalisé chez 9 patients a permis d’identifier 6 patients défici-
taires en G6PD.

Le Tableau X présente la réepartition des résultats du bilan hématologique et bio-

chimique.
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Tableau X : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon le ré-

sultat du bilan hématologique et biochimique

Fréqguence absolue Fréquence relative

(%)
Bilan hématologique
Réticulocytes (n=45)
Normale 24 53,33
Augmente 21 46,67
Electrophorese de I’Hb (n=255)
Normale 68 26,67
Anomal 187 73,33
Frottis sanguin (n=24)
Normal 15 62,5
Anormal 9 37,5
Bilan biochimique
LDH (n=14)
Normal 2 16,70
Augmente 12 83,30
Bilirubine libre (n=69)
Normal 11 84,10
Augmente 58 15,90
Examen des urines (n=956)
Hémoglobinurie 96 10,04
Normal 860 89,96
Dosage G6PD (n=9)
Déficit 6 33,30
Normal 3 66,70
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3.4.4. Répartition des patients selon le résultat du bilan immunologique et
infectieux

Le Tableau XI présente la répartition des patients ayant une anémie hémolytique

selon le résultat du bilan immunologique et infectieux.

Le test de coombs directe constitue le bilan immunologique le plus souvent réalisé
(n=52), suivi de la RAI (n=28) et des AAN (n=5). lls sont respectivement positifs
chez 17,30% ; 14,30% et 80% des malades. Notons que sur 3 patients chez qui la

recherche des ANCA a été effectuée, aucun n’est revenu positif.

La GEDP représentait le bilan infectieux le plus réalisé (n=411) et était positive
dans 50,60% des cas. La sérologie du VIH (n=248) était positive dans 5,60% des
cas. L’hémoculture (n=10) était positive dans 10% des cas avec isolement du sta-

phylococcus auréus.
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Tableau XI : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon le ré-

sultat du bilan immunologique et infectieux

Fréguence absolue  Fréquence relative

(%)
Bilan immunologique
AAN (n=5)
Positif 4 80,00
Négatif 1 20,00
ANCA (n=3)
Positif 0 0,00
Négatif 3 100,00
Coombs direct (n=52)
Positif 9 17,30
Négatif 43 82,70
RAI (n=28)
Positif 4 14,30
Négatif 24 85,70
Bilan infectieux
Sérologie HIV (n=248)
Positif 14 5,60
Négatif 234 94,40
Hémoculture (n=10)
Positif 2 20
Négatif 8 80
GEDP (n=781)
Positif 411 52,60
Négatif 370 47,40
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3.5. Répartition des étiologies des AH par service

Dans le service de médecine interne dans lequel 86 patients ont été inclus, les
causes corpusculaires représentaient 32,56% et les causes extra corpusculaires
67,44%. Les principales causes corpusculaires retrouveées étaient le syndrome dré-
panocytaire majeur (24,42%), le déficit en G6PD (5,81%) et ’hémoglobinose CC
(2,33%). Les causes extra-corpusculaires étaient représentées par les infections
(41,86%), les causes toxiques (11,63%), le lupus systémique (10,47%) et les néo-
plasies (6,98%).

En ce qui concerne le service des maladies du sang, sur les 870 patients inclus, les
causes corpusculaires des anémies hémolytiques représentaient 87,81% avec
86,78% de cas de syndrome drépanocytaire majeur. Les causes extra-corpuscu-
laires les plus souvent retrouvées sont les causes infectieuses (85,06%) notam-
ment le paludisme (46,67%) et les infections bactériennes (38,39%) . Les autres
causes extra corpusculaires retrouvées au cours de la présente étude étaient les
hémopathies malignes (4,25%), les infections virales (1,26%), les AH post trans-
fusionnelles (0,46%), les microangiopathies (0,23%), les AH d’origine médica-

menteuse (0,23%) et la maladie des agglutinines froides (0,11%).
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Tableau XII : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon les

causes corpusculaires

Service de médecine Service des maladies

interne du sang
Effectif % Effectif %
(n=86) (n=870)
Hémoglobinopathie
Drépanocytose (SS/SC) 21 24,42 755 86,78
Thalassémie (homozy- 0 0,00 2 0,23
gote/hétérozygote)
Hémoglobinose(CC) 2 2,33 1 0,11
Enzymopathie
Déficit en G6PD 5 5,81 4 0,46
Déficit en PK 0 0,00 0 0,00
Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Oui 0 0,00 2 0,23
Membranopathie
Oui 0 00,00 0,00
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Tableau XI11 : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon les

causes extra corpusculaires

Service de médecine in-  Service des maladies du

terne sang

Effectif % Effectif %

(n=86) (n=870)
AHAI Ac Chaud
Lupus 9 10,47 1 0,11
Hémopathie ma- 3 3,49 37 4,25
lignes
Autres AHAI Ac 3 3,49 4 0,46
chaud (cancer so-
lide)
AHAI Ac Froid
Maladies chroniques 0 0,00 1 0,11
des agglutinines
froides
Autres AHAI Ac 0 0,00 2 0,23
Froid
AH post transfusionnelle
Oui 3 3,49 4 0,46
AH médicamenteuse
Oui 2 2,32 2 0,23
AH infectieuse
Bactérienne 5 5,81 334 38,39
Virale 4 4,65 11 1,26
Parasitaire 27 31,40 406 46,67
AH Toxique et chimique
Oui 10 11,63 0 0,00
AH mécanique
Micro angiopathie 0 0,00 2 0,23
Prothese intracar- 0 0,00 1 0,11
diaque
Indéterminee
Oui 5 5,81 4 0,46
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3.6. Répartition des patients en fonction de I’évolution clinique
L’évolution était favorable chez 88,28 % de patients qui étaient sorties.

