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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHY AOUI Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

44.
45.
46.
47.
48.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi

CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

81. Pr. AHALLAT Mohamed

82. Pr. BENOUDA Amina

83. Pr. BENSOUDA Adil

84. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

85. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86. Pr. CHRAIBI Chafiq

87. Pr. DAOUDI Rajae

88. Pr. DEHAYNI Mohamed*

89. Pr. EL HADDOURY Mohamed
90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

91. Pr. FELLAT Rokaya

92. Pr. GHAFIR Driss*

93. Pr. JIDDANE Mohamed

94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine
101. Pr. BENJELLOUN Samir

102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108. Pr. EL HASSANI My Rachid

109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111. Pr. ERROUGANI Abdelkader
112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larbi*

115. Pr. HASSAM Badredine

116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr. JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha

119. Pr. MOUDENE Ahmed*

120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

122. Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
Hygiéne
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



159. Décembre 1996

160. Pr.
161. Pr.
162. Pr.
163. Pr.
164. Pr.
165. Pr.
166. Pr.
167. Pr.
168. Pr.
169. Pr.
170. Pr.
171. Pr.
172. Pr.
173. Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

174. Pr.
175. Pr.
176. Pr.
177. Pr.
178. Pr.
179. Pr.
180. Pr.
181. Pr.
182. Pr.
183. Pr.
184. Pr.
185. Pr.
186. Pr.
187. Pr.
188. Pr.
189. Pr.
190. Pr.
191. Pr.
192. Pr.
193. Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194. Pr
195. Pr
196. Pr
197. Pr
198. Pr
199. Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. BENOMAR ALI

. BOUGTABADbdesslam

. ER RIHANI Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



200. Pr. EZZAITOUNI Fatima
201. Pr. KABBAJ Najat

202. Pr. LAZRAK Khalid ( M)
Novembre 1998

203. Pr. BENKIRANE Majid*
204. Pr. KHATOURI ALI*
205. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie



240. Pr. MAFTAH Mohamed*

241. Pr. MAHASSINI Najat

242. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
243, Pr. NASSIH Mohamed*

244. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique



283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MOHSINE Raouf

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale



326. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

327. Pr. RHOU Hakima Néphrologie

328. Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation
329. Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

330. Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

331. Pr. ZRARA Ibtisam* Anatomie Pathologique
PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332. Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

333. Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
334. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
335. Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

336. Pr. BENRAMDANE Larbi* Chimie Analytique

337. Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
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La drépanocytose, appelée encore anémie falciforme, Sicklanémie ou
maladie de Herrick, est I’hémoglobinopathie grave la plus fréquente. Elle est
transmise sur le mode autosomique récessif et résulte d’une mutation ponctuelle
d’une adénine par une thymine (GAG/GTG) au niveau du sixiéme codon de la
chaine B globine sur le chromosome 11 (11p11.5). Cette mutation provoque sur
la protéine une substitution d’un résidu acide aminé hydrophile (Glu) par un
acide aminé¢ hydrophobe (Val) entrainant la synthése de 1’hémoglobine S (HbS).
Deux mécanismes principaux sont impliqués dans la physiopathologie de la
drépanocytose: la polymérisation de la déoxy-HbS a Il’origine de 1’anémie
hémolytique et 1’adhésion de la membrane érythrocytaire a I’endothélium

initiant la vaso-occlusion [1].

L’objectif de notre travail est de rapporter les aspects physiopathologiques,
diagnostics et thérapeutiques de la drépanocytose en soulignant les avancées

récentes de cette maladie.



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

I. HISTORIQUE : [2,3]

e En 1910 Herrick nota chez un étudiant d’origine antillaise souffrant d’une
anémie, une déformation caractéristique en « faucille » des globules

rouges.

e En 1917 Emmel a démontré que la falciformation in vitro des globules
rouges des sujets drépanocytaire était possible. Il mettait ainsi au point le
test de falciformation ou test d’Emmel. Cette falciformation pouvant étre
provoquée chez des sujets cliniquement sains, il concluait a 1’existence de

deux formes de la maladie.

e En 1929 Hahn et Gillepsie remarquaient que la déformation des globules
rouges n'a lieu que lorsque la pression en oxygene dans le sang est
inférieure & 50 mm de mercure. Ceci est réversible lors de I'augmentation

de la pression en oxygene.

e En 1940, un étudiant en médecine, Sherman, suggérait méme qu'un bas

niveau en oxygene altérait la structure de I'némoglobine dans la molécule.

e En 1949, James Neel et Beet, par de nombreuses ¢études familiales

confirmerent I’hypothése de I’existence de deux formes de la maladie :
- forme homozygote SS, symptomatique
- forme latente ou hétérozygotes AS

e Pauling, Itano, Singer et Wells font accomplir un progrés en effectuant
I'¢lectrophorése des hémoglobines d'un patient possédant des hématies
falciformes hémoglobine A normale (not¢ée HbA) et une autre

hémoglobine, notée HbS (le S venant de Sickle signifiant faucille en

3



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

anglais). Un tel patient est dit porteur du trait drépanocytaire, il est

hétérozygote HbS/HbA. Les formes homozygotes sont HbS/HbS.

