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Résumé

La drépanocytose constitue un véritable probleme de santé publique avec les autres
maladies hémoglobinopathies, I’objectif de notre étude est de déterminer le profil
épidémiologique et biologique de la drépanocytose. A travers une étude d’une analyse d’une

maladie drépanocytaire homozygotes (S/S) dans la région d’Oran.

L’hémogramme de malades drépanocytoses (S/S) est comme suivant: le taux
de globules rouges (4.675x 106), le taux d’hémoglobine estimé a (7,63), le VGM
estimé a (59.81) et enfin le TCMH estime a (25.8).

A Theure actuelle, la drépanocytose ne se guérit pas et les seuls traitements
disponibles ne servent qu’a atténuer ou prévenir les douleurs provoquées par cette maladie.
Ces traitements incluent les analgésiques, les transfusions sanguines et les greffes de moelle

oSsseuse.

Mots clés : Drépanocytose, Transmission, Traitement



Abstract

Sickle cell disease is a major public health problem with other hemoglobin diseases,
the aim of our study was to determine the epidemiological and biological profile of sickle cell.

Through a study of an analysis of a homozygous (S/S) sickle cell disease in the Oran region.

The blood count of sickle cell patients (S / S) is as follows: the red blood cells
(4.675x106), hemoglobin estimated (7.63), the VGM estimated (59.81) and finally the TCMH
estimated at (25.8).

Currently, sickle-cell anemia is not cured and the only available treatments are used
to mitigate or prevent the pain caused by this disease. Treatments include analgesics, blood

transfusions and bone marrow transplants.

Key words : Sickle Cellanemia , Transmission, Treatment
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INTRODUCTION

Les recherches concernant la drépanocytose ont considérablement évoluées depuis
unsiécle. La premiere description de la maladie a été faite en 1904 par Herrick, qui
la découverte suite a une observation d’un frottis sanguin qui a montré des hématies en
forme de faucille. C’est en 1949 que Pauling, a démontré que la drépanocytose était une
maladie de ’hémoglobine. Depuis 1956, Ingram a caractérisé la structure primaire de la
chaine d'Hb S (Girotet al., 2003). La drépanocytose (du grec drepnos qui  veut dire
faucille), également appelée hémoglobinose S, sicklémie, ou anémie a cellules
falciformes, sickle-celldisease (SCD) ou SS, est une maladie génétiques responsable dune
anomalie de ’hémoglobine contenue dans les globules rouges qui se transmet sur le

mode autosomique récessif(Girotet al., 2006).

Elle correspond a une forme homozygote SS mais aussi peut correspondre a une
forme hétérozygote avec une forme de double hétérozygote composite si I’individu posséde
I’allele Hb S et une autre hémoglobinopathie, comme SC ou S thalassémie et le trait
drépanocytaire AS (Dieye, 2000). La pathogénie moléculaire de 1’hémoglobine dans la
drépanocytose est dominée par un défaut de structure de la globine B (BS). Dans
I’hémoglobine S de la drépanocytose, il y a substitution de I’acide glutamique en position 6 de
la chaine B par la valine. Ce changement de position est di a une mutation ponctuelle au
niveau de géne  marqué par la transformation d’une base de triplet codant GAG en GTG
(Dieye, 2000).

Ainsi, depuis sa découverte en 1910 par Herrick (Neel, 1949), la drépanocytose ne

cesse de susciter un réel intérét dans de nombreux domaines de recherche. C’est ainsi que :

> Les épidémiologistes y ont trouvé un modele d’étude ayant abouti au polymorphisme

> Les cliniciens en ont cerné la variabilit¢ symptomatique et évolutive et ont
progressivement amélioré les prises en charge des patients, modifiant
considérablement leur pronostic vital ;

> Les biologistes multiplient les découvertes, et des avancées fondamentales ont permis
d’une part de mieux comprendre les phénoménes rhéologiques, cytologiques,
histochimiques et moléculaires, d’autre part d’améliorer le diagnostic le rendant

beaucoup plus fiable et précoce.



Ainsi, les progres réalisés dans la prise en charge de la drépanocytose ont nettement
amélioré son pronostic et ont permis un allongement de I’espérance de vie des patients. C’est
ainsi que plus de 95% des patients atteignent 1’age adulte en France (Montalembert et al.,
1993)et presque la moitié en Afrique(Montalembert et al., 2006).



Partie | : Etude bibliographique



Chapitre | : L’hémoglobine



1- Définition
L’hémoglobine, pigment coloré qui donne sa couleur rouge aux hématies,
représente 95% des protéines intracellulaires. Le réle physiologique de 1’hémoglobine est

avant tout d’assurer le transport de 1’oxygéne des poumons aux tissus mais également de

faciliter I’élimination du gaz carbonique (Elleuch, 2004).

L’hémoglobine a une structure d’un poids moléculaire de 64500 Da faite de 4 sous-
unités (S/U) identiques 2 a 2 qui se distinguent en S/U de type o et S/U de type non a, chaque
S/U comporte :

» Une partie protéique : la globine qui correspond a une chaine polypeptidique
dont il existe 2 familles : famille a et famille non « ;

» Une partie non protéique : I’héme (ou groupement prosthétique), qui est une
ferro-protoporphyrine de type IX dont le centre est occupé par un atome de fer ferreux
(Fe?+) qui fixe ’O,(Wajcman, 2005).

2- L’hémoglobine chez les espéces vivantes

L’hémoglobine est présente chez presque toutes les especes vivantes, qu’il s’agisse
de micro-organismes, de plantes ou d’animaux. Toutes ces molécules ont en commun
une méme structure spatiale, caractérisée par le repliement d’une chaine polypeptidique,
constituée de 6 a 8 hélices, autour d’une cavité hydrophobe contenant une molécule

d’héme(Crossley et Orkin, 1993).
3- La génétique des hemoglobines

Pour le génome humain, deux loci a et non a sont responsables de la synthése des
chaines de globine. Le locus a est situé sur le chromosome 16 tandis que le locus non a est
localisé sur le bras court du chromosome 11 (Lubertet al., 1992). La drépanocytose est une
maladie causée par une HbA anormale appelée HbS. L’anomalie moléculaire responsable de
la formation de I’HbS est le remplacement sur la chaine polypeptidique p de I'HbA, de
I’Acide glutamique (hydrophile) en position 6 par la valine (hydrophobe). Cette
substitution d’une chaine latérale apolaire & une chaine polaire modifie la configuration
spatiale de la molécule d’Hb et induit les propriétés physicochimiques spécifiques de
I’HbS telles la diminution de la solubilité, la polymérisation de la forme désoxygénée de cette

Hb. Ces propriétés anormales conduisent a la formation des précipités fibreux qui



déforment les globules rouges et leur donnent la forme de faucille ou de croissant. La

destruction des hématies qui en résulte produit une anémie hémolytique chronique.