Tableau XIV : Répartition des patients ayant une anémie hémolytique selon

I’évolution clinique.

Service de médecine  Service des maladies

interne du sang
Effectif % Effectif %
(n=86) (n=870)
Sortie 72 83,72 772 88,74
Décédé 4 4,65 67 7,70
Evadé 2 2,33 2 0,23
Non précisé 8 9,30 29 3,33

3.7. Répartition des déces en fonction de I’étiologie et du service

Parmi les 4 patients décédés ayant une AH en médecine interne, les causes retrou-
vées ¢€taient le lupus systémique (25%), CHC post hépatite C (25%), I’AH post

transfusionnelle (25%) et les causes idiopathiques (25%).

En ce qui concerne les 67 patients décédés a la Clinique Universitaire des Mala-
dies du Sang, 77,61% avaient un syndrome drépanocytaire majeur suivi des hé-
mopathies malignes (10,45%) et de I’HPN (1,49%).

Par ailleurs, nous rapportons que la plupart des patients décédés présentaient une

anémie sévere soit une proportion de 95%.
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Tableau XV : Reépartition des patients décédés, selon les causes et le service.

Service de médecine  Service des maladies

interne du sang
Effectif % Effectif %
(n=4) (n=67)
Drépanocytose (SS/SC) 0 0,00 52 77,61
HPN 0 0,00 1 1,49
Hémopathie malignes 0 0,00 7 10,45
Lupus systemique 1 25 0 0,00
CHC post hépatite C 1 25 0 0,00
AH post transfusionnelle 1 25 0 0,00
Infection bactérienne 0 0,00 32 47,76
Paludisme 0 0,00 37 55,22
Indéterminée 1 25 0 0,00
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4.  Discussion
La discussion des résultats de 1’étude s’articule autour des trois (03) points sui-

vants :

- L’atteinte des objectifs ;

- Lavalidité de la méthode d’étude et des résultats ;

- Les commentaires des résultats appuyeés par les données de la littérature.
4.4. Atteinte des objectifs

Auterme de I’étude, les objectifs définis ont été atteints. En effet, cette étude nous
a permis de determiner la fréquence hospitaliere des anémies hémolytiques, de
décrire le profil clinique et biologique des anémies hemolytiques et d’identifier
les principales étiologies de ces anémies dans les Cliniques Universitaires de Mé-
decine Interne et des Maladies du sang du CNHU-HKM de Cotonou.

4.4.4. Validité de la méthode

» Type et période d’étude
Nous avons réalisé une étude transversale descriptive. Le choix de ce type et pé-
riode d’étude s’explique par I’absence de données couvrant la période d’étude et
la contrainte de temps qui ne nous permettait pas de réaliser une étude prospective

sur plusieurs années afin d’avoir une taille d’échantillon conséquente.

> Biais de sélection
Cette étude s’est déroulé dans les cliniques universitaires de médecine interne et
des maladies du sang du CNHU-HKM de Cotonou. Ces services n’ont pas 1’ex-
clusivité de la prise en charge des anémies hémolytiques au CNHU-HKM, mais
enregistrent la proportion la plus importante de celle-ci. Aussi la présence de spe-
cialistes hématologues et internistes dans ces services assure que les cas sélection-

nés soient bien ceux attendus.
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Les données obtenues dans cette étude sur les 956 patients au cours des cing (05)
dernieres années résultent de la qualité des archives disponibles. C’est aussi une
période relativement conséquente pour apprécier le poids des anémies hémoly-

tigues au CNHU-HKM et son évolution au cours des années.

La technique d’échantillonnage par recensement exhaustif assure la représentati-

vité de notre échantillon.

> Biais d’information
Les différentes informations contenues dans les dossiers, avaient été consignées

par des medecins hématologues et internistes, ce qui en assure la crédibilite.

Les critéres d’inclusion utilisés étaient basés sur les critéres de classifications
et/ou de diagnostic habituellement utilisés en medecine interne et en hématologie

pour en garantir la reproductibilite.

Le nombre important de dossiers inexploitables rend une partie des résultats in-

disponibles.

4.4.5. Validité des résultats

Les dossiers inclus dans 1’étude étaient réellement ceux attendus car, ayant dd-
ment rempli nos critéres d’éligibilités. Les différents groupes étiologiques ont éte
renseignes. Les résultats obtenus constituent donc une base fiable, pour améliorer
les connaissances sur les étiologies des anémies hémolytiques en vue d’assurer

une prise en charge adéquate.
4.5. Commentaire des résultats

4.5.4. Fréquence de ’anémie hémolytique
La fréquence des AH dans la Clinique Universitaire de Médecine Interne est de
7,06%. Zannou et al. au Bénin rapportaient une fréquence similaire de 5,18% en

médecine interne au CNHU-HKM[6]. Ces résultats se rapprochent de ceux de
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Zinebi et al. au Maroc qui retrouvait une fréquence de 7,33% dans un service de

médecine interne [5].

