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Résumé. Objectif : Cette étude avait pour objectif d’évaluer la prévalence de
I’albuminurie chez les drépanocytaires suivis au Centre hospitalier universitaire
Campus de Lomé. Patients et méthode : L’ albuminurie a été évaluée par le rap-
port albumine/créatinine (RAC) urinaire chez les drépanocytaires qui avaient
consulté en phase inter-critique. Résultats : La prévalence de 1’albuminurie était
de 21 % (14/67). Elle était plus fréquente (32 % vs 13 %, p = 0,054) et plus
précoce (6 ans vs 21 ans) chez les 28 patients SS/SB°-thalassémie par rapport
aux 39 SC dans I’étude. L’albuminurie était associée a des numérations élevées
des leucocytes (p = 0,033) et des polynucléaires neutrophiles (p = 0,008). Elle
était corrélée négativement au taux d’hémoglobine (p = 0,032) et positivement
ala LDH (p = 0,002), au SGOT (p = 0,002), a la numération des leucocytes
(p = 0,003), des polynucléaires neutrophiles (p < 0,001) et des thrombocytes
(p = 0,010) pour I’ensemble des drépanocytaires sans confirmation statistique
pour chaque phénotype drépanocytaire en dehors des polynucléaires neutro-
philes chez les SS/SR-thalassémie. La définition de I’albuminurie par un
RAC supérieur a 20 mg/g dans les urines avait une sensibilité et une spé-
cificité de 100 % et 90 % dans la détection de 1’albuminurie par rapport a
I’albumine urinaire de 24 heures. Conclusion : Le dépistage de I’albuminurie
par le RAC devrait commencer des 1’dge de 5 ans chez les drépanocytaires
SS/SRP-thalassémie et dés 20 ans chez les SC.

Mots clés : albuminurie, glomérulopathie, drépanocytose, hémoglobine S

Abstract. Objectives: The objective of this study was to assess the prevalence of
albuminuria in sickle cell disease patients at the Campus University Hospital of
Lome. Patients and method: Albuminuria was assessed by the urinary albumin-
to-creatinine ratio (UACR) in sickle cell disease individuals who attended the
outpatient consultation in their steady state. Results: The prevalence of albumi-
nuria was 21% (14/67). Albuminuria was more frequent (32% vs 13%, p=0,054)
and occurred earlier (6 years vs 21 years) among the 28 SS/SB°-thalassemia
sickle-cell diseases individuals than the 39 SC ones. Albuminuria was associa-
ted with high counts of leukocytes (p=0.033) and neutrophils (p=0.008). It was
negatively correlated with hemoglobin level (p=0.032) and positively with LDH
(p=0.002), SGOT (p=0.002), leukocytes (p=0.003), neutrophils (p< 0.001) and
thrombocytes (p=0.010) counts for all sickle cell patients without statistical
confirmation for each sickle cell phenotype apart from neutrophils in SS/SR°-
thalassemia. Defining albuminuria as an UACR greater than 20 mg/g had a
specificity of 100% and a sensibility and 90% when the UACR was compa-
red to the 24-hours urines albumin quantification. Conclusion: The assessment
of albuminuria should begin at age 5 years in SS/SR’-thalassemia sickle-cell
anemia patients and from 20 years old in SC patients by the UACR.

Key words: albuminuria, glomerulopathy, sickle cell disease, hemoglobin S,
diagnostic
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Article original

La drépanocytose est une hémoglobinopathie responsable
d’une anémie hémolytique chronique et caractérisée par
la synthese d’une hémoglobine anormale S capable de
polymériser dans certaines circonstances, entrainant la fal-
ciformation des globules rouges, d’ou le terme d’anémie a
hématies falciformes [1-3]. Dans ses formes majeures, elle
est source de diverses complications chroniques dont les
atteintes glomérulaires [1, 3].