La substitution de I’acide glutamique (Glu) par la valine (Val) est provoquée par une
mutation portant sur un geéne codant pour la chaine B de I’Hb situé sur le chromosome 11 : Il 'y
a remplacement du 2 éme nucléotide du codon de Glu (GAG) qui est ’adénine par la thymine,
transformant ce dernier en (GTG) réalisant ainsi la mutation : (GAG— GTG) qui détermine
le géne de la drépanocytose BS (Lubertet al., 1992). Qui est une maladie génétique
(héréditaire) transmise sur le mode autosomique co dominant ou récessif (Marc et al., 1993).
Les individus homozygotes pour le géne BS sont désignés SS. Ils sont: (a2BS2). Les
hétérozygotes sont AS (02BAPS). La maladie drépanocytaire n’apparait que lorsqu’un
individu est homozygote pour le géne drépanocytaire. L’état hétérozygote appelé encore trait

drépanocytaire est presque cliniqguement muet (Lubertet al., 1992).
3-1- La structure de ’hémoglobine

L'hémoglobine est un tétramére possede une structure quaternaire
caractéristique de nombreuses protéines a sous -unités globulaires. La plupart de ses résidus
d'acides aminés sont engagés dans des hélices a reliées entre elles par des segments non
hélicoidaux. Les sections hélicoidales sont stabilisées par des liaisons hydrogene qui
conferent a la protéine sa structure tridimensionnelle caractéristique, appelée repliement
globine car on le retrouve également dans d'autres  globines a groupe prosthétique
héminique telles que la myoglobine. Ce repliement caractéristique présente une cavité dans
laquelle est étroitement insérée une molécule d’heme constituant le groupe prosthétique de la
protéine. L'hémoglobine contient donc une molécule d'héme par sous-unité. Chez I'hnomme
adulte, le type d'hémoglobine le plus courant est I'hnémoglobine A, constitué e de deux sous-
unités o et deux sous -Unités B, formées chacune de 141 et 146 résidus d'acides aminés
respectivement. Cette structure est symbolisée par a2 § 2. Chacune a une masse moléculaire
d'environ 16 k Da, soit 64 k Da (64 458 g-mol-1) pour la protéine compléte. Chez I'enfant,
I'hnémoglobine principale est dite hémoglobine F (feetale), de formule o 2 y 2, les chaines y
étant progressivement remplacée par des chaines B au cours de la croissance (Figure 1)

(Baudin, 2016).



Hémoglobine

chaine a

globule rouge

polypeptide en
forme d’hélice

Figure 1 : Structure de ’hémoglobine (El kamahet al., 2015).

3-2- L’héme :

C’est une molécule associant un atome de fer a I’état ferreux et une
protoporphyrine. La protoporphyrine est un anneau tétra pyrrolique comportant des radicaux
fixés de maniére asymétrique : quatre radicaux méthyles (-CH3) en positions 1,3, 5, 8 ; deux
radicaux propanoiques (-CH, — CH, — COOH) en 6 et 7 (Figure 3). Le fer est relié par
quatre valences a I’azote des noyaux pyrroles. La synthése de I’héme est réalisée a partir de la
glycine et de I’acide succinique. La combinaison d’une molécule de glycine et d’une molécule
d’acide succinique aboutit a la formation d’une molécule d’acide delta —amino — lévulinique
(Ala) sous I’action d’une enzyme, la ALA synthétase, en présence de vitamine B6. La
condensation de deux molécules cyclique pentagonale, le porphobilinogéne. Quatre molécules
de porphobilinogéne s’unissent pour constituer ’anneau de porphyrine sur lequel 1’atome de
fer sera fixé sous I’action d’une enzyme, I’héme — synthétase (Figure 2) (Menguel, 2012) ;
(Libbey, 2007).




Figure 2 : Structure moléculaire de I’heme (Menguel, 2012).

3-3- Sous-unités d’hémoglobines

L’hémoglobine est constituée de 4 protomeres presque identiques. Les protomeres
sont formés d’une seule sous-unité chacun, mais ces sous unités sont exprimée a partir de

neuf génes différents, aboutissant a des formes différentes du tétramere.

» Chez I’embryon : I’hémoglobine est formée de deux fois deux chaines associées :
Gower 1 (2 2¢), Portland (2C 2y) ou Gower 2 (2a 2¢) ;

» Durant la vie feetale : ’hémoglobine F est formée de deux chaines a avec deux
chaines y (y Ala ou y Gly). Selon les individus, le géne y Gly est exprimé avec une lle
ou une Thr en position 75 ;

» Chez ’adulte, plus de 95% de I’hémoglobine est de type Al (2a 2B). L’hémoglobine
A2 (2a 25) ne dépasse pas 3% (figure 3)(Raisonnier, 2002).



Figure 3 : les Sous-unités d’hémoglobines (Raisonnier, 2002).

3-4- Biosynthése de I’héme

La synthése de I’héme s’effectue indépendamment de celle de la globine. L’héme
ne vient que secondairement s’accrocher aux chaines néo-synthétisées pour réaliser la sous

unité d’Hb.

L’héme est fabriqué dans les mémes cellules que la globine, certaines étapes de sa
synthese sont localisé¢ dans les mitochondries, d’autres dans le cytosol. La premicre réaction
qui conduit a la formation d’acide &-amino-lévulinique (ALA), se déroule a I’intérieur de
la mitochondrie. Les réactions conduisant au porphobilinogéne, a I’uroporphyrinogéne et
au coproporphyrinogene s’effectuent dans le cytosol. Les réactions suivantes sont a
nouveau intramitochondriales, elles conduisent au protoporphyrinogéne, a |la

protoporphyrine et, finalement aprés incorporation d’un atome de fer, a I’héme.

Le fer représente 0,34 % de la masse de ’hémoglobine, c’est au total 3 grammes
de fer, soit 75 % de I’ensemble du capital martial de ’organisme qui est ainsi stockés dans

I’hémoglobine circulante.



La régulation de la synthése est assurée par le produit final : ’héme libre
exerce une retro inhibition de sa synthése lorsqu’il se trouve en excés par rapport aux chaines

de globine ( Deisserothet al., 1978) (Annaix et Thuillier, 2000).
4- Répartition des hémoglobines normales de ’homme

Différentes hémoglobines (Hb) se trouvent successivement mises en évidence au
cours du développement humain. Pendant lapériode embryonnaire, différents types de chaines
vontétre synthétisés (figure 3), (e, puis, progressivement, o et y(Tchernia, 1989; Rosa
et al., 1993).

De¢s le 37e jour delavie feetale, apparait 'hémoglobine feetale, Hb F ou 2a 2y, formée
de l'association de deux chaines a et de deux chaines y. L'Hb F, dont environ 15 % est sous
forme acétylée, reste I'hnémoglobine majoritaire tout au long de la vie feetale jusqu'a la
naissance. Le remplacement des chaines y par des chaines B se fait progressivement

jusqu'a l'age d'un an chez le sujet normal, pour donner I'némoglobine adulte, 2a 23 (Hb A).

Ainsi, a 30 semaines de vie feetale, seulement 10 % de I'hémoglobine est de
I'Hb A, contre environ 25 % a la naissance pour un bébé né a terme, et 75 % vers I'age de
trois mois apres I'age d'un an, I'hémoglobine est constituée d'environ 97 % d' Hb Aetde 2 a 3
% d'Hb A2 (20,23 ) (figure 4) (Tchernia, 1989 ; Forestier et al., 1991).

Le taux d'Hb F est souvent inférieur a 1 % vers I'dge d'un an, mais il peut décroitre

plus tardivement.

Msissance (mois)

Figure 04 : Biosynthese des chaines de globine au cours de la vie feetale et jusqu'a I'age de 6
mois (Rosa et al., 1993).
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5- Fonction de ’hémoglobine

5-1-Transport de I’oxygene (oxygénation des tissus)

L’Hb assure le transport de l'oxygeéne des poumons vers les tissus. Une molécule
d’oxygeéne se fixe par atome de fer, chaque molécule d’hémoglobine fixe 4 molécules
d’oxygene et constitue ’oxyhémoglobine et 1 g d’hémoglobine peut transporter au maximum
1,34 ml d’oxygéne lorsque la saturation est totale, soit environ 20 ml d’oxygene pour 100 ml

de sang (Gulbis, 2004).