En ce qui concerne la Clinique Universitaire des Maladies du Sang, la fréquence
des AH est de 69,82%. Cette fréquence €levée pourrait s’expliquer par le fait que
la CUMAS abrite la seule unité de prise en charge de la drépanocytose de I’adulte
au Bénin ainsi que la seule unité d’onco-hématologie qui gére entre autres, les cas

de syndrome lymphoprolifératifs.

4.5.5. L’anémie hémolytique en fonction des données socio démographiques
> Sexe

La présente étude, effectuée sur une population de 956 patients met en évidence

une prédominance masculine a 51,26% soit un sex-ratio de 1,55. Cette predomi-

nance est également retrouvee dans plusieurs études, notamment dans celle de

Chemegpni et al. au Caméroun [3] qui ont retrouvé 55%.

Par contre, Mama et al. au Mali [49], Zinebi et al. au Maroc [5] et Garrigues et
al. en France [50] ont rapporté une prédominance féminine respectivement 83%
72% et 63%.

> Age

Dans la présente étude, 1’age médian des patients était de 27 ans avec des extrémes
de 2 et 90 ans. La tranche d’age de 15 a 25ans était la plus représentée 39,85%.
Nos résultats se rapprochent de ceux rapportés par Chemegni et al au Cameroun
qui ont retrouvé un age médian de 26ans. Cependant, nos résultats sont inférieurs
a ceux de Garrigues et al. en France [50] qui avaient retrouvé un age médian de
63,6ans. Cette différence entre nos données et celle de la France pourraient s’ex-
pliquer par la jeunesse de la population Béninoise avec un dge médian de la po-
pulation générale de 19ans contre 40 ans pour I’age médian de la population fran-
caise [51].

> Nationalité et lieu de provenance
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La quasi-totalité des patients était de nationalité béninoise (98,43%). Parmi eux,
la plupart vivaient en milieu urbain (67,05%). Ceci pourrait s’expliquer par la

proximité et I’accessibilité du CNHU dans la ville de Cotonou.
» Ethnie

L’ethnie fon et apparentés étaient la plus représentée avec une proportion de
39,56%.

Tout ceci pourrait s’expliquer par la situation géographique du CNHU-HKM qui
est située dans la ville de Cotonou ou les ethnies fons et ses apparentées sont ma-

joritaires dans la population générale.
» Situation matrimoniale, niveau d’instruction, profession

En ce qui concerne la situation matrimoniale, il n’est pas surprenant de constater
que la majorité des patients soient célibataires vu 1’age médian de 27ans. La ma-

jorité était des apprenants et presque la moitié (44,67%) ont le niveau secondaire.

Ces résultats se rapprochent de ceux de Chemegni et al. au Cameroun [3] qui
retrouvait 61,7% d’apprenants et un niveau d’instruction secondaire pour la ma-
jorité. Mais tout ceci s’oppose a ce qui est habituellement retrouvé en Occident.
BEN JAAFAR et al en France retrouvait plutot une population hautement instruite
et salariée [8]. Aussi Dos Santos et al, au Brésil, rapportaient que 42,5% des pa-
tients avaient des niveaux de scolarité de I'enseignement supérieur[52]. Cette dif-
férence pourrait s’expliquer par le fait que le taux de scolarisation est plus elevé

en France et au Brésil qu’au Bénin [51].

Ces tendances ne suivent que les caractéristiques genérales des populations ou les
études ont eu lieu. De plus, la fréquence des AH élevée au sein des couches jeunes
dans les populations africaines s’explique par les problémes de santé en genéral
de nos populations [2] alors que dans les pays éeconomiquement avancés, les pro-

blémes de suivi sont pratiqguement éliminés [51].Mieux ces résultats prouvent que
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les données démographiques concernées sont étroitement liées aux réalités des

populations étudiées suivant le niveau de développement de leur pays d’origine.

4.5.6. L’anémie hémolytique en fonction des antécédents

Le syndrome drépanocytaire majeur est I’antécédent le plus retrouvé chez nos pa-
tients avec une proportion de 79,29%. Nos résultats se rapprochent de ceux de
Chemegni et al. au Cameroun qui avaient trouvé 85% de drépanocytaire. Par
contre, ces résultats sont nettement supérieurs a ceux de Garrigues et al. en France
qui avaient retrouvé 3% de syndrome drépanocytaire majeur. Ceci pourrait étre
expliqué par la particularité de cette étude qui a eu lieu dans un service de mede-
cine interne uniquement. Contrairement a la présente étude, elle a eu lieu aussi
bien dans un service de médecine interne et dans un service d’hématologie qui
est le centre de réference de prise en charge des hémoglobinopathies ; ce qui jus-

tifie cette fréquence élevée de la drépanocytose.

4.5.7. Caractéristiques cliniques des anémies hémolytiques

» Mode et motif d’admission

S’agissant du mode d’admission des patients, nous avons remarqué que 40,06%
des patients étaient admis par urgences ; 34,52% ont été admis par les consulta-

tions et 24,16% ont été référés ou transférés d’un autre service.

Le motif d'admission le plus fréquent était la douleur (67,68%) suivie de la fievre
(56,49%), 1’asthénie (51,49%) et la péleur (37,66%).Ces resultats different de
ceux de Chemegni et al. qui rapportaient la péleur (25,4%) , la douleur (25,1% ),
la fievre (17,3% ), I’asthénie(0%) [3] .