L’hypoxie, 1’acidose et 1’hyperosmolarité relatives de la
médullaire rénale favorisent la polymérisation de I’HbS
désoxygénée et donc la formation des drépanocytes,
hématies falciformes. Les cycles répétés de falciforma-
tion entraineraient des 1ésions ischémiques, des zones de
micro-infarcissement et finalement d’une réduction du flux
sanguin médullaire. L’aggravation de 1’hypoxie entraine
une libération de prostaglandines et une vasodilatation mar-
quée, ce qui augmente le débit sanguin et par conséquent
le débit de filtration glomérulaire. Cette hyperfiltration glo-
mérulaire et ’hypertension glomérulaire qui apparait dans
les néphrons résiduels, conduisent a une hyperplasie endo-
théliale et a une fibrose glomérulaire segmentaire et focale.
Par ailleurs, ’hémolyse chronique chez les drépanocytaires
entraine une réduction de la disponibilit¢é du monoxyde
d’azote et contribue ainsi au développement d’une vasculo-
pathie et d’une fibrose glomérulaire segmentaire et focale
[4]. La phase protéinurique de la glomérulopathie drépano-
cytaire est toujours précédée par une albuminurie dont la
quantification dans les urines permet le diagnostic précoce
d’une atteinte glomérulaire [4, 5].

La glomérulopathie chez le drépanocytaire s’aggrave pro-
gressivement sans soins et évolue vers une insuffisance
rénale qui débute généralement dans la troisieme ou la
quatrieme décennie de vie. Cette évolution est ralentie par
certains traitements dont I’hydroxyurée, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du récep-
teur de I’angiotensine, d’ou I’intérét d’un dépistage précoce
de la glomérulopathie chez les drépanocytaires afin d’en
assurer le traitement précoce [1, 3-5].

Au Togo, les formes majeures de la drépanocytose, essen-
ticllement SS, SBO-thalassémies et SC, toucheraient selon
les estimations, 3 a5 % de la population soit plus de 170 000
personnes [6, 7].

Le centre hospitalier universitaire (CHU) Campus en est
I’'un des principaux centres de prise en charge. Cette
étude avait pour objectif d’y évaluer la prévalence de
I’albuminurie chez les drépanocytaires et les facteurs cli-
niques et biologiques associés.

Patients et méthode

Type, période et cadre d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale a visée descriptive et
analytique qui s’est déroulée du 2 aoiit au 5 décembre 2016.

80

Les patients ont été recrutés dans I’unité d’hématologie cli-
nique du service des laboratoires du CHU Campus. Les
examens paracliniques ont été réalisés dans le méme service
au CHU Campus et a I’Institut national d’hygi¢ne (INH) a
Lomé.

Population étudiée

La population cible était celle des sujets regus en consul-
tation hématologique au CHU Campus a titre externe. Les
sujets drépanocytaires en phase inter-critique, sans crise
vaso-occlusive depuis deux semaines ni hospitalisation
depuis au moins deux mois, ont été inclus dans 1’étude.
IIs devaient aussi disposer d’un phénotype hémoglobinique
par une technique de séparation de I’hémoglobine associée
aun test d’Emmel positif et étre suivi selon les dispositions
du service pour syndrome drépanocytaire majeur sur la base
des antécédents personnels, du phénotype hémoglobinique
et du bilan hématologique et biochimique.

Les patients qui n’avaient pas donné leur consentement écrit
ou celui de leur tuteur n’ont pas été retenus dans I’étude.

Méthode d’étude

Les sujets drépanocytaires ont été enr6lés dans 1’étude au
moment de leur consultation de suivi. Apres obtention du
consentement individuel, les informations cliniques ont été
recueillies a partir du dossier médical lors de 1I’examen cli-
nique. Le bilan biologique a été complété a partir du dossier
médical quand il datait de moins de trois mois au moment
de I’inclusion. Les analyses biologiques ont été réalisées
dans les laboratoires du CHU Campus et de I'INH sur des
échantillons sanguins prélevés chez les sujets inclus dans
I’étude apres la consultation pour compléter ou reprendre le
bilan biologique le cas échéant. Les prélevements de sang
ont été réalisés le jour de I’inclusion pour la réalisation
de I’hémogramme et examens biochimiques sériques. Les
urines des 24 heures ont ensuite été enregistrées au CHU
Campus apres leur recueil en ambulatoire par les enquétés.
Une recherche qualitative de protéinurie et un dosage de
I’albumine et de la créatinine urinaires ont été réalisés
sur les urines des 24 heures. La recherche qualitative
de la protéinurie a été réalisée par les bandelettes uri-
naires réactives Cypress urine strips (Cypress Diagnostics,
Langdorp, Belgique). La lecture de la bandelette réactive
a été faite de facon visuelle en comparaison avec une
échelle colorée fournie avec les bandelettes. L’albumine
et la créatinine urinaires ont été dosées respectivement par
immuno-turbidimétrie directe et par la méthode Jaffé sur
I’automate de biochimie ABX Pentra 400 (Horiba ABX
SAS, Montpelier, France).