5-2-Transport de dioxyde du carbone (CO,)
En plus du transport d’O, des poumons aux tissus, I’Hb peut aussi se
combiner aux substances suivantes :

> Dioxyde de carbone. L’Hb facilite le transport du CO, par le sang des tissus vers les
poumons ;

» lons hydrogéne (H+) qui sont la composante acide de I’acide carbonique ionisé généré
dans les tissus par hydratation du CO,. L’Hb tamponne cet acide de sorte qu’il affecte
peu le pH du sang ;

» Le monoxyde de carbone (CO). Ce gaz n’est pas hormalement présent dans le sang.
Quand il est inhalé il occupe de fagon préférentielle les sites accepteurs de 1’0, de
I’Hb qui devient impropre au transport d’O,. Il est responsable de 1I’intoxication au
monoxyde de carbone(Sherwood, 2006).

6- Les genes des ’hémoglobine

Des études génétique sont montré que les mutants de la chainea ségrégaient de fagon
indépendante de ceux des chaine  ou 9, ce qui indiquait une localisation de ces génes sur des
chromosomes différents. Par ailleurs, quelqgues hémoglobines anormales  (ex: Hb.
Lepre), provenant de geénes de fusion (ex: df) ont apporté de précieux renseignements
sur I’organisation séquentielle des genes de globine sur le chromosome. La localisation
chromosomique de ces genes a ultérieurement été déterminée de fagon précise par les
techniques de fusion cellulaire et d’hybridation. Les genes de la famille o sont situés sur le
chromosome 16 dans la région distale entre16 p 12 et 16p celles et ceux de la famille 3 sur le

chromosomell dans la région 11 p125 p 128.

On connait aujourd’hui la cartographie détaillée de ces deux groupes de genes.
La famille a comporte trois génes fonctionnels ({, a 2 et al) et la famille  cinq (g, Gy, Ay,

Betd). De plus, il existe des séquences assez similaires & celles des génes mais ne
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codant pour aucune chaine polypeptidique et de fait appelées pseudo-génes (¥ ¢, Yal,
Yo2et WP)en 3’dela famille des génes a, il existe un géne 0 qui pourrait étre actif dans

les tissus érythroides primitifs de I’embryon.

Un promoteur est situé en 5° de la région transcrite du geéne .cette zone,
impliqué dans la fixation de ’ARN polymérase comporte la séquence ATA qui se situe
a une trentaine de nucléotides du site codant pour la coiffe, la séquence ”?
CCAAT...”, localisée entre les nucléotides-70 a-80, et une séquence plus variable, *’
CACC...”, située entre les nucléotides-80 et-100 le geéne y posséde entre les séquences-170

et-190 une région de séquence GATA fixant des facteur de régulation érythroide spécifique.

Il existe également des séquences activatrices (enhancers) et inhibitrices
(silencers) régulant le niveau d’expression des genes au cour de 1’évolution. La séquence
AATAA, en 3’ serait le signal de terminaison pour la polymeérase ou nu site de reconnaissance
pour la poly-adénylation. Des séquences de spécificité tissulaire, appelées LCR (Locus
Control Région) sont situées en 5° a distance du complexe B et o Elles permettent une

expression efficace et coordonnée des génes qu’elles contrdlent (Frenetteet al., 2007).
6-1- La famille des génes des chaines a-globine

Cette famille est localisée sur la partie distale du bras court du chromosome 16 ou
elle occupe environ 30 kb (Libbey, 2014). La famille a comporte 3 génes fonctionnels : le
gene { code pour la chaine embryonnaire {, et précede les deux génes des chaines a : al et a2

(figure 5)(Kaplan et Delpech, 2007).

il 1
- S5 100/

k] i

\ #

.

1._\ l-/

g L Wil (2 il 2 i‘». al 7 81 4

Figure 5 : Organisation des génes des chaines a-globine (Djeddi et Benameur 2017).
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6-2- La famille des génes des chaines p-globine

La famille B des globines s’étend, elle, sur environ 50 kb a ’extrémité distale du bras
court du chromosome 11(Libbey, 2014). La famille B compte 5 génes fonctionnels : le géne
de la chaine embryonnaire €, qui est suivi par les deux génes des chaines foetales y (G y et A

vY), puis par les deux génes des chaines adultes 6 et B (figure 6) (Kaplan et Delpech, 2007).

104

Figure 6 : Organisation des génes des chaines B-globine

(Djeddi et Benameur 2017).
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Chapitre Il : Les hemoglobinopathies
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1. Généralités sur ’hémoglobinopathie

Ce sont des maladies génétiquement déterminées qui constituent un probléme

de santé publique dans de vastes parties du monde (Couprie, 2000).
1.1. Types d’hémoglobinopathies
Les hémoglobinopathies sont de deux types :

» le premier correspond a la présence d’une Hb de structure anormale, entrainant ou
non des signes fonctionnels ;

> le second a un défaut de synthese, partiel ou total des chaines a et/ou B, qui
s’exprime dans le groupe trés hétérogéne des thalassémies. (Vinatier, 2010).

1.2. Les hemoglobinopathies qualitatives et quantitatives

Il existe dans certains cas une association d'anomalies quantitatives et qualitatives
de I'hémoglobine.Les hémoglobinopathies, qui étaient jusqu'a présent assez bien localisees
dans certaines régions du monde, sont maintenant beaucoup plus dispersées du fait des

migrations de populations (Lubin et al.,1991).

2. L’hémoglobinoses S ou drépanocytose

2.1. Définition

La drépanocytose (anémie falciforme) est due a une mutation a transmission
héréditaire autosomale récessive : ’acide glutamique est remplacé par la valine sur la chaine
B, caractérisée par la présence d’HbS et par des anomalies morphologiques des GR, ’'HbS
désoxygéné precipite sous forme de filaments, entrainant la falciformation irréversible si
la privation d’oxygéne dure longtemps. Les GR sont détruits dans le systeme réticulo-

endothélial, avec hyperhémolyse.
Forme homozygote : HbS seule.

Forme hétérozygote : HbAl + HbS (<40%), asymptomatique sauf trés grande
hypoxie.

Signes cliniques de la drépanocytose homozygote (S/S) : Signes d’une anémie
hémolytique chronique (Hb : 6-10 g/dL), manifestations neurologiques, pulmonaires,
cardiaque, rénale ect..... (Nicolas, 2017), (Michel et al., 2008).
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2.2. Le syndrome drépanocytaire majeur est caractérisé par :
Une anémie hémolytique chronique ;
Des crises douloureuses vaso-occlusives (CVO) ;

>
>
> Une susceptibilité accrue aux infections ;
> Des atteintes chroniques multiviscérales ;

» Drépanocytose (anémie falciforme) (Bachir, 2000).

2.3. Historique

C’est en 1910 que la maladie fut découverte chez un étudiant Jamaicain Herrick,
par la présence d’hématies déformées en faucilles. Cette caractéristique (drépanos =
faucille en grecque) donnera a la maladie le nom d’anémie a cellule falciforme (Girotet
al., 2003).

En 1917 Emmel démontra qu’en situation d’hypoxie les hématies du sujet
drépanocytaire se transforment en faucille. Plus tard il a été demontré que la
falciformation n’apparaissait que lorsque la pression partielle en oxygeéne était inférieure a
45mm Hg dans le sang. La drépanocytose fut décrite pour la premiére fois en Afrique au
Cameroun en1943.