Par ailleurs, Genty et al [54]ont rapporté un syndrome anémique, une fievre, des
Céphalées dans respectivement 89%, 32%, 14% comme les principaux motifs
d’admission alors que Sy et al. au Mali [55] retrouvaient Vomissements (68.5%),
I’asthénie (66,7%), les céphalées (61,6%), la dyspnée d’effort (51,9%), les ver-
tiges (50%), la douleur abdominale (33,3%), la fievre (31,5%) [55].
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Le motif d’admission est variable dans leur fréquence d’une €tude a une autre
mais on constate que la douleur, la fiévre et le syndrome anémique (péleur, asthé-

nie) constituent les principaux motifs d’admission.
» Signes d’hémolyse

En ce qui concerne les signes d’hémolyse, nous rapportons majoritairement 1’ic-
tere (66,63%), suivi des urines coca cola ou brunes rougeatres (46,03%) puis la
douleur lombaire (15,48%) et la splenomégalie (11,82%). Ils sont nettement su-
périeurs a ceux rapportés par Sy et al. qui avaient trouvé la spléenomégalie(4,08%),
I’'urine foncée ou coca cola (4,08%), I'ictere (2,04%) et la douleur lom-
baire(0%)[55]. Dans le méme sens, TRAORE et al. au Mali rapportaient la splé-
nomégalie(17%), I’ictére(11,5%), la douleur lombaire (2%) et les urines coca
cola(0%) [56]. DJIBO rapporte au Niger dans une étude hospitaliere cas témoin

que la splénomégalie est 28 fois plus frequente que chez les témoins [57].

Ainsi, en considérant toutes ces études, on deduit que les signes d’hémolyse les
plus fréquemment rencontrés sont 1’ictére, urines coca cola ou brunes rougeatres,

la douleur lombaire et la splénomégalie.
> Signes associés aux AH

Pour ce qui concerne les signes associés, nous rapportons : 1’hépatomégalie
(6,07%), I’adénopathie (5,65%), le syndrome tumoral (2,62%) et la polyarthralgie
(2,51%). Ces résultats sont inférieurs a ceux de ZANNOU et al. au Bénin [6] qui
avaient rapporté : 1’hépatomégalie (27,51%), 1’adénopathie (16,18%), le syn-
drome tumoral(10,36%) et la polyarthralgie (5%).Cette différence pourrait s’ex-
pliquer par le fait que ZANNOU et al. s’étaient intéressés a toutes les mécanismes
d’anémie dans leurs études contrairement a celle-ci qui s’est intéressée seulement
aux AH.
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4.5.8. Caractéristiques biologiques des anémies hémolytiques
> Sévérité de ’anémie

L’anémie était présente chez tous les patients de 1’étude. L’anémie séveére est pré-
dominante (36,61%), suivie de I’anémie modérée (32,43%) puis de I’anémie 1¢-
gere (30,96%). Aucun patient n’avait un taux d’Hb>11g/dl. La moyenne du taux
d’hémoglobine était de 6,8g/dl avec des extrémes 2,7 et 11 g/dl. Ce qui se rap-
proche de ceux de TRAORE et al qui retrouvaient : I’anémie sévere (49%), I’ané-
mie modérée (24%) et I’anémie légére (27%) [56]. Dans cette tendance, Sy et al
rapportent que 1’anémie était sévere, modérée et légere respectivement dans 30
cas (55,4%), 12 cas (32,2%) et 4 cas (12,4%) avec une moyenne de taux d’hémo-
globine de 7g/dl [55]. Toutes ces etudes menée sur une population hospitaliere
plus large, place pour la plupart, ’anémie sévére en téte suivie de I’anémie mo-

dérée puis I’anémie légere.
» Type de I’anémie

Tous les patients n’ont pas pu réaliser un hémogramme avec la numération des
réticulocytes pour faute de moyens financiers. L’anémie était normocytaire dans
31,50% des cas et presque la moitié soit 46,67% ont une réticulocytose. Ces ré-
sultats se rapprochent de ceux de Sy et al. au Mali [55] qui rapportaient 37,5%
d’anémie normocytaire et 45,7% de réticulocytose. Par ailleurs 1’anémie était mi-
crocytaire hypochrome dans 35,7% des cas et témoigne d’un état inflammatoire

ou une carence martiale absolue.
» Bilan biochimique

Ces anémies normocytaire ou microcytaire régénérative ou arégénérative asso-
ciaient les signes de ’hémolyse a savoir : élévation de LDH (83,30%), élevation
de la bilirubine libre (15,90%), I’hyper réticulocytose (46,67%) et 1’hémoglobi-
nurie (10,04%). Ce qui se rapproche de ceux de Genty et al. [54]qui rapportaient
un taux élevé de LDH chez 83 % des patients testés, élevation de la bilirubine
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libre (20%) et une hyper réticulocytose (50%) et 1’hémoglobinurie(15%). Par ail-
leurs Genty et al. [54] ont retrouvé un taux d’haptoglobine effondré dans 100 %
des cas alors qu’aucun des patients de notre série n’a pu le réaliser. Ceci pourrait
s’expliquer du fait de ’inaccessibilité de cet examen (dosage de I’haptoglobine)
au CNHU. Aussi aucun patient n’a pu réaliser le dosage de PK, ceci pourrait étre

justifie également par son inaccessibilité au CNHU.

Par ailleurs le dosage de G6PD réalisé chez 9 patients a révélé 6 cas de déficitaires
en G6PD (66,70%).

