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CONTEXTE

Les personnes atteintes de drépanocytose souffrent de complications aigués et
chroniques liées a la maladie tout au long de leur vie. Ces complications ont un
impact direct sur leur QVLS.%

La QVLS est un concept multidimensionnel utilisé pour évaluer quantitativement
I'impact de I'état de santé d’'une personne sur sa qualité de vie. La QVLS englobe
la santé psychosociale, la santé physique, la santé émotionnelle, les capacités
sociales et d’autres fonctions de la vie quotidienne. 41>

De nombreuses mesures génériques validées de la QVLS sont disponibles pour
évaluer les patients, notamment PedsQL,®1” PROMIS,81° et SF-36,2° entre autres.
Plus récemment, des mesures de QVLS spécifiques a la maladie ont été testées et
validées chez les patients atteints de drépanocytose, notamment le module
ASCQ-Me?122 et le module PedsQL dans la drépanocytose.?3:24

Du point de vue de la recherche, des évaluations quantitatives de la QVLS chez les
patients atteints de drépanocytose peuvent étre réalisées a diverses fins,
notamment pour comparer des groupes de patients a des témoins sains et pour
évaluer I'impact d’'un nouveau traitement. De plus, la QVLS est un résultat
important centré sur le patient dans la drépanocytose qui leur permet de
participer directement a leurs soins.?>26

RESULTATS (suite)

En utilisant KIDSCREEN-52, la QVLS était inférieure chez les enfants atteints de
drépanocytose par rapport a la population normale aux Pays-Bas pour le bien-
étre physique, I'humeur et les émotions, I'autonomie, les relations parentales et
les ressources financiéres (chaque p < 0,05).° Les patients atteints de
drépanocytose présentaient également un bien-étre physique inférieur a celui de
leurs freres et soeurs en bonne santé aux Pays-Bas (p < 0,05).>

Chez les enfants néerlandais hospitalisés pour une CVO, une QVLS inférieure (en
utilisant le module générique PedsQL) a été signalée par rapport a ceux sans
hospitalisation (score t moyen 75,0 + 1,5 contre 80,0 + 1,3, p < 0,02).%3

POPULATION ADULTE

En utilisant le SF-36, la QVLS a été signalée comme étant inférieure chez les adultes
atteints de drépanocytose par rapport a la population générale (grecque) a la fois
sur le PCS et le MCS.! Le sexe féminin, I'éducation, I'age, une transfusion
antérieure, le stress / la dépression, la chélation du fer, la fréquence des infections
et la comorbidité ont toutes eu un impact sur la qualité de vie liée a la santé. 1!

Aux Pays-Bas, les femmes ont déclaré une QVLS inférieure a celle des hommes
dans le SF-36 PCS (score t moyen de 36,9 £ 11,9 contre 42,5 + 10,9, p < 0,001) et
le MCS (score t moyen 43,9 + 12,1 contre 48,4 + 12,6, p < 0,03) (plage de 0 a 100,

Au Royaume-Uni, la QVLS s'est améliorée (selon I'EQ-5D) entre I'admission a
I'hopital et la sortie (p < 0,001) et entre la sortie et 1 semaine apres la sortie
(p < 0,001).%2 La douleur (déclarée a l'aide de I'EVA) était un facteur prédictif
significatif d'une faible QVLS.? De plus, les patients atteints de drépanocytose
au Royaume-Uni ayant été hospitalisés au moins 3 fois au cours de I'année
écoulée avaient une QVLS plus mauvaise (selon I'ASCQ-Me) que ceux ayant

< 3 hospitalisations (p < 0,05).3

La QVLS était comparable entre les patients post-transplantation (médiane
de 2,7 ans apres la transplantation) et la population générale (néerlandaise)
utilisant PROMIS.* PROMIS a également montré que les patients recevant un
traitement standard (par exemple, hydroxyurée, transfusions chroniques)
avaient une QVLS moins bonne que les patients post-transplantation en
ltalie ; aucune valeur p n'a été fournie.®

Les patients suivant un traitement de chélation par déféroxamine avaient
une QVLS nettement inférieure a celle de la population générale (francaise)
sur le SF-36 PCS (score t moyen 36,1 + 14,0 contre 50,0 + 10,00) et le MCS
(score t moyen 42,3 + 12,2 contre 50,0 + 10,00).1°