Vernon Ingram démontre en 1959 que la différence entre HbA et HbS est
due a la substitution d'un seul acide aminé : 1'acide glutamique 6 la chaine béta

de I'HbA est remplacée par une valine.

Dans les années 60, était découvert le géne codant la production de la
chaine B se trouvant sur le chromosome 11. Pour le géne HbS, il y a
remplacement sur le codon 6 d'une adénine par une thymine : GAG

devient GTG.*

Au début des années 70 des tests de dépistage sont lancés aux USA. La

population américaine d'origine africaine est en effet trés touchée.
En 1978, Tom Maniatis isole le géne de la béta globine.

En 1995, Thydroxyurée devient le premier et le seul médicament permettant

de prévenir les complications de la maladie.
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II. EPIDEMIOLOGIE :

Dans certaines zones, la prévalence du génotype hétérozygote AS peut
atteindre 25 % a 30 % de la population [4]. Selon 'OMS, 300000 enfants
naissent avec cette maladie dans le monde chaque année [5]. En France
métropolitaine, 10000 personnes sont touchées, 2000 en Martinique et 1500 en

Guadeloupe [6].

L'allele S, responsable de I'anomalie, est surtout répandu dans le continent
africain (figure: 1) (atteignant dans certaines populations la fréquence de 30%).
On le trouve également en Inde, en Arabie saoudite et dans d'autres régions du
bord de la Méditerranée, en Italie (surtout en Sicile), en Gréce et en Anatolie.
Les migrations ont accru la fréquence de cette maladie sur le continent

ameéricain.

Cette distribution se superpose assez bien avec celle du paludisme ou
malaria, qui, elle a une origine infectieuse: le Plasmodium falciparum. La
présence ¢levée de cette maladie semble étre un cas de polymorphisme
génétique équilibré entrainé par une sélection naturelle. En effet, les personnes
drépanocytaires (AS, SS) sont protégées des affections neurologiques de

Plasmodium [7-11].
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= S SRS

- frequence supérieure a 20 %

- fréquence 20% a 5 %

fréquence inférieure a 5%

Figure 1: Répartition de la drépanocytose dans le monde [12]
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III. TRANSMISSION GENETIQUE :

La drépanocytose est une affection génétique transmise selon le mode

autosomique récessif [13]. Deux génes béta hémoglobiniques s'expriment a

¢galité, I'un de provenance paternelle, l'autre d'origine maternelle. Lorsqu'un

seul chromosome est porteur du géne de I'HbS (transmis par la mére ou par le

pere), la maladie est dite hétérozygote(AS), le porteur est sain. Lorsque les deux

chromosomes sont porteurs du géne (transmis par la mere et par le pere), la

maladie est dite homozygote(SS), le porteur est malade [14].

On distingue ainsi 2 génotypes majeurs :

AS hétérozygote asymptomatique,

SS homozygote drépanocytaire malade.

Il est donc possible de prévoir le risque d'atteinte des enfants en fonction du

génotype des parents (Tableau I) :

Pour qu'un enfant soit malade, il faut que les deux parents soient

hétérozygotes, c'est-a-dire porteurs du géne de la drépanocytose.

Si l'un des parents est hétérozygote AS et l'autre parent normal
(AS/AA), le risque de transmission du gene est de 50 %, les enfants

porteurs étant alors tous hétérozygotes AS.

Si les deux parents sont hétérozygotes (AS/AS), le risque de
transmission du gene est de 75% (risque AS = 50% et risque SS = 25%)

Si I'un des parents est normal AA et I'autre homozygote SS (AA/SS), le

risque de transmission est de 100 %, tous les enfants seront AS.
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e Si l'un des parents est hétérozygote et l'autre parent homozygote
(AS/SS), le risque de transmission du géne est de 100 % (risque SS =
50% et risque AS = 50%).

e« Si les deux parents sont homozygotes (SS/SS), le risque de

transmission est de 100 %, tous les enfants seront homozygotes SS.

Il existe d’autres anomalies génétiques fréquentes de 1’hémoglobine
pouvant s’associer a la drépanocytose : ’hémoglobine C et la B -thalassémie. 11
s’agit d’anomalies qui se transmettent aussi sur le mode autosomique récessif.
Lorsqu’un sujet drépanocytaire AS ou SS contracte une union avec un sujet
hétérozygote AC ou [-thalassémique hétérozygote, ces anomalies peuvent
s’associer et donner naissance a des enfants hétérozygotes composites SC ou S

thalassémiques.

Tableau I : Risque d'atteinte des enfants en fonction du génotype des parents [14].