» Bilan hématologique

L’¢électrophorése qualitative de I’Hb réalisé chez 255 patients a permis de confir-
mer une hémoglobinopathie (73,33%) et elle est normale dans 26,67%. Ce qui

justifie la frequence tres elevée de drépanocytaire dans cette étude.

Le frottis sanguin réalisé chez 24 patients était normal dans 15 cas (62,5%) et
anomal dans 9 cas (37,5%) avec des agrégats plaquettaires (7cas) et des schizo-
cytes (2 cas).

> Bilan infectieux

La GEDP était realisée chez 781 patients : positif (52,60%) et négatif (47,40%).

Ce qui se justifie a cause de notre contexte d’endémie palustre.

L’hémoculture réalisée chez 10 patients était négative dans 8cas et positive dans
2 cas avec isolement de staphylococcus aureus. Par ailleurs, la sérologie du VIH
réalisée chez 248 patients était positive dans 14 cas (5,60%) et négative dans 234
cas (94,40%).

» Bilan immunologique

Le test de Coombs directe (TCD) réalisé chez 52 patients devant des signes d’hé-
molyse était revenu positif dans 17,30% des cas. Ce qui est nettement inférieur a

celui de Mama et al au Mali [49], Sy et al au Mali [55] et Garrigues et al. en France
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[50] qui ont retrouvé un test de Coombs directe positif chez 75%, 45% et 40%
des cas. Ceci pourrait étre justifié pour plusieurs raisons. En effet, le TCD peut
étre négatif : lorsque les auto-anticorps sont présent en quantité trop faible (<200—
500 par globule rouge), si I’affinité de 1’auto anticorps est trop faible et lorsqu’il
s’agit d’un anticorps de type IgA. Afin de ne pas méconnaitre cette derniere si-
tuation, un TCD avec une antiglobuline anti-IgA doit étre systématiquement de-

mandé lorsque le test est négatif en IgG et C3[33].

La RAI réalisée chez 28 patients devant une inefficacité transfusionnelle était po-
sitive dans 4 cas (14,30%) et négative dans 24 cas (85,70%).

Le dosage des AAN réalisés chez 5 patients était négatif dans 1 cas (20%) et po-
sitif dans 4 cas (80%) sans aucune specificité identifiée. Il s’agit donc des con-
nectivites indifférenciées. Notons que sur 3 patients chez qui la recherche des

ANCA a é¢té effectuée, aucun n’est revenu positif.

4.5.9. Pathologies associées a I’anémie hémolytique (il s’agit des diagnostics
positifs poseés dans les dossiers des patients sans préjuger de leur rela-
tion avec I’AH)

Pour ce qui concerne les pathologies associées a I’AH, nous rapportons les patho-
logies ci-apres : les syndromes lymphoproliféeratifs (3,76%), les pathologies hé-
pato digestives (3,55%), les pathologies pulmonaires (2,61%), le syndrome myé-
lodysplasique (1,04%). Ces résultats different de ceux de Garrigues et al. qui
avaient rapporté les syndromes lymphoprolifératifs, les pathologies digestives, les
pathologies pulmonaires et le syndrome myeloprolifératif respectivement 8%,
2%, 0% et 4% [50].

4.5.10. Etiologie de I’anémie hémolytique
Les étiologies des AH étaient dominées par les hémoglobinopathies, les causes

infectieuses, toxiques et autos immunes. Cette répartition se rapproche de celles
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de certaines séries de la littérature en ce qui concerne les causes infectieuses et

auto immunes.

Le spectre des maladies retrouvées dans les séries montre quelques variations. La
comparaison entre séries est difficile en raison du grand nombre de causes pos-
sibles et I’influence de nombreux facteurs sur la proportion des différentes cate-
gories de diagnostiques ; facteurs géographiques, milieu hospitalier, le moment et
la durée de 1’étude etc...influencent la répartition des différentes catégories dia-

gnostiques.

» Clinique universitaire de médecine interne
Dans le service de médecine interne, les causes corpusculaires représentaient
32,56% et les causes extra-corpusculaires représentaient 67,44%. Les princi-
pales causes corpusculaires retrouvées étaient la drépanocytose (24,42%), le dé-
ficit en G6PD (5,81%) et I’hémoglobinose CC (2,33%) et les principales causes
extra-corpusculaires étaient les causes infectieuses (41,86%), les AH d’origine
toxique (11,63%), le lupus (10,47%), les cancers (6,98%).

e Les causes infectieuses

Le paludisme est la premiere cause d’AH avec une proportion de 31,4%.
Le contexte d’endémie palustre expliquerait cette observation.
Les infections bactériennes et virales représentent respectivement 5,81% et
4,65%. Elles sont souvent retrouvées chez les patients avec des hemoglo-
binopathies et constituent les facteurs declenchants de crises hyper hémo-
lytiques[58].

e Ladrépanocytose : Elle est la deuxieme cause et représente 24,42%. Ce qui
se rapproche de ceux de Zinebi et al. qui avaient noté 20% de drépanocy-
tose. Par contre ces resultats s’écartent de ceux de Garrigues et al. en France
[50] qui avaient retrouvé une proportion relativement faible de 3%. Cette
différence pourrait s’expliquer par le fait que la drépanocytose est moins

fréquente en France qu’au Bénin [51]
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e Les causes toxiques : Elles étaient retrouvees dans 10 cas et représentent
11,63% de toutes les étiologies en médecine interne. Il s’agit de la prise de
tisane dans 8 cas et de toxiques médicamenteuses (ARV) dans 2 cas. Par
contre, ils sont nettement supérieurs a ceux de Garrigues et al. en France
qui avait retrouvé les causes toxiques dans 4 % des cas.