Aucune différence n’a été observée dans la QVLS (en utilisant ASCQ-Me)
entre les patients atteints de drépanocytose aux Etats-Unis (GRNDaD) et au

100 étant une QVLS parfaite).12 Le MSC a également été signalé comme étant Royaume-Uni (CoUSIn).®

plus faible chez les patients ayant > 1 hospitalisation pour une CVO par an par
rapport a I'absence d'hospitalisation (score t médian de 36,7 contre 50,6).12

OBJECTIF

* Lobjectif de cette étude était de réaliser une RSL pour synthétiser la littérature sur
la qualité de vie liée a la santé et ses déterminants dans les populations de patients
pédiatriques et adultes atteints de drépanocytose en Europe.

Tableau 2 : Caractéristiques du niveau d'étude

Type de Mesures de la qualité de vie Nombre de
M E’TH ODES Etude publication Pays Population liée a la santé patients, n Conception de I'étude Période de I'étude
Abadesso et al. 20221 Manuscrit Portugal Pédiatrique PedsQL (module générique) 136 Etude cas-témoins ou transversale Non signalé
g q g q g
o . o Anie et al. 20122 Manuscrit Royaume-Uni Adulte EQ-5D 510 Etude de cohorte 2005-2010
* Une RSL a été réalisée en utilisant EMBASE et MEDLINE. Des recherches ont été y -
effectuées dans ces bases de données du ler janvier 2009 au 20 juillet 2022. Des Cooper et al. 20193 Manuscrit Royaume-Uni Adulte ASCQ-Me 173 Etude transversale Non signalé
recherches manuelles ultérieures ont été effectuées en janvier 2023, septembre Dovern et al. 20234 Manuscrit Pays-Bas Adulte PROMIS* 10 Etude transversale 2021-2022
2023 et mai 2024 pour identifier toute étude supplémentaire publiée depuis la Hijmans et al. 2010° Manuscrit Pays-Bas Pédiatrique KIDSCREEN-52 76 Etude cas-témoins ou transversale 2007-2008
date de recherche initiale. Hood et al. 20216 Manuscrit Royaume-Uni Pédiatrique PedsQL (module drépanocytose) 30 Etude cas-témoins ou analyse post-hoc| Non signalé
’ L,Jnle r,ev'uc? des prIn'CIpa|?.S confe,rences tenues entre 2021 eF 2023 ont engllement Houwing et al. 20227 Manuscrit Pays-Bas Pédiatrique PedsQL (module générique) ; 272 Etude transversale 2012-2020
été réalisées pour identifier les études (notamment la Conférence européenne TAPQOL
sur les maladies rares, le Congres mondial sur la drépanocytose, |la réunion . , ) : y
annuelle de I'American Society of Hematology et le Congrés de I'European Lanzkron et al. 2022 Résumé de la Royaume-Uni Adulte ACSQ-Me 592 Etude transversale 2021-
.. conférence
Hematology Association). .
- Des études observationnelles ou interventionnelles rapportant les Munaretto et al. 2021° Résumé de la Italie Pédiatrique et PROMIS* 68 Etude transversale 2021-
conférence adulte
résultats d'une évaluation de la QVLS dans un établissement pédiatrique et/ou . _
une population adulte atteinte de drépanocytose en Europe ont été incluses Thuret et al. 2009%° Manuscrit France Pédiatrique et Enquéte abrégée de 36 17 Etude transversale 2005-2006
Le tableau 1 détaille les criteres d’éligibilité. adulte questions (SF-36)
S . ) : . " . ironi 201411 Ssumé : Adul EQ-5D ; SF- 102 E | Non signalé
* Lasélection des études et I'extraction des données ont été effectuées par un seul Tsironi 2014 Sss?gsniz 2 Grece dulte Q-5D; SF-36 0 tude transversale on sighale
évaluateur et validées par un second. Les données ont été analysées .
qualitativement compte tenu de I’hétérogénéité entre les études. van Tuijn et al. 2010*2 Manuscrit Pays-Bas Adulte SF-36 93 Etude transversale 2002-2007
Vuong et al. 202313 Manuscrit Pays-Bas Pédiatrique PedsQL 109 Etude de cohort 2012-2021
*Munaretto et al. ont noté 'utilisation du Parent Proxy Profile-49, du Pediatric Profile-49 et du Pediatric Profile-57 ; Dovern et al. n'ont pas noté le questionnaire utilisé.