Nous avons défini I’albuminurie comme un rapport albu-
mine/créatinine (RAC) dans les urines compris entre 20
et 200 mg/g [8]. Les résultats obtenus en utilisant cette
définition ont été comparés a ceux obtenus avec d’autres
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définitions : RAC entre 30 et 300 mg/g et albumine entre
30 et 300 mg dans les urines de 24 heures [9].

Le dosage du taux d’hémoglobine, la numération des leuco-
cytes, des polynucléaires neutrophiles et des thrombocytes
ont été réalisés sur 1’analyseur d’hématologie XN-1000
(Sysmex, Kobe, Japon). Les dosages de la bilirubine totale,
la bilirubine directe, du sérum glutamo-oxaloacétate trans-
férase (SGOT) ont été réalisés sur analyseur de biochimie
Selectra Pro S (ELITech Clinical System SAS, France) et
celui de la lactate déshydrogénase (LDH) sur Cobas 311
(Roche Diagnostics, Sandhofer Strasse, Allemagne). Nous
avons quantifié la protéine C réactive (CRP) sur ABX Pentra
400, pour les sérums positifs au test d’agglutination au latex
réalisé avec Labkit CRP Latex (Chemelex SA, Barcelone,
Espagne) dont le seuil de positivité est de 6 mg/L.

Analyse des données

Les données ont été saisies dans un fichier Excel puis analy-
sées avec le logiciel Epi Info 7.2. Les résultats de dosage de
I’albumine urinaire inférieurs au seuil de détection ont été
tronqués a ce seuil soit 0,4 mg/L. Les données quantitatives
ont été exprimées sous forme de médiane avec intervalle
interquartile (IIQ) et comparées avec le test de Mann Whit-
ney Wilcoxon. Le test exact de Fisher a été utilisé pour
la comparaison des proportions avec calcul du rapport de
prévalence. Les corrélations avec 1’albuminurie ont été éva-
luées par la corrélation de rang de Spearman. Les résultats
analytiques avec une valeur de p inférieure a 0,05 ont été
considérés comme statistiquement significatifs.

Résultats

Démographie

Au total, 67 drépanocytaires étaient inclus dans notre étude
dont 39 (58 %) de phénotype hémoglobinique SC et 28
(42 %) de phénotype SS ou SB-thalassémie. La médiane
d’age était de 16 ans (IIQ 10 a 28 ans, extrémes 4 et 55
ans). Les sujets de 20 ans et moins représentaient 60 % de la
population étudiée (figure I). Le sex-ratio (homme/femme
= 28/39) était de 0,72.

L’albumine était indétectable au dosage urinaire dans 64 %
des cas (43/67). L’albuminurie (> 20 mg/g) était présente
chez 21 % des drépanocytaires avec une valeur maximale
de 115 mg/g (figures 2 et 3).

Albuminurie et autres complications chroniques
de la drépanocytose

Les complications chroniques de la drépanocytose étaient
documentées chez 15 (22 %) drépanocytaires au moment
de notre étude. Il s’agissait de six cas de rétinopathie dré-
panocytaire, cinq cas de lithiases vésiculaires, trois cas
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d’ostéonécrose aseptique de la téte fémorale et un cas
d’ulcere de jambe. Les drépanocytaires présentant une
albuminurie avaient dans 36 % des cas une complication
chronique documentée liée a la drépanocytose (fableau 1).