e Lelupus : Dans la présente étude, le LES était retrouvé dans 9 cas (10,47%)
en medecine interne. Ce qui se rapproche de celui de Zinebi et al au Maroc
qui ont retrouve 5 cas (15%) de LES. Par contre Mama et al. au Mali rap-
portaient des chiffres nettement supérieurs soit 44,66% de LES. Cette dif-
férence pourrait s’expliquer par le fait que 1’étude de Mama s’intéressait
uniquement aux AHAI contrairement a la présente étude qui s’intéresse a
toutes les étiologies des AH aussi bien immunologique que non immuno-
logique.

e Les cancers représentaient 6,98% des cas (les cancers solides et les hémo-
pathies malignes représentent 3,49% chacune). Ces résultats sont proches
de ceux de Garrigues qui rapportaient 10% de néoplasie. Par contre, ils sont
nettement supérieurs a ceux de Mama et al. au Mali et de Zinebi et al. au
Maroc qui retrouvaient respectivement 2,10% et 1% de néoplasie. Ces ré-
sultats se justifient parce que le service de médecine interne du CNHU est
le centre de référence pour la prise en charge des cancers solides contraire-
ment aux services de medecine interne ou se sont déroulé les études de
Mama et Zinebi.

e Le deficit en G6PD représente 5,81% de toutes les étiologies en médecine
interne. Ce qui se rapproche de ceux de Zinebi et al. au Maroc qui avait
retrouvé 2,16%. Par contre en France, Garrigues et al. rapportaient 1 seul
cas (0,5%) de déficit en G6PD.

e Les AH post transfusionnelles représentent (3,49%). Ces résultats different
de ceux de Zinebi et al. au Maroc et aussi de Mama et al. au Mali qui

n’avaient rapporté aucun cas d’AH post transfusionnelle.
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Toutes ces études, réalisées en médecine interne, retrouvent les différentes étiolo-
gies des AH avec des fréquences variables. Dans tous les cas le LES, le déficit en
G6PD, le paludisme, les infections bactériennes et virales, les causes toxiques, les
néoplasies et la drépanocytose sont retrouvés et constituent les principales étiolo-

gies des AH dans les services de médecine interne.
» Clinique Universitaire des Maladies du Sang (CUMAS)

En ce qui concerne le service des maladies du sang, sur les 870 patients inclus, les
causes corpusculaires des anémies hémolytiques représentaient 87,81% avec
86,78% de cas de syndrome drépanocytaire majeur. Les causes extra-corpuscu-
laires les plus souvent retrouvées sont les causes infectieuses (85,06%) notam-
ment le paludisme (46,67%) et les infections bacteriennes (38,39%). Les autres
causes extra-corpusculaires retrouvées au cours de la présente étude étaient les
hémopathies malignes (4,25%), les infections virales (1,26%), les AH post trans-
fusionnelles (0,46%), les microangiopathies (0,23%), les AH d’origine médica-

menteuse (0,23%) et la maladie des agglutinines froides (0,11%).

e La drépanocytose était la cause majeure des AH avec une proportion de
86,78%. Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que la CUMAS est
le centre de référence national de prise en charge des hémopathies en par-
ticulier la drépanocytose.

e Le paludisme (46,67%) et les infections bactériennes (38,39%) étaient les
principales causes extra corpusculaires retrouvées dans cette étude .Ils sont
présents chez la plupart des sujets drépanocytaires de notre série et consti-
tuent les facteurs favorisants des CVO et des crises hyper hémolytiques
chez ces derniers..

e Les hémopathies malignes représentaient 4,25% de toutes les étiologies
dans la CUMAS. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la CUMAS abrite
la seule unité d’onco-hématologie qui gere entre autres, les cas de syndrome

lymphoprolifératifs.
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» Causes non identifiées

Aucune étiologie n’avait été identifiée dans 5,81% dans la clinique universitaire
de médecine interne et dans 0,46% dans la clinique universitaire des maladies du
sang. Nos résultats sont comparables a ceux de Mama et al. au Mali et de Cheme-
gni et al. au Maroc [3] qui avaient retrouvé respectivement 8% de causes idiopa-
thiques en médecine interne et 0% en hématologie . Par contre Garrigues et al. en

France n’ont rapporté aucune cause idiopathique.

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que ces derniers disposent de plus de moyens
diagnostiques alors qu’il y a une accessibilité limitée des moyens diagnostiques

chez nous.

4.5.11. Evolution clinique
L’évolution est favorable chez la plupart des patients (88,28%). Ces résultats se
rapprochent de ceux de Garrigues et al. qui retrouvaient une évolution favorable

dans 100% des cas.

Néanmoins, nous rapportons 71 cas de déceés (7,43%). Parmi les 71 cas de déces,
la drépanocytose était retrouvée dans 52cas (77,61%) et constitue la principale
cause de déces. Le paludisme (55,22%) et les infections bactériennes (47,76%)
sont retrouvés également chez ces derniers. L’anémie était sévere dans 95% des
cas. Ces résultats sont comparables a ceux de Chemegni et al qui avaient retrouvé
les infections bactériennes (60,6%), le paludisme (35%) et une anémie sévere

(100%) chez les drépanocytaires décedés.