La difféerence du  tracé  éléctrophorétique  entre = I’hémoglobine
drépanocytaire(S) et I’hémoglobine A de 1’adulte normal fut mise en évidence en 1949.
En 1957 Ingram identifia la mutation génétique de 1’hémoglobine drépanocytaire. Le
dépistage néonatal a été rendu possible a partir de 1980.

Le diagnostic prénatal de la drépanocytose a partir de la PCR (Polymérase Chain
Réaction) fut possible au début des années 1990, de méme que les premiers essais de
thérapiegénique(Credos, 2005).

2.4. Epidémiologie

Prées de 120 millions de personnes dans le monde seraient porteuse d'une
mutation drépanocytaire. En France métropolitaine, les sujets atteints d'un syndrome
drépanocytaire majeur seraient 6000 a 7000, avec 250 nouveaux cas diagnostiqués chaque

année surtout en région parisienne(Josiane et Henri, 2016).

La présence élevée de cette maladie en Afrique semble étre un cas de
polymorphisme génétique équilibré entrainé par une sélection naturelle. En effet, les
personnes porteuses saines hétérozygotes (AS) ou atteintes de la drépanocytose
homozygote (SS) sont protégées des affections neurologiques de plasmodium
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(Homawooket al., 2003).Selon les projections de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), le nombre de porteurs d’anomalies de 1’hémoglobine devrait au cours des
prochaines décennies se stabiliser a environ 8 % de la population mondiale (Josiane et
Henri, 2016).Egalement dans d'autres régions du bord de la méditerranée, notamment en
Italie surtout en Sicile, en Gréce et en Anatolie. Au cours des générations, les individus
porteurs sains de l'allele S se sont donc mieux reproduits que les autres, ce qui a provoqué

l'augmentation de la fréquence de cet allele (Catonné et al., 2004).

La fréquence du trait drépanocytaire augmente de 1’Ouest a I’Est, du Nord au
Sud de I’Afrique. On appelle ’ceinture sicklémique’” une zone qui s’étend entre la 15 eéme
parallele latitude Nord etla 20 eme parallele latitude Sud, et c’est dans cette zone que les

populations noires sont les plus atteintes (Beyeme et Chiabi, 2004 ; OMS, 2006).

Au Mali la prévalence moyenne de la drépanocytose est estimee a 12% avec une
variation de 0 a 30% entre les régions et les ethnies (Gentilini et al., 1967 ; Baby, 1992 ;
Haidara, 1978 ).Les enquétes conduites par les équipes de 'INRSP dans le district de
Bamako et dans la commune de Ségou et publiées en 2010 et 2011, montrent 1’existence du
gene drépanocytaire dans 25% des ménages avec des distributions ethniques particuliéres qui
autorisent a évoquer le role de I’endogamie poussée qui caractérise certaines ethnies. Elle est
estimée a 12% dans le district de Bamako et de 12,7% dans la commune de Ségou (Thiéroet
al.,2010; 2011).

Les sarakollés constituent la grande majorité de la population dans la région
de kayes et beaucoup d’études ont montré que plus de 14% de cette population est
sujette a la drépanocytose (Maiga, 1979 ; Gentilini et Pannetier, 1969 ; Abhyankaret al.,
1991). C’est une maladie connue et bien documentée sur le plan scientifique et sa prise en
charge est de mieux en mieux codifiée de nos jours, ce qui contribue a ’amélioration de la

qualité de la vie(figure 7)(Sanghoet al., 2009).
2.5. Physiopathologie

La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive, due a une
mutation sur le geéne de la B-globine. Cette mutation modifie la structure de I’hémoglobine et
ainsi sa fonction. La cascade des conséquences physiopathologiques est initiee par la
propriété qu’ont les molécules d’hémoglobine drépanocytaire S (HbS) de polymériser quand
elles sont placées dans un milieu désoxygéné. Ainsi se créent des fibres qui déforment les

globules rouges et diminuent leur plasticité, entrainant une hémolyse et donc une anémie. Par
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ailleurs, apparaissent des phénomeénes vaso-occlusifs qui diminuent 1’apport en oxygéne dans

les organes cibles (Figure 8) (Schmuggeaet al., 2008).

Figure07:Répartition mondiale de la drépanocytose

(Frédéricet al.,2016).

2.6. Polymérisation des molécules d’hémoglobine drépanocytaire

2.6.1. Mécanismes de la polymérisation

Les 270 millions de molécules d’Hb contenues dans chaque globule rouge sont
pratiquement en contact les unes avec les autres, certaines forces répulsives localisées a
leur surface les empéchant de se polymériser. Cette solubilité est modifiée par un
ensemble d’interactions hydrophobes lors de la substitution Glu par Val en position 6 de la
chaine B. Le remplacement de I’acide glutamique, un acide aminé neutre par un acide aminé
apolaire hydrophobe la valine, modifie considérablement le rapport aussi bien entre les
sous-unités de I’Hb qu’entre deux molécules d’Hb voisines. Cette substitution suffit

donc pour rompre I’équilibre et amorcer une cristallisation en milieu désoxygéné.
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Figure 8 : Physiopathologie de I’anémie drépanocytaire(Schmuggeaet al., 2008).

En effet Dl’acide glutamique f6, acide aminé de surface en situation de
répulsion orthostatique avec 1’acide glutamique B7 voisin, participe au caractére de
protéine globulaire hydrophile de I’Hb. La valine B6 qui vient le remplacer dans I’Hb
anormale S, a I’état désoxygéné, a la structure et I’orientation spatiale pour entrer en
congruence avec logette hydrophobe dans la région de la phénylalanine 85 d’un autre
tétramére (S ou non) Les 270 millions de molécules d’Hb contenues dans chaque GR
sont pratiguement en contact les unes avec les autres, certaines forces répulsives
localisées a leur surface les empéchant de se polymériser. Cette solubilité est modifiée par
un ensemble d’interactions hydrophobes lors de la substitution Glu par Val en position 6
de la chaine B. Le remplacement de I’acide glutamique, un acide aminé neutre par un acide
aminé apolaire hydrophobe la valine, modifie considérablement le rapport aussi bien
entre les sous-unités de I’Hb qu’entre deux molécules d’Hb voisines. Cette substitution
suffit donc pour rompre I’équilibre et amorcer une cristallisation en milieu désoxygéné.

(Terkia, 2008).

On observe alors une gélification du contenu cellulaire : des cristaux allongés en
forme d’aiguille longue de 1a 15 microns se forment, ce sont des tactoides(Figure 9) (Jules et

Kpale, 1995).
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Figure 9 : Formation réversible de filaments tactoides sous I'effet de la

désoxygénation (Jules et Kpale, 1995).
2.6.2. Facteurs modulateurs de la polymérisation

La formation de polymeéres d’HbS a [Dintérieur des ¢érythrocytes a de

nombreuses conséquences :

» Réduction de la déformabilité globulaire ;

» Augmentation de la rigidité des GR favorisant leur accumulation dans la
microcirculation ;

» Augmentation de la viscosité sanguine ;

> Rupture et fragmentation des érythrocytes ;

» Augmentation de la perméabilité cationigue du GR induisant sa
déshydratation(Terkia, 2008).