Tableau 1 : Criteres d'admissibilité aux études

c .t\ D . t- 7 . . . . .
riteres —lipel Tableau 3 : Caractéristiques des patients/participants
* Patients pédiatriques ou adultes de sexe masculin ou féminin chez qui = - S
Population une drépanocytose a été confirmée (HbSS, HbSC, HbSBP, HbSB+, et o . Age en annees, moyenne _ Utilisation actuelle
d'autres variantes génotypiques) ) Caractéristiques de la Patients, | (écart type) ou médiane (écart | Sexe masculin, | HbSS ou HbSB?, | HbSC ou HbSB*, | de I'hydroxyurée,
- o Etude population Sous-groupes de population | n interquartile ou fourchette) n (%) n (%) n (%) n (%)
[T >ans objet Abadesso et al. | Patients pédiatriques atteints de | Patients pédiatriques atteints | 68 10.1 (4.5) 56 (82,4) 65 (95.6) 2(2.9) ND
Résultats e Outils/mesures de la QVLS validés (par exemple, PedsQL, EQ-5D, ACSQ- 20221 drépanocytgse égés de .3,é 18 ans| de drépanocytose
Me, PROMIS) et groupe temoin apparie Groupe témoin pédiatrique | 68 9.8 (4.1) 52 (78.8) Sans objet Sans objet Sans objet
« Etudes observationnelles (y compris les études observationnelles non drépanocytaire
Conception de rétrospectives et prospectives et les études transversales) Anie et al. 20122 | Patients adultes atteints de Global 510 28.9 (10.2) 199 (39.0) ND ND ND
I'étude  Etudes interventionnelles (y compris les essais cliniques randomisés et drépanocytose admis en hopital de
non randomisés et les analyses post-hoc) jour ou en unités d'hospitalisation
Année de i _ Cooper et al. Patients adultes atteints de Global 173 36.1(12.5) 69 (39.9) 132 (76.3) 36 (20.8) ND
sl et * 2009 a Mai 2024 20193 drépanocytose agés de > 18 ans
Gé hi . Régi X de I'0 iati diale de | Iy Dovern et al. Patients adultes atteints de Global 10 29.5 (19-49)* 4 (40.0) 10 (100) 0 ND
éographie égion européenne de I'Organisation mondiale de la santé 2023% drépanocytose dgés de > 16 ans
ayant subi une GCSH
L Hijmans et al. Patients pédiatriques atteints de | Patients pédiatriques atteints | 40 11.7 (3.1) 20 (50.0) 40 (100) 0 ND
RESU LTATS 2010° drépanocytose et leurs freres et | de drépanocytose
sceurs en bonne santé agés de 6 a| Frares et sceurs en bonne 36 11.6 (3.4) 18 (50.0) Sans objet Sans objet Sans objet
18 ans santé
* Autotal, 2645 résumes ont ete identifies dans les bases de donnees | Hood et al. 2021° | Patients pédiatriques atteints de | Global 30 12.3 (2.1) 18 (60.0) 30 (100) 0 16 (53.3)
électroniques et 6 ont été identifiés a partir d'une recherche manuelle. Parmi les drépanocytose agés de 8 3 16 ans
292 etuc;ies ellglblc?s a une revue d,u t(?xte intégral, 13 d'entre elles ont fait état Houwing et al. | Patients pédiatriques atteints de | Patients pédiatriques atteints | 46 1.1 (0.5) 25 (54.3) 23 (50.0) 14 (30.4) ND
d’au moins un outil de QVLS validé (Figure 1). 20227 drépanocytose agés de 0 a 7 ans | de drépanocytose agés de 0 3
* Les niveaux des études et les caractéristiques participant/patient sont présentées et groupe temoin apparie 1an
dans les tableaux 2 et 3. Patients pédiatriques atteints | 19 3.6 (0.7) 10 (52.6) 10 (52.6) 6 (31.6) ND
) o o o de drépanocytose agés de 2 a