Par contre en France Métropolitaine, le taux de déces lié¢ a la drépanocytose est
tres faible. On retrouve moins de 10cas de déces par année .Les causes de déces
retrouvees étaient : les crises vaso-occlusives, le syndrome thoracique aigu, 1’in-
suffisance renale et les AVC[51].
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Au terme de cette étude portant sur les patients hospitalisés dans les cliniques
universitaires de médecine interne et des maladies du sang du CNHU-HKM de
Cotonou du 1% Janvier 2017 au 30septembre 2022, nous avons abouti aux conclu-

sions suivantes :

¢ La fréquence hospitaliére globale de 1’anémie hémolytique est de 37,01%.
Elle est de 7,06% dans la clinigue universitaire de médecine interne et de
69,82% dans la clinique universitaire des maladies du sang

« L’age médian des patients ayant une anémie hémolytique est de 27ans

% L’anémie hémolytique est plus fréquemment rencontrée chez les hommes

¢ Le terrain le plus souvent associé aux anémies hemolytiques était le syn-
drome drépanocytaire majeur

¢ Le motif d’admission le plus fréquent était la douleur ostéo articulaire et la
douleur abdominale, la fievre et I’asthénie et I’ictére était le signe d”hémo-
lyse le plus fréquent

s L’anémie était sévere dans presque moitié des cas

¢ Les pathologies associées a 1’anémie hémolytique étaient les syndromes
lymphoprolifératifs, les pathologies pulmonaires et hépato digestifs.

¢ Les étiologies des anémies hémolytiques étaient dominées par la drépano-
cytose et le paludisme.

s+ L’évolution était favorable chez la plupart des patients apres le traitement.
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SUGGESTIONS
A T’issue de cette étude, nous formulons les suggestions suivantes :
» Aux autorités politico-administratives :

- promouvoir la formation continue du personnel de santé impliqué dans

la prise en charge des anémies hémolytiques ;

- rendre financiérement plus accessibles I’hémogramme et I’haptoglobine

aux patients

- ceuvrer pour la réduction du colt des examens biologiques d’aide au

diagnostic ;

- ceuvrer pour la mise en place d’un systéme d’assurance-maladie afin de

faciliter le recours précoce aux soins médicaux.

> A l’endroit de la direction du CNHU-HKM et des responsables de
I’Unité d’Enseignement et de Recherche en médecine interne et héma-

tologie :

- renforcer les capacités du laboratoire d’hématologie et biochimie per-
mettant une meilleure approche diagnostique des anémies hémoly-

tiques ;

- renforcer les capacités du laboratoire d’immunologie permettant une

meilleure approche diagnostique des pathologies auto-immunes ;

- renforcer les capacités des apprenants pour le diagnostic précoce et la
prise en charge des anémies hémolytiques en rendant obligatoires les

stages académiques en pathologie hématologiques ;

- organiser des séances d’enseignement post-universitaire a I’endroit des
praticiens pour renforcer leurs capacités a faire un diagnostic des ané-

mies hémolytiques ;
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- numériser I’enregistrement des patients et les archives médicales.
» A l’endroit des professionnels de santé :

- orienter les patients présentant une anémie hémolytique pour une prise

en charge spécialisée ;

- adopter la formation médicale continue dans le but d’améliorer les con-

naissances et attitudes pratiques face aux anémies hémolytiques.
> A I’endroit des patients :
- éviter I’automédication abusive ;

- recourir aux soins médicaux, notamment spécialisés le plus tot possible.
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Fiche de collecte

Théme : Profil étiologique des anémies hémolytiques dans les Cliniques Univer-
sitaires de Médecine Interne et des Maladies du Sang du CNHU-HKM de Coto-

nou
Numéro de la fiche[ ] Date de I’enquéte[ /[ 1/
SECTIONL1 : DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
Ql | Age en an- [ ]
nées
Q2 | Sexe 1=Masculin 2= Feminin [ ]
Q3 | Nationalité 1=Béninoise 2=Autre a | [__]
préciser
Q4 | Ethnie 1=Fon et apparenté 2=Yoruba [ ]
3=Mina et apparentés 4=Dendi
5=ldatcha 6=Adja 7=Haoussa
8=Peulh
O=Bariba 10=Yoa Lokpa
11=otamari 12=Autres a préci-
SEer...
Q5 | Profession 1=Eléve ou Etudiant 2=Salarié [ ]
3=Sans emploi 4=Artisans 5-
Autre a preciser...
Q6 | Situation ma- | 1=Célibataire 2=Marié¢ | [__]
trimoniale 3=Veuf 4=Divorcé
Q7 | Lieu de pro- | 1=Urbain 2=Rural [ ]
venance 3=Autre
Q8 | Niveau d’ins- | 1=Non instruit  2=Primaire | [ ]
truction 3=Secondaire
4=Universitaire
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SECTIONZ : ANTECEDENTS ET TERRAIN