2.6.2.1.  Autres facteurs favorisant lapolymérisation
Certains facteurs physico-chimiques favorisent la polymérisation, on peut citer :
» La concentration en HbS :

La concentration minimale de gélification est de 24g/dl a 20°C et 17 g/dl a

37°C. La déshydratation cellulaire a [Dorigine de I’augmentation de la CCMH
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(concentration corpusculaire moyenne en Hb) est donc un facteur favorisant (Terkia,
2008).

» L’augmentation de la température :

La polymérisation est thermo-dépendante. Ceci s’explique par le fait que le type de
liaison impliquée dans la polymérisation est majoritairement d’interactions hydrophobes

dont la stabilité augmente parallelement avec la température(Terkia, 2008).
> Un taux élevé en 2-3 diphosphoglycérate

I s’oppose a l'oxygénation de I’HbS en diminuant son affinit¢é pour
I’oxygeéne d’ou stabilisation des HbS désoxygénées et accélération de la gélification
(Terkia, 2008).

» Ladiminution de pH ou acidose :

L’effet du pH sur la polymérisation d’HbS s’exerce au travers de son effet sur
la solubilité. Les premieres expérimentations ont montré que, dans les conditions
physiologiques ou proches pH (6,9-7,2), la dépendance de la solubilité vis-a-vis du pH
est quasi-linéaire. En ce qui concerne les pH (6,0-6,8), la solubilit¢é de HbS ne dépend du
pH. Par contre aux pH supérieurs a 7,3 une nette augmentation de la solubilité,est
observée (Terkia, 2008).

2.6.3. Déformation du globule rouge drépanocytaire

Dans le globule rouge, I’hémoglobine est a une concentration voisine de 33 g/dl, ce
qui correspond a la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH). La
polymérisation des molécules d’hémoglobine S dans leur configuration désoxygénée
provoque la formation intracellulaire de longues fibres allongées. La formation de ces
fibres entraine une modification de forme du globule rouge qui acquiert un aspect en
«faucille» : le drépanocyte (Figure 10). Les cellules falciformées sont hétérogénes, tant
en ce qui concerne leur aspect morphologique que leur densité. Le pourcentage des
cellules denses (d > 1,120) est faible, voire nul chez le sujet normal, il est plus élevé

chez le sujet drépanocytaire. Les drépanocytes font partie des cellules les plus denses

dont la concentration en hémoglobine peut étre supérieure a 40 g/dl. Le phénoméne
defalciformation est réversible pendant plusieurs cycles jusqu’a la fixation définitive de la

cellule sous la forme d’un drépanocyte irréversible.
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Les principales anomalies rhéologiques caractérisant la drépanocytose sont une
augmentation constante de la viscosité du sang et une diminution de la déformabilité
cellulaire. Ces deux phénoménes sont trés dépendants de I’hématocrite, d’autant plus
nets que celui-ci est élevé. L’hématocrite bas (20-25 %) observé chez les patients
drépanocytaires homozygotes atténue 1’effet de ces anomalies. Il existe une corrélation
positive entre la fréquence des crises douloureuses et la déformabilité des GR
(Lionnet,2009).

mutation
ponctuelle
Vol o (P
dans la
p-globine

Hemoglodbine A Hemoglodbine S

manque
v d’oxygéne

Erythrocyte Erythrocyte
normal en faucille

Figure 10 : Mécanisme de la falciformation des hématies (Bettina, 2010).

2.7. Complications

Les complications de cette pathologie sont nombreuses et peuvent toucher presque
tous les organes (Brousse et al., 2014 ; Pielet Rees, 2017).Les complications peuvent étre

aigues, tels un syndrome thoracique aigu (STA), un accident vasculaire cérébral, un

22



priapisme ou bien chroniques, tels une hypertension artérielle pulmonaire, une nécrose
osseuse avasculaire, une néphropathie chronique, un probléme cardiaque, etc(Yawnet al.,
2014 ; Habibiet al., 2015 ; Matthie et Jenerette, 2015).

Le STA et I’hypertension pulmonaire sont les plus fréquentes, elles provoquent le

taux de mortalité le plus élevé dans cette population (Matthie et Jenerette, 2015).

2.8. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de drépanocytose se fait généralement par I’hémogramme
(examen hématologique complet) repose sur I’identification formelle de I’'HbS, la numération
des hématies, le taux de I’Hb, le volume globulaire moyen, la numération des réticulocytes,
I’examen du frottis sanguin et éléctrophorése de I’hémoglobine sont des éléments essentiels

pour le diagnostic(Tableau 1)(Francois, 2000).

2.8.1. Autres tests pour le diagnostic

» Test de falciformation ou test d’EMMEL ou test au métabisulfite: L'examen
du frottis sanguin peut étre négatif, il est alors possible de déclencher au
laboratoire la falciformation, soit en rajoutant du métabisulfite au sang du
malade soit en créant artificiellement une atmosphere pauvre en oxygene, on
observe alors a [létat frais, entre lame et lamelle, les hématies qui prennent
progressivement la forme typique en "faucille™ ;

» Test de solubilité d'ITANO: L'hémoglobine S, réduite par action d'hydrosulfate
de sodium, précipite dans une solution de phosphate 2,24 M, ce test n'est
toutefois pas spécifiqgue car dautres hémoglobines, plus rares, peuvent également
précipiter ;

> Bilan de I'némolyse: La bilirubine libre est augmentée, L'haptoglobine est
effondrée ;

> Test de focalisation isoélectrique: Elle est effectuée sur un support de
polyacrylamide chargé d'ampholytes et en présence d'un gradient de pH, cette
technique est plus sensible et plus spécifique mais également plus colteuse. C'est la
méthode de choix pour les nouveaux nés. Le prélevement peut étre réalisé sur du
papier buvard et étre transmis dans un laboratoire de référence utilisant cette

technique ;
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Tableau 1 : Caractéristiques des syndromes drépanocytaires (Reyes et al ., 1992 ;

Wajcmanet al., 1992 ; Gulbiset al., 2005).

Valeur | AJS SIS SC S/ S/B HBF
normal 0 +
e Thal Thal
Hémoglobine g/dI 12-16 7-9 10-12 7-9 9-12 N
80-100 N 75 70 70 80-95
enfants
VGM (fl) (70-90)
Réticulocytesx103 | 50-100 N 200-600 100-200 200-400 200-300 N
A | 97-98 | 55-60 0 0 0 1-25 0
Electrophorés
] S 0 40-45 77-96 50 80-90 55-90 >70
De F <1 <2 2-20 <5 5-15 5-15 20-30
L’hémoglobin
e A | 25-35 \% \% \% \Y \Y V
% 2
C 0 0 0 50 0 0 -
Norma | Drépanocyte | Cellules | Drépanocyte | Drépanocyte | Cellules
| S cibles ++ S S cibles(zx),
+++ + Rares
Morphologie de Cellules Poikilocyt Cellules Cellules microcyte
GR cibles e cibles + cibles S
+ S Microcytes +0u ++ (2).
(cristaux) ++ Microcytes
Paikilocytes +
ou ++
Poikilocytes

N: normal; VGM: volume globulaire moyen; V : variable ; GR : globule rouge.

» L’acronyme RFLP: La mutation drépanocytaire entraine la perte d’un site Mstll

(site de restriction), présent dans I’allele normal de la  globine (BA), mais absent

dans I’allele muté (B S). Ce RFLP permet un diagnostic rapide de la maladie.
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Dautres techniques peuvent étre utilisées Dosage spectrophotométrique
dHbS et HbA2 aprés séparation sur micro colonnes échangeuses d'ions, HPLC
(Chromatographie liquide de haute pression) pour des laboratoires spécialisés (Francoise,
2000).