Albuminurie, 4ge et phénotype hémoglobinique

Tous les drépanocytaires ayant une quantité d’albumine
supérieure a 30 mg dans les urines de 24 heures avaient 21
ans et plus. L’albuminurie était 2,5 fois plus fréquente chez
les drépanocytaires SS/SB?-thalassémie par rapport aux SC
(tableau 1). Chez les drépanocytaires SS/SR-thalassémie
albuminuriques, 1’age médian était de 18 ans (IQ 14 a 24
ans, extrémes 6 et 55 ans). Chez les drépanocytaires SC
albuminuriques, I’age médian était de 34 ans (extrémes 21
et 35 ans). La médiane d’age des drépanocytaires présen-
tant une albuminurie était plus élevée que celle des non
albuminuriques chez les SC (p = 0,026), contrairement
aux SS/SRV-thalassémie (p = 0,324). L’albuminurie était
plus fréquente chez les drépanocytaires de plus de 20 ans
(33 %) par rapport aux moins 4gés (13 %) (p=0,041).Iln’y
avait pas de corrélation statistiquement significative entre
I’albuminurie et 1’age (tableau 2 et figure 3).

Albuminurie et paramétres hématologiques
et biochimiques

L’albuminurie était statistiquement associée a une numé-
ration élevée des leucocytes et des polynucléaires
neutrophiles chez 1’ensemble des drépanocytaires. Il y
avait une corrélation statistiquement significative entre
I’albuminurie d’une part et le taux d’hémoglobine, la
numération des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles
et des thrombocytes, la SGOT et la LDH, d’autre part,
sur ’ensemble de la population étudiée (fableau 2). La
recherche de la CRP était positive dans 8 cas (12 %) ou
la médiane du dosage était 21,5 mg/L (extrémes 12 et
96 mg/L). La CRP était positive chez un (8 %) drépano-
cytaire albuminurique et chez 7 (21 %) sans albuminurie
(p = 0,222). La créatininémie était normale chez tous les
sujets de 1’étude.

Les urines des 14 cas d’albuminurie étaient aréactifs a la
bandelette urinaire pour la recherche qualitative d’une pro-
téinurie. Un cas de protéinurie positive a la bandelette avait
été retrouvé chez un drépanocytaire sans albuminurie (p
=0,774).

Douze pour cent des drépanocytaires avaient un RAC supé-
rieur a 30 mg/g et 14 % d’entre eux avaient une albumine
supérieure a 30 mg dans les urines de 24 heures. Comparé
au dosage de I’albumine dans les 24 heures, la sensibilité et
la spécificité du RAC pour le diagnostic de 1’albuminurie
étaient respectivement de 88 % et 95 % quand on considere
le seuil de 30 mg/g et de 100 % et 90 % quand ce seuil était
20 mg/g (tableau 3).
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Figure 1. Distribution des drépanocytaires selon les tranches d’age et le phénotype hémoglobinique.

Prévalence (%)
40 —

35
30
25

36 %

20
15
10

5

=10(n=19) 110 - 20] (n = 21) 120 - 30] (n = 13) > 30 (n =14)

Age (années)

NFréquence de la microalbuminurie & Fréquence cumulée de la microalbuminurie

Figure 2. Prévalence de 'albuminurie en fonction de I'age des drépanocytaires.

Discussion particulier chez les enfants drépanocytaires qui présentent

souvent une énurésie favorisée par une hyposthénurie [5].
La quantification de I’albumine sur la totalit€ des urines de ~ De ce fait, la plupart des études ont utilisé le RAC sur les
24 heures est la méthode de référence pour le diagnostic  urines d’une miction. L utilisation de ce rapport bien que
d’une albuminurie [4, 5]. Cette collecte est contraignante  répandu et adopté chez certains types de patients comme
pour le patient et expose a la perte d’une partic des urinesen  les diabétiques n’est pas validée chez les drépanocytaires
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Rapport albumine sur créatinine (mg/g)
120 T

0 10 20

o
100 T
[ ]
80 T
[ ]
60 T ©
[ ]
) o
0 T ® o
20 = = =
O. o. fo) e
o o
0 +——9 60080080 608 Pe-0 0 @100 O+ 8O0+ |

Age (années)

30 40 50 60

© Drépanocytose
SS et SBO-
thalassémie

O Drépanocytose
SC

== == Seuil 30 mg/g

e Seuil 20 mg/g

Figure 3. Rapport de I'albumine sur la créatinine dans les urines selon I'age et le phénotype hémoglobinique.