Q9 | Maladie du systéeme 1=Oui 2=Non | [__]
3=Préciser si oui
Q10 | Syndrome drépanocytaire majeur 1=0ui 2=Non 3=Si|[__]
oui préciser SS ou
SC ou Sbeta thalas-
sémie
Q11 | Autre hémoglobinopathie(Thalassémie ou [ 1=Oui 2=Non 3=Si[[ ]
hémoglobinose CC,CD...) oui préciser
Q12 | Tabagisme 1=0ui 2=Non [ ]
Q13| Alcoolisme 1=0ui 2=Non [ ]
Q14 | Phytothérapie 1=0ui 2=Non [ ]
Q15| Autres a préciser (Cancer,hémopathies
malignes,prothése cardiaque,intoxication
chimique ou médicamenteuse,déficit en
G6PD ou PK,...)
SECTION3 : COMORBIDITES
Q16 |HTA 1=0ui 2=Non [ ]
Q17 | Diabéte 1=0ui 2=Non [ ]
Q18 | Insuffisance rénale 1=0ui 2=Non [ ]
Q19 | VIH/SIDA 1=0ui 2=Non [ ]
Q20 | Obésite 1=0ui 2=Non [ ]
Q21 | Autre a preciser
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SECTION4 : DONNEES CLINIQUES LIEES A L’ANEMIE HEMOLY-
TIQUE (CHOIX MULTIPLE : Choisir tous les codes possibles)

Q22 | Mode d’admission 1=Consultation 2=Urgence 3=Reéfé-
rence ou transfert 4=Non renseigné

Q23 | Motif d’admission 1=Asthénie 2=Dyspnée 3=Paleur
4=fievre  5=Vertige = 6=Douleur
7=vertige 8=palpitation 9=Autres
Q24 | Le ou les signes d’hémo- | 1=Ictere 2=Splénomégalie

lyse 3=Hémoglobinurie 4=Urines rouges
ou brunes rougeatres

Q25 | Les signes d’anémie 1=Asthénie = 2=Dyspnée d’effort
3=Vertige 4=Battement des ailes du
nez

5=Balancement thoraco abdominal
6= trouble du rythme 7=Sueur pro-
fuse

8=Palpitation/Angor
9=Céphalée/Acouphene

10=Vertige 11=Paleur 12=Autre
Q26 | Les signes associants une | 1=Adénopathie 2=Hépatomégalie

L L L

ou des pathologies a I’en- | 3=Polyarthralgie 4=syndrome tumo- | [ ]
trée ral 5=Autres

Q27 | Pathologies associées a | 1=Pathologies hépato digestives |[ ]
I’anémie hémolytique 2=Pneumopathie 3=Syndrome

lymphoprolifératif 4= Syndrome
myeéloprolifératif 5=Syndrome hé-
morragique 6=Autres

Autre a préciser
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SECTIONS : DONNEES BIOLOGIQUES

Q28 | Numération formule san-|Hb: g/dl VGM: fl [ ]
guine CCMH: % TCMH: pg
Rét: Gl
Anémie : 1= oui 2=non [ 1]
Réticulocytose :1=oui 2=non |[[ ]
Q29 | Hémoculture 1=positif 2=Négatif [ ]
Préciser le germe si positif
Q30 | LDH 1=Augmenté 2=Normal [ ]
3=Diminué
Q31 | Bilirubine total 1=Augmente 2=Normal [ ]
Q32 | Bilirubine libre 1=Augmenté 2=Normal [ ]
Q33 | Frottis sanguine Préciser... [ ]
Q34 | Test de Coombs direct 1=Positif 2=Negatif [ ]
Q35 | Electrophorese de I’'Hb Préciser... [ ]
Q36 | Dosage des enzymes erythro- | G6PD :1=Normal 2=Deficit [ ]
cytaires
PK:1=Normal 2=Déficit [ ]
Q37 | GEDP 1=Positif 2=Négatif [ ]
Q38 | RAI 1=Positif 2=Négatif [ ]

Q39 | Autre a preéciser
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SECTION 6 : DIAGNOSTIC RETENU (CHOIX MULTIPLE : Choisir tous
les codes possibles)

Q40 | Causes Maladie de | 1=Sphérocytose  2=Elliptocytose
corpuscu- | membrane 3=Acanthocytose ~ 4=Stomatocy- | [ ]
laires tose

5=Aultres a préciser. ..
Q41 Maladie  de | 1=Drépanocytose(SS/ SC)
I’Hb 2=Thalassémies(homozygote/héte- |[ ]
rozygote)
3=Autres a préciser...
Q42 Enzymopa- | 1=Déficit en G6PD
thie 2=Deficit en pyruvate kinase []
Q43 Hémoglobi- | 1=0UI
nurie pa- | 2=NON [ ]
roxystique
nocturne

Q44 | Causes ex- | AHAI 1=Primitif
tra corpus- 2=Secondaire a préciser... [ ]
culaires 3=Idiopathique

Q45 AH post | 1=0UIl 2=NON [ ]

transfusion-
nelle

Q46 AH médica- | 1=0ui 2=Non [ ]

menteuse Si oui préciser le médicament incri-
ming. ..

Q47 AH infec- | 1=Bactérienne (sepsis...)2=Virale

tieuse (CMV, rubéole, vih, hépatite...) |[ ]
3=Parasitaire (palu-
disme...)4=Autres

Q48 AH toxique et | 1=Médicament 2=Venins des ani- | [ ]

chimique maux 3=Brulure 4=Autres

Q49 AH  méca- | 1=Microangiopathie 2=prothése in- | [ ]

nique tracardiaque 3-Autres a préciser...

Q50 Etiologie non | Préciser...

identifiée
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SECTION7 : EVOLUTION CLINIQUE
Q52 | Evolution clinique 1=Décédé [ ]

2=Sortie

3=Evadé

4=Non précisée
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