2.9. Les caractéristiques cliniques

Tous les desordres de falciformation sont associés avec des caractéristiques cliniques
similaires (Mehta etHoffbrand,2003) :

» Anémie hémolytique : qui se traduit par une fatigue. Lorsque 1’anémie est assez
sévere, le malade peut avoir des difficultés a respirer (essoufflement) et une
tachycardie. Parfois, les seuls signes visibles sont la paleur, I’icteére, ’augmentation de
la fatigue, les calculs biliaires, et une mauvaise croissance ;

> Crises aplasiques consécutives a une infection par le parvovirus B19, ou a un manque
en vitamine B9 (acide folique) ;

» Crise de séquestration viscerale provoquée par la déformation falciforme avec
formation d’un pool d’érythrocytes dans le foie, la rate ou les poumons ;

> Les crises douloureuses ou crises vaso-occlusives : qui sont dues a la «mauvaise »
irrigation en sang de certains organes, se manifestent par des douleurs vives et brutales
dans certaines parties du corps et peuvent, a la longue, entrainer la destruction de
certains organes ou parties d’organes ;

> Sensibilité accrue aux infections. La fonction splénique est réduite parce que
I’infarcissement entraine une auto- splénectomie dans les cas graves chez ’enfant ;

> Les autres caractéristiques cliniques incluent les lithiases vésiculaires pigmentaires
avec cholécystite, des ulceres de jambe chroniques, une nécrose vasculaire des tétes
fémorales et humérales ou d’autres os, une cardiomyopathie, une rétinopathie
proliférative et une nécrose papillaire rénale.

2.10. Traitement

Les traitements médicaux existants contre la drépanocytose, afin de diminuer
les CVO essentiellement et les autres complications, sont 1’hydroxyurée, les transfusions,
les échanges transfusionnels et la greffe de cellules souches hématopoiétiques (Habibiet
al., 2015 ; Pielet Rees, 2017 ; Wareet al., 2017). En raison de la morbi-mortalité des
allogreffes, la thérapie ciblée se développe pour cette pathologie, plus exactement grace au

vecteur viral d’un géne normal de type béta (Bender, 2003 ; Goodman et Malik, 2016 ;
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Woungly, 2012). 11 existe d’autres molécules encore a 1’é¢tude telles que la glutamine,
I’arginine, le regadenoson, I’induction de I’hémoglobine feetale, etc(Bender, 2003).Les

traitements pharmacologiques sont les plus fréquemment appliqués:

> Induction d’HbF: hémoglobine non polymérisante(Steinberg, 2006, Mellouli
andBejaoui 2008) ;

» Modulation de la densité des érythrocytesetinhibition de la déshydratation (Lew
and Bookchin, 2005).

Inhibition du cotransport K+- CI- (magnésuim oral ; (De Franceschiet al., 1997)), et

/ou du canal Gardos(Mueller and Brugnara, 2001).

Inhibition de la perméabilité anionique ; Inhibition des flux induits par la

désoxygénation (Steinberg, 2006).

2.10.1. Traitement visant la circulation et la microcirculation

» Anti-adhésion cellulaires (Telen, 2007) ;

» Therapie(s) antioxydant et/ou anti-inflammatoire (Redding- Lallinger and Knoll,
2006) ;

» NO, et donneurs de NO, (Steinberg, 2006).

3. Génetique de la drépanocytose

La drépanocytose est due a la mutation du gene qui code pour la chaine Béta
de I'némoglobine et porté sur le chromosome 11p15.5; la version mutée de ce géne est
appelée l'allele "S". La mutation de cet allele correspond a la substitution du nucléotide
en dix-septieme position. Sur l'allele Béta A d'un individu sain, il s'agit d'une adénine, tandis
que sur l'allele Béta S d'un individu drépanocytaire, ce dix-septieme nucléotide est une
thymine (figure 11)(Faure et al.,2011).

Cette mutation provoque un remplacement d'un nucléotide A par un nucléotide T qui
impligue un changement de codon au niveau de I'ARN messager, servant a produire la
protéine: le codon GAG devient GUG. Ainsi, la mutation indique un changement de
I'acide aminé en sixiéme position sur la protéine de I'némoglobine: I'acide glutamique est
substitué par une valine (figure 12). L'hémoglobine qui résulte de cette substitution,
appelée HbS, se condense sous forme de fibres puis, l'insolubilité de cette forme

désoxygénée induit une cristallisation simple (Faure et al., 2011).
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Figurell : La drépanocytose au niveau du génotype (Faure et al., 2011)
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Figurel? : La drépanocytose au phénotype moléculaire (Faure et al., 2011).

3.1. Mode de transmission

3.1.1. Transmission héréditaire

Elle se transmet selon le mode autosomique récessif. Les parents d’un enfant atteint
sont obligatoirement porteurs ou hétérozygotes portant une seule copie du gene muté.
Les sujets hétérozygotes sont dits AS et les homozygotes sont dits SS. Seuls les
homozygotes sont considérés comme malades. Dans un couple de sujets hétérozygotes (AS),
a chaque grossesse, la probabilité de naissance d'un enfant homozygote SS et malade est de
1/4, celle d’un enfant homozygote AA normal ou sain est également de 1/4. Les
hétérozygotes AS et sains apparaissent avec la fréquence de 1/2. Ce mode de transmission

est schématisé dans la figure(Figure 13) (Tiendrebeogo, 2013).
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Figure 13: Mode de transmission de la drépanocytose (Ouakassa, 2015).

AJA : Sujet sain non porteur (homozygote)

AJS : Sujet porteur du gene S (hétérozygote)

S/S : Sujet drépanocytaire (homozygote)

A /C : Sujet porteur hétérozygote du gene C

L’all¢le S étant I’alléle malade et 1’allele A étant sain (Tiendrebeogo, 2013).

Tableau 2 : Risque d'atteinte des enfants en fonction du génotype des parents (Ouakassa
2015)
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3.1.2. Les mutations de la drépanocytose

La drépanocytose est due a une seule mutation qui est une substitution au
niveau du 6éme codon de la B-globine (Figure 14), située sur le bras court du chromosome
11, conduisant au remplacement d’une adénine par une thymine (GAG—GTG) et donc au
remplacement de I’acide Glu(hydrophile) par la Val(hydrophobe). Cela se répercute sur la
séquence protéique dans laquelle une globine B normale est remplacée par une globine . En
raison de cette mutation, I’hémoglobine des drépanocytaires est dite hémoglobine S pour
sickle, et faucille en francais. Cette transition de la chaine latérale apolaire a une chaine
polaire modifie la configuration spatiale de la molécule d’Hb et induit des propriétés
physicochimiques spécifiques de I’HbS telle que la diminution de la solubilité conduisant a
une apparition d’un site hydrophobe au niveau de la globine . Lorsque cette derniere est
désoxygénée, elle devient un point d’ancrage d’une autre globine [ entrainant une
polymérisation de I’HbS. La mutation de la drépanocytose est parfois associée a des
mutations responsables d’autres maladies de I’hémoglobine comme la B-thalassémie

(Tiendrebeogo, 2013).
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Mutations sur le gene codant pour la B-globine
(chromosome 11)

CAA CGTA AAC ATA GGA CTT CTT DNA
GUU Cal UUG UAU CCU GAA GAA mRNA

Pratein
o Substitution d'un acide glutamique pour une valine
Sickle Cells

CAA GTA AAC ATA GGA CAT CTT DNA
GUU CAU UUG UAU CCU GUA GAA mRNA

Figure 14 : Mutation génétique conduisant a la drépanocytose (Tiendrebeogo, 2013).