Tableau 1. Répartition des drépanocytaires selon I'albuminurie, le phénotype d’hémoglobine et les autres complications chroniques de la

drépanocytose.
Albuminurie Absence Rapport p
N (%) d’albuminurie de prévalence (test exact de Fisher)
N (%) (IC 95%)
Hémoglobine SS/SRC-thalassémie 9 (32) 19 (68)
9 2659 . 0,054
Hémoglobine SC 5 (13) 34 (87) (0.9-67)
Présence de complications 5(33) * 10 (67)
0849 0.162
Absence de complications 9(17) 43 (83) (0.8-4.9)

*lithiase vésiculaire (n = 2), rétinopathie drépanocytaire isolée (n = 2), ostéonécrose aseptique de la téte fémorale (n = 1).

[4, 5]. Ces derniers présentent en effet une augmentation
de 20 a 30 % de la sécrétion tubulaire de créatinine [10].
Ainsi, le seuil de définition de 1’albuminurie pour le RAC
variait-il dans cette population d’une étude a 1’autre, entre
20 mg/g et 30 mg/g [8, 11-13]. L’augmentation de la sécré-
tion tubulaire de créatinine et I’hyperfiltration glomérulaire
précoce dans la drépanocytose expliquent la créatininémie
normale chez tous les drépanocytaires de notre étude, méme
quand ceux-ci présentaient une albuminurie. De ce fait, une
élévation de la créatininémie chez un drépanocytaire peut
constituer un signe d’atteinte rénale méme si sa valeur reste
dans les intervalles normaux.

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 1, janvier-février 2019

L’albuminurie définie par un RAC supérieur a 20 mg/g
pourrait étre utile pour le dépistage précoce d’une glo-
mérulopathie chez le drépanocytaire malgré le coit
supplémentaire que représente le dosage de la créatinine
urinaire. La quantification de 1’albumine sur les urines de
24 heures devrait alors étre réservée pour des raisons pra-
tiques a la confirmation des cas de faible albuminurie en
optimisant les conditions d’un recueil exhaustif des urines
sur 24 heures.

Aucune relation statistique n’avait été établie entre
I’albuminurie et les complications chroniques de la dré-
panocytose. La recherche de ces comorbidités n’était pas
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Tableau 3. Comparaison du rapport albuminurie sur créatininurie aux seuils de 20 mg/g et 30 mg/g pour le diagnostic de 'albuminurie

(mg/24 heures).

Rapport albumine
sur créatinine urinaire

Albuminurie des 24 heures

30 — 300 mg/24h < 30 mg/24h Total
> 30 mg/g 7 (88 %) vs 3 (5 %) vs 10 (15 %) vs
> 20 mg/g 8 (100 %) 6 (10 %) 14 (21 %)
< 30 mg/g 1(12 %) vs 56 (95 %) vs 57 (85 %) vs
< 20 mg/g 0 (0 %) 53 (90 %) 53 (79 %)
Total 8 59 67

systématique dans notre étude mais relevait d’un recueil
passif d’informations dans les dossiers de patients. Ce fait
pourrait s’expliquer par le faible effectif de la population
étudiée et le caractere multifactoriel de la glomérulopathie
drépanocytaire, le défaut de relation statistiquement signi-
ficative [4]. Wigfall et al. [14] avaient quant a eux trouvé
dans une étude menée chez 442 drépanocytaires agés de
2 a 21 ans une corrélation positive entre une protéinu-
rie positive a la bandelette, d’une part, et I’'importance de
I’anémie et la présence de lithiases vésiculaires chez les
grands enfants d’autre part, sans distinction sur le phéno-
type d’hémoglobine. Ceci traduirait le role de I’hémolyse
[4] et de I’age dans le développement de la glomérulopathie
drépanocytaire.