* Onze études étaient transversales et deux étaient des cohortes longitudinales. 4 ans
Toutes les études ont rapporté le nombre de patients, allant de 10 a 592. Patients pédiatriques atteints | 93 6.6 (0.7) 53 (57.0) 55 (59.1) 33 (35.5) ND
* Cing études ont été menées aux Pays-Bas, quatre au Royaume-Uni et une en de drépanocytose agés de 5 a
France, en Italie, en Gréce et au Portugal. 7 ans
. : , , , . T , , . Groupe témoin pédiatrique | 227 1.0 (0.5) 114 (50.2) Sans objet Sans objet Sans objet
Cing études ont (,avalucle des patients pegllatrlques, 6 ont ev,alue fnles patients non drépanocytaire dgé de 0
adultes et 2 ont évalué les deux. Onze études ont rapporté le génotype ; la 31an
. . : . 0
plupart des patients avaient soit des sous-types HbSS, soit des sous-types HbSB®. Groupe témoin pédiatrigue | 293 3.5(0.9) 156 (53.2) Sans objet Sans objet Sans objet
non drépanocytaire agé de 2
] ) ] ) ] adans
Figure 1 : Diagramme de selection des etudes des PRISMA Groupe témoin pédiatrique | 274 6.5 (0.9) 97 (35.4) Sans objet Sans objet Sans objet
non drépanocytaire agé de 5
< Résumés identifiés grace a une a’/ans
g recherche dans la base de données Résumés identifiés par d'autres sources Lanzkron et al. Patients adultes atteints de Patients atteints de 106 39 (26-50) 64 (60) 66 (62) ND ND
g (n=2645) (n=6) 20228 drépanocytose inscrits dans les | drépanocytose au Royaume-
= T Recherch le (neg registres CoUSIn et GRNDaD Uni (CoUSIn)
3 MEDLINE(?n_=889)) echerche manuelle (n=6) Patients atteints de 486 35 (27-45) 267 (55) 282 (58) ND ND
drépanocytose aux Etats-Unis
l / (GRNDaD)
RéSUMES examinés Les résumés en double ont été supprimés Munaretto et al. | Patients pédiatriques et adultes | Global 68 16.4 51 (75) 50 (74) ND (34)
c (n=2651) (n=513) 2021° atteints de drépanocytose
£ pendant les soins standard et
@ l apres une GCSH
A Résumés examinés Résumés exclus Thuret et al. Patients pédiatriques et adultes Global 17** 29.2 (14.2) 6 (35) ND ND ND
(n=2138) (n=1846) 200910 atteints de drépanocytose agés de
> 7 ans suivant un traitement par
l chélation avec deferoxamine**
@ Articles en texte intégral examinés Articles en texte intégral exclus Tsironi 20141 Patients adultes atteints de Global 102 45.2 (11.6) ND 85 (83.4) ND ND
= (n=292) (n=279) drépanocytose
o]
a l Population (n=5) van Tuijn et al. Patients adultes atteints de Global 94 28.1(22.6-40.3) 33(35.1) 56 (59.6) 38 (40.4) ND
'S ; . Résultats (n=25) 201012 drépanocytose agés de 2 18 ans
S Etudes uniques éligibles ) s : T :
< (h=13) Conception de I'étude (n=7) Vuong et al. Patients pédiatriques atteints de | Global 94 11.8 (9.3-14.1) 60 (63.8) 57 (60.6) 35(37.2) 47 (50.0)
Autre (n=242) 2023% drépanocytose agés de 8 a 18 ans| patients n'ayant pas été 57 13.0 (9.5-5.0) 36 (63.2) 24 (42.1) 33(89.2) 18 (31.6)
l hospitalisés pour CVO
Etudes uniques faisant état d'au Eatolents hospitalisés pour 37 10.7 (9.3-14.1) 24 (64.9) 31 (54.4) 4 (10.8) 29 (78.4)
moins un outil validé de QVLS
(n=13) *Age a la GCSH, année. **L'étude incluait également la béta-thalassémie et les syndromes myélodysplasiques ; parmi les 17 patients atteints de drépanocytose, un était 4gé de < 14 ans et 16 étaient 4gés de > 14 ans.