3.2. Détection de la drépanocytose par analyse génétique
3.2.1. Principe de la déetection

3.2.1.1. Causes de la maladie

La cause moléculaire de la drépanocytose est une mutation au niveau du géne de I’ -
globine(Figure 15)(El Barjrajietal.,2004).

Met Val His Len Thr Pro Glu Glu

ATG GTG CAC CTG ACT OCT GAG GAG ...
| | | |

ATG GTG CACCTG ACTCCT GING GAG ...

Met Val His Len Thr Pro Val Glua

Figure 15 : Mutation au niveau du gene de 1’p -globine(El Barjrajiet al., 2004).
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La substitution d‘une adénine par une thymine dans la séquence de nucléotides du
géne de la B -globine entraine une modification de la séquence protéique dans laquelle un
acide glutamique est remplacé par une valine.La mutation présente dans le génep -globine est
responsable de la formation d’une protéine d'hémoglobine anormale appelée Hémoglobine S
ou HbS. L'hémoglobine normale est dénommée hémoglobine A ou HbA(EI
Barjrajietal.,2004).

3.2.1.2.  Principe de la détection

La mutation responsable de la maladie est située au niveau d’une séquence reconnue
par I’enzyme de restriction Bsul. L'ADN muté ne peut plus étre coupé par I'enzyme a cet
endroit (El Barjrajietal.,2004).

3.2.2. Analyse genétique

Apres extraction d’ADN génomique a partir des lymphocytes contenus dans le sang,
un fragment d’ADN contenant la région susceptible d’étre mutée est amplifiée par PCR a
I’aide d’amorces spécifiques.Le fragment amplifié de 442 paires de bases contient 2 sites de
restriction pour I’enzyme Bsul s’il correspond a un géne normal; il n’en contient qu’un seul
s’il correspond a un géne muté.La digestion du fragment amplifi€ donne donc naissance a
trois fragments de 201, 143 et 98 paires de bases pour un gene normal. En présence de la
mutation, un des sites disparait, la digestion produit alors deux fragments de 344 et 98 paires
de bases.La taille des fragments d’ADN formés est mesurée par ¢électrophorése en gel

d’agarose(figure 16)(El Barjrajietal.,2004).

Chaque individu posseéde 2 copies du géne de la a globine, I’'une héritée de son pére,

’autre héritée de sa mere. Il y a donc 3 cas possibles (figure 17) :

> Soit les 2 copies sont normales (2x HbA ou «AA») ;
» Soit une seule des 2 copies est mutée (1x HbA et 1x HbS ou «AS») ;
» Soit les 2 copies sont mutées (2x HbS ou «SS») (EI Barjrajiet al., 2004).
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Figurel? :Principe de la détection (El Barjrajietal.,2004).

32




3.2.3. Le conseil génétique et le diagnostic prénatal
Le prénatal est un domaine ou les patients sont sollicités a utiliser leur droit a
I’autonomie pour prendre les décisions. (Clarke, 1997) (Skirton et Patch, 2002) Dans ce
contexte, le conseil génétique joue un réle primordial.

3.2.3.1. Diagnostic prénatal de routine

Au CHUV, un conseil génétique est proposé aux couples adressés pour un diagnostic
prénatal cytogénétique (caryotype) en raison d’un risque élevé de trisomie 21. Dans ce
contexte, le conseil génétique consiste a discuter de I’indication du diagnostic prénatal, a
expliquer I’examen et les risques qui y sont liés mais aussi a discuter des aspects génétiques
(signification du caryotype, signification des résultats normaux ou pathologiques, résultats
inattendus, etc.). L’anamnéese familiale est également recueillie afin de vérifier s’il existe une
indication a effectuer une analyse moléculaire complémentaire. Un temps est consacré a
I’écoute et a la prise de décision. Le résultat est communiqué par le généticien ou le conseiller
en genétique qui a vu le couple. En cas de résultat pathologique, la suite de la prise en charge
est organisee en collaboration avec le gynécologue de la patiente et I'unité d’échographie et
de médecine feetale du CHUV(Skirton et Patch, 2002).

3.2.3.2. Consanguinité

Un conseil génétique doit étre proposé aux couples ayant un lien de parenté. Les
couples consanguins ont un risque augmenté d’avoir un enfant atteint d’une maladie
génétique récessive. En effet, les deux parents sont a risque d’étre tous les deux porteurs sains
d’une mutation héritée du méme ancétre commun. Une anamnese familiale aussi précise que
possible est indispensable. De plus, le risque de malformations congeénitales estimé a 2% pour
la population générale est doublé pour un couple consanguin. Un suivi échographique détaillé
de la grossesse est important (Skirton et Patch, 2002) (Modell et Darr, 2002). Enfin,
certains couples consanguins sont plus a risque pour certaines maladies génétiques en
fonction de leur origine géographique et/ou ethnique. Un dépistage spécifique est discuté lors

du conseil génétique.
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Etude expérimentale
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Chapitre 111 : patient et méthodes
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1. Collecte des données

1.1.Source de collecte des données

» Des fiches des malades.

» Des informateurs de service d’hématologie de I’hopital d’Oran.

2. Echantillon d’étude

L’étude concerne des analyses d’une femme drépanocytaire de 27 ans par

comparaison avec une femme en bonne santé de 28 ans témoin.

3. Prelévement sanguin
Des échantillons de sang sont prélevés par ponction veineuse et le sang a été
recueilli dans des tubes EDTA. Lors du prélevement, le tube doit étre agité pour
éviter la formation de microcaillots.

4. L’hémogramme

L'hémogramme, aussi appelé numération formule sanguine, ou examen
hématologique complet, est I'analyse quantitative et qualitative des éléments figurés du sang :

hématies, leucocytes et thrombocytes. Il permet de comptabiliser tous les éléments du sang :

» Globules rouges (hématies) : ils transportent 1’oxygéne grice a
I’hémoglobine;

» Globules blancs (leucocytes) : ils protégent 1’organisme contre les infections;

» Et plaquettes : elles jouent un role essentiel dans la coagulation puisqu’elles
comblent les bréches provoquées par des coupures ou des plaies juste apres
qu’elles se produisent et avant que les autres facteurs de coagulation ne se

déclenchent.

Certains parametres liés a ces éléments sont mesurés (taux d’hémoglobine, volume
globulaire moyen = VGM) et dautres sont calculés (hématocrite, teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine = TCMH, concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine =
CCMH). D'autres indices (Indice de distribution des globules rouges ou des plaquettes)

peuvent également étre calculés par les automates de numération.
4.1.Réalisation pratique

En pratique, cet examen est réalisé pour avoir une analyse cytologique correcte et
une numération plaquettaire exacte. La numération et la formule sanguine sont maintenant

réalisées sur des automates. Cependant, ces appareils ne détectent pas les cellules dont la
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présence dans le sang est anormale (cellules malignes par exemple). En conséquence, en cas
d’anomalie quantitative ou qualitative détectée par I’automate, une étude morphologique
du frottis de sang est indispensable. Elle est réalisée par étalement d’une goutte de sang sur

une lame de verre et coloration.
L’analyse microscopique permet au biologiste :

» D’¢étudier la morphologie des globules rouges, des leucocytes, des plaquettes ;

» D’établir une formule leucocytaire avec détection d’éventuelles cellules
anormales non identifiées par [’automate (blastes, myélémie, cellules
lymphomateuses...) ;

» D’apprécier la présence d’éventuels agrégats plaquettaires permettant de
détecter une fausse thrombopénie.