L’augmentation de 1’ age des patients était un facteur associé
a une plus grande prévalence de 1’albuminurie dans notre
étude, ce qui concordait avec les données de la littérature.
En effet, Ataga et al. [4] avaient recensé dans une revue
systématique en 2014, plusieurs études réalisées chez des
drépanocytaires enfants et adultes qui montraient que la
prévalence de 1’albuminurie augmentait avec 1’age. Cette
prévalence variait entre 4,5 et 26 % chez les drépanocy-
taires agés de moins de 21 ans [8, 12-17] et entre 26 et 68 %
chez les drépanocytaires 4gés de 21 ans et plus [18-23].
La plupart des études ont retrouvé une association positive
entre I’age des drépanocytaires et la présence pathologique
d’albumine dans les urines [8, 14-17, 24, 25]. Malgré cette
tendance, I’évolution naturelle de I’ albuminurie chez le dré-
panocytaire n’est pas completement décrite méme s’il est
admis qu’elle précede toujours la protéinurie [4].

En général, I’albuminurie apparait dans la premiere décen-
nie de vie [5]. Wigfall et al. avaient observé les cas de
protéinurie a la bandelette réactive a partir de 7 ans [14].
Cette précocité de ’atteinte glomérulaire a été confir-
mée chez les SS/SR-thalassémie dans notre étude. Ceci
explique la prévalence plus importante de 1’albuminurie
chez ces derniers par rapport aux SC dans notre étude. I1
en était de méme pour les travaux de Wigfall et al. [14] sur
une population pédiatrique et ceux de Asnani et al. chez
des drépanocytaires de 24,1 a 32,5 ans en Jamaique [24]
qui avaient trouvé des prévalences respectives de protéinu-
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rie pathologique de 6,2 % et 42,3 % chez les drépanocytaires
SS/SBO-thalassémie et 0,9 % et 13,5 % chez les SC.
L’albuminurie €tait associée a une numération élevée des
leucocytes, des polynucléaires neutrophiles et des throm-
bocytes chez I’ensemble des drépanocytaires dans notre
étude. Ce résultat concordait avec ceux de Wigfall et al.
avec les bandelettes réactives [14]. Asnani et al. avaient
trouvé une corrélation statistiquement significative entre
I’albuminurie et la numération des globules blancs chez les
drépanocytaires SS et SB°-thalassémie et chez les doubles
hétérozygotes SC. Ceci suggérait le role de I’inflammation
dans la pathogénie de la glomérulopathie chez le drépano-
cytaire comme 1’ont montré les travaux de Juncos et al sur
un modele animal [26].

Malgré le faible effectif de notre population d’étude, le
taux d’hémoglobine, la LDH, le SGOT étaient statistique-
ment corrélés a 1’albuminurie, sans confirmation spécifique
de cette corrélation ni chez les SS et SB’-thalassémie ni
chez les SC. L’association des différents parametres bio-
chimiques, d’hémolyse chronique avec 1’albuminurie était
diversement appréciée dans la littérature [4]. Aleem et al.
[22] en Arabie Saoudite n’avaient pas observé de variation
statistiquement significative avec le taux d’hémoglobine,
la LDH, le SGOT et la bilirubine totale et directe. Gurkan
et al. [27] ainsi que Itokua et al. [11] avaient observé une
corrélation entre la LDH d’une part, et I’albuminurie et la
protéinurie d’autre part.

Conclusion

La prévalence de I’albuminurie chez les drépanocytaires
était en moyenne de 21 %. L’albuminurie était plus
fréquente et plus précoce chez les drépanocytaires SS/SB°-
thalassémie par rapport aux SC et peut se rencontrer des
1’age de 6 ans chez les drépanocytaires SS/SR-thalassémie.
L’albuminurie était corrélée positivement a la numération
des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des throm-
bocytes etala LDH et négativement au taux d”’hémoglobine.
La recherche de 1’albuminurie devrait étre effectuée régu-
ligrement chez les drépanocytaires SS et SR°-thalassémie
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des I’age de 5 ans et des 20 ans chez les SC. Les difficul-
tés de recueil des urines des 24 heures pourraient mettre a
défaut le diagnostic de I’albuminurie. L utilisation du RAC
est une alternative intéressante de dépistage avec un seuil
de 20 mg/g pour le diagnostic de 1’albuminurie.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intérét en rapport avec cet article.
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