CONCLUSIONS

POPULATION PEDIATRIQUE .

*  En utilisant le module générique PedsQL, la QVLS a été rapportée comme étant
inférieure chez les enfants atteints de drépanocytose par rapport a un groupe
témoin au Portugal ; les résultats étaient cohérents dans les deux rapports
parentaux (score t moyen 69,5 + 16,4 contre 83,2 + 10,5, p < 0,001) et les auto-
déclarations de I'enfant (score t moyen 67,1 + 15,8 contre 81,7 £ 9,5, p < 0,001)
(plage de 0 a 100, 100 étant une qualité de vie liée a la santé parfaite).! Les
rapports de I'enfant lui-méme ont montré des scores de qualité de vie liés a la
santé inférieurs a ceux des parents. La douleur était un facteur prédictif d’'une
mauvaise QVLS en général, le sexe féminin était un facteur prédictif de faibles
scores émotionnels et les hospitalisations étaient un facteur prédictif de faibles
scores scolaires.! .

La plupart des études étaient de nature transversale. Les données a
long terme sur la QVLS chez les patients atteints de drépanocytose
sont limitées et sont particulierement nécessaires pour les études
interventionnelles (par exemple, apres une greffe de cellules
souches hématopoiétiques).

Les patients pédiatriques et adultes atteints de drépanocytose ont .
une QVLS inférieure a celle des populations témoins de |'étude et/ou
|la population générale en Europe, quel que soit 'outil utilisé.

* Llintensité de la douleur semble étre un facteur prédictif important

d’'une QVLS plus mauvaise et les patients hospitalisés avec et sans

CVO ont tendance a avoir une QVLS plus mauvaise. * Bien gu’il y ait eu un manque d’homogénéité dans les outils utilisés
pour évaluer la QVLS chez les patients atteints de drépanocytose
en Europe, les conclusions étaient généralement cohérentes entre

les études.

* Le sexe féminin, le faible statut socioéconomique, la maladie grave
et les comorbidités semblent également avoir un impact sur la QVLS
chez les patients atteints de drépanocytose.

Immédiatement apres la GCSH, des améliorations de la QVLS ont été
observées chez les patients atteints de drépanocytose par rapport a
ceux recevant des traitements standard et a la population générale.

* Les enfants atteints de drépanocytose agés de 2 a 4 ans ne présentaient pas de
différence en termes de QVLS (en utilisant le module générique PedsQL) par
rapport a une population témoin non atteinte de drépanocytose aux Pays-Bas ;
cependant, ceux agés de 5 a 7 ans étaient plus susceptibles d'avoir une QVLS
moins bonne que les témoins (score t moyen de 73,9 + 16,3 contre 86,1 + 11,6,
p <0,001).” Chez les enfants agés de 0 a 1 an, la qualité de vie liée a la santé (en
utilisant TAPQOL) était pire chez les patients atteints de drépanocytose en ce qui
concerne les problémes de peau (p=0,002) et de I'humeur (p < 0,001).”
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Abréviations : ASCQ-Me, Systeme d'information sur la mesure de la qualité de vie chez I'adulte avec la drépanocytose ; BRIEF, Inventaire du
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drépanocytose ; KIDSCREEN-52, Echelle de Rasch de la qualité de vie liée a la santé 52 items ; MEDLINE (ou MEDLARS), Systéme d'analyse et de
recherche de la littérature médicale ; MCS, score de la composante mentale ; ND, non signalé ; PCS, Score de la composante physique ; PedsQL,
Inventaire de la qualité de vie pédiatrique ; PRISMA, Eléments de rapport préférés pour les revues systématiques et les méta-analyses ; PROMIS,
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* Chez les enfants britanniques atteints de drépanocytose, la somnolence (évaluée
par |I'échelle de somnolence d'Epworth), la charge de |la douleur, le nombre de
visites aux urgences et le dysfonctionnement exécutif (évalué par BRIEF) prédisaient
chacun la QVLS sur le module PedsQL drépanocytose (chaque p < 0,05).°
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