4.2.Valeurs de ’hémogramme normal

Les valeurs reprises dans ces tableaux proviennent d’hémogrammes provenant de
sujets sains (revues de la littérature internationale). Un article récent (Troussardet al., 2014)
propose des valeurs normales obtenues aprés étude de 33 258 sujets sains vivant en France

métropolitaine.

Tableau 3: Valeurs de I’hémogramme normal chez I’adulte (15-69): (Troussardet al.,
2014)

chez I'homme chez la femme
L'hemoglobine (g/L) 130-180 115-175
134-167 115-150
globules rouges (T/L) 4,28-6 3.8-59
VGM (fl) 78-98 76-96
TCMH (pg) 26-34 24.4-34
Plaquettes (G/L) 150-400 150-445

Tableau 4 : Variation du nombre des globules rouges (10%/mms) chez le malade de

drépanocytose homozygote S/S.

Test Biologique Témoin Malade
Nombres de globules 5,214x10° 4,675 x10°
rouges(108/mms)
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Figuel8 : Un cercle relatif représentela variation du nombre des globules rouges (108/mm3)

chez les malades de drépanocytose homozygote S/S.

Nous avons souligné une diminution hautement significative (6%0) de nombre de
globules rouges chez le sujet drépanocytaires (47%) par rapport aux témoins
(53%)(figurel8).

Tableau 5: Variation du taux de I’hémoglobine (Gr/100ml) chez le malade de

drépanocytose homozygotes S/S.

Test Biologique Témoin Malade
Taux de ’hémoglobine 12.07 7.63
(Gr/100ml)
HB

B Témoin

= Malade
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Figurel9 : Un cercle relatif représentelavariation du taux de I’hémoglobine (Gr /100ml) chez

les malades de drépanocytose homozygote S/S.

Nos résultats montrent qu’il existe une diminution trés hautement significative
(22%) du taux de I’hémoglobine chez les malades (39%) par rapport aux témoins
(61%)(Figure 18).

Tableau 6 : Variation de volume globulaire moyenne(VGM) et la teneur corpusculaire

moyenne en hémoglobine (TCMH) chez la malade drépanocytose homozygote S/S.

Test Biologique Témoin Malade
TCMH (pg) 31.38 25.8
VGM (fl) 78.31 59.81
TCMH VGM

H Témoin B Témoin

® Malade m Malade
Figure20 : Variation de la teneurFigure21: Variation du volume moyenne
d’hémoglobine (TCMH) (pg) chez le en corpusculaire globulaire moyenne
malade drépanocytose homozygote. (VGM) (fl) chez lemalade drépanocytose

homozygote.

L’analyse statistique de nos résultats permettent de constater une diminution
hautement significative de volume globulaire moyenne (14%) chez les malades
drépanocytaires par rapport aux témoins (57 ver 43)(Figure 21),et une diminution trés
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hautement significative (10%o) de la variation de la teneur en hémoglobine chez les malades

par rapport aux témoins (55% ver 45%) (Figure 20).
5- L’électrophorese de I’hémoglobine

L'éléctrophorese de I'hémoglobine permet d'obtenir une séparation des différentes
hémoglobines selon leur charge électrique et leur poids moléculaire. Elle permet de poser le
diagnostic en mettant en évidence la présence d'une fraction d'hémoglobine de migration
différente des hémoglobines normales. Elle permet également de différencier les formes

homozygotes des formes hétérozygotes.

L’¢lectrophorése d’hémoglobine confirme 1’existence de la drépanocytose.

Dossier N 0794685539 LABM: AQSAN

N Examen du : 1111112019
A2 il

Electrophorése de I'Hémoglobine

CAPILLARYS HEMOGLOBINE

Fractions

HbA
Hb F
Hb§
Hb A2

(@) (b)

Figure23 : profil éléctrophorétique d’un sang avec variant Hbs.
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Figure 24 : profil éléctrophorétique d’un sang normal (témoin).

Le profile éléctrophorétique d’un sang normal montre un taux de 60% de Hb A, un

taux de 1.6% de Hb F ainsi qu’un faible taux de Hb A2 qui est de 4%/ (Figure 24).

Par rapport  au profile ¢léctrophorétique d’un sang avec variant Hbs qui
montre une absence d’Hb A remplacé par un taux de 86.56% (figure 23 b) et 76.4 %
(figure 23 @) de Hbs et un taux de 5.10% dans la (figure 23 b) et 15.1 (figure 23 a)
d’HbF, ainsi qu’une faible diminution de Hb A2 (Figure 23 a).

Ce qui signifie que ’hémoglobine S migre plus rapidement que I’hémoglobine A et

que ces sujets sont anémiques.
6- Discussion

Notre étude a été réalisée au niveau de service d’hématologie de I’I’hopital d’Oran.
il s’agit d’une étude épidémiologique sur la maladie de la drépanocytose dans la région
d’Oran , nous avons basé¢ dans cette étude sur les résultats des hémogrammes de cent
patients hémoglobinopathies et en peut comparer avec des hémogrammes témoins de sujets

normaux.

Les résultats obtenus montrent qu’il existe une diminution de nombre de globule
rouges chez les sujets malades (4.675*108(47)) par rapport les sujets témoins
(5,214x10%(53%0)).
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Concernant le taux de I’hémoglobine nous résultats montrent qu’il existe une
diminution trés hautement significatif de taux de I’hémoglobine chez les malades (7.63
(39%)) par rapport les témoins (12.07 (61%b)). selon kafando et al ,2008;le mécanisme
moléculaire par une valine de I’acide glutamique en position 6 de la chaine de la globine
entrainant la production anormale de 1’hémoglobine S (HbS) cause de la déshydratation
des globules rouges et d’un défaut de leur déformabilité liées a la polymérisation des

molécules d’HbS en milieu pauvre en O,.

Nous résultats montrent une diminution hautement significativedu volume globulaire
moyen (14%) chez les drépanocytaires (59.81 (43%0)) par rapport les témoins (78.31 (57%0)).
Des anomalies fonctionnelle de la membrane accompagnant la falciformation,
I’augmentation de la perméabilité passive des cations monovalentes Na + et K+ au cours de la
désoxygénation de la courte duree des globules rouges drépanocytaires, sans modification du
contenu en eau ni de la quantité totale de cation monovalents (Tostson, 1952)il est suggéré
que I’hémoglobine polymérisée modifie I'interaction du cytosquelette et de la membrane

en altérant ce réseau.
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CONCLUSION

La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente dans le monde,
qui se transmet sur le mode autosomique récessif et résulte d’une mutation ponctuelle
du sixiéme codon du genep globine, caractérisée par la synthése d’une hémoglobine anormale

S.

Cliniquement elle se manifeste souvent par un syndrome anémique et/ou
infectieux ou bien par des crises vaso-occlusives, le diagnostic nécessite une électrophorese

d’hémoglobine qui montre la présence de I’hémoglobine S.

La fréquence des formes homozygote et hétérozygote en élevée au sein de
I’hopital d’Oran.
Malgré les progres thérapeutiques récents, la drépanocytose reste une maladie

grave et sévere chez ’adulte.

Il ressort de ce travail, que la drépanocytose est une maladie fréquemment et grave
avec des complications facheuses, mais elle reste une maladie évitable grace au dépistage et

conseil génétique.
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