Meére Peére AA AS SS

AA AA =100 % AA =50%

AS = 50% AS = 100%

AS AA = 50% AA =25% AS = 50%

AS = 50% SS =25% SS = 50%
AS = 50%

SS AS = 100% AS = 50% SS = 100%
SS = 50%
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I.PHYSIOPATHOLOGIE :

I.1. Considérations générales :

La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive, due a
une mutation sur le géne de la B-globine. Cette mutation modifie la structure de
I’hémoglobine et ainsi sa fonction. La cascade des conséquences
physiopathologiques est initiée 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 ailleurs, apparaissent des phénomenes vaso-occlusifs qui diminuent 1’apport

en oxygene dans les organes en cause (Figure 2A) [15].

D’autres facteurs interviennent dans la physiopathologie de la maladie :
augmentation de ’adhérence des globules rouges vis-a-vis de I’endothélium
vasculaire qui est activé, vasoconstriction liée a la consommation du monoxyde

d’azote induite par ’hyperhémolyse [16] (Figure 2B).

La vaso-occlusion a un rdle clé dans les manifestations cliniques de la
drépanocytose. L’atteinte peut étre microvasculaire et/ou macrovasculaire. De

nombreux facteurs sont impliqués :
e Occlusion microvasculaire :

- facteurs liés aux GR : polymeres d’HbS, anomalies rhéologiques
globulaires  (déshydratation, fragilit¢ = mécanique, baisse de
déformabilité, augmentation de la viscosité sanguine, présence de

cellules denses) ;

10



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

- facteurs liés aux leucocytes (GB) ;
- facteurs extraérythrocytaires : hémostase, endothélium vasculaire ;

e Occlusion macrovasculaire : hyperplasie intimale des vaisseaux
cérébraux (vasculopathie) en particulier, et peut-&tre d’autres vaisseaux
(pulmonaires,  spléniques,  rénaux,  péniens...). L’occlusion
macrovasculaire serait I’élément déterminant des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) par I’hyperplasie intimale et concernerait peut-&tre

d’autres organes (poumon, rate, reins, verge).

L’espérance de vie médiane des hommes et femmes drépanocytaires
homozygotes (SS) vivant aux Etats-Unis était respectivement de 42 et 48 ans
dans une étude parue en 1994 [17]. En I’absence d’étude plus récente, il semble
que les progrés de la prise en charge des patients adultes aient permis une

augmentation de I’espérance de vie.

11
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Figure 2A : Physiopathologie de I’anémie drépanocytaire [15].

L’hémoglobine drépanocytaire HbS présente une mutation ponctuelle dans le sixieme
codon du gene de la globine béta sur le chromosome 11, substituant la valine hydrophobe a
la glutamine, qui est un acide aminé hydrophile. A [’état désoxygéné, les molécules d’HbS se
polymerisent et menent a la formation d’érythrocytes falciformes, dont la moindre résistance

mécanique favorise la vaso-occlusion et [’hemolyse.
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Figure 2B : Physiopathologie de I’anémie drépanocytaire [15].

La liaison de ’hémoglobine libre au NO est environ 1000 fois plus forte que celle de
[’hémoglobine intracellulaire. L’ arginase dégrade |’arginine nécessaire a la synthese du NO.
De plus, le taux accru de xanthine-oxydase et de NADPH-oxydase (libérées par les
hépatocytes nécrosés) dans le plasma y entraine des concentrations élevées de radicaux
d’oxygene, dont la réaction avec le NO produit du nitrite et du nitrate. La combinaison de ces
processus provoque une forte chute de la concentration de NO. La réduction de la
concentration du vasodilatateur NO dans les vaisseaux conduit a une vasoconstriction qui, au
niveau clinique, peut a son tour entrainer l’infarctus cérébral, I’hypertension pulmonaire, le

priapisme ou [’ulcération.
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I.2. Physiopathologie moléculaire :
A-Polymérisation des molécules d’hémoglobine drépanocytaire [18] :

Dans 1’hémoglobine drépanocytaire S, le remplacement d’un acide
glutamique par une valine en position 6 de la chaine B-globine a la surface de la
molécule provoque une série de modifications structurales qui rendent compte
de la diminution de sa solubilit¢ et de la polymérisation de sa forme
désoxygénée. Cette polymérisation aboutit a la formation d’un gel. Il a été
montré in vitro que la formation du gel par les molécules de désoxyhémoglobine
S n’était pas un phénomene instantané, mais qu’elle était précédée d’une période
de latence d’une durée variable allant de la milliseconde a plusieurs minutes.
Des facteurs physicochimiques favorisent la polymérisation et la formation du
gel : augmentation de la température, abaissement du pH, et augmentation de la

concentration ionique.

La concentration en hémoglobine est un facteur essentiel influengant la
polymérisation des molécules de désoxyhémoglobine S. C’est pour cette raison
que les a-thalassémies, souvent associées a la drépanocytose, réduisent la
polymérisation en  diminuant la  concentration en  hémoglobine

intraérythrocytaire.

L’hémoglobine foetale (HbF) est un autre facteur biologique important a
considérer car cette molécule ne copolymérise pas avec I’hémoglobine S. L’effet
inhibiteur de I’hémoglobine F sur la polymérisation se manifeste dés le stade
initial de la formation du polymere. Ainsi, a titre d’exemple, une augmentation
du pourcentage d’HbF de 10 % a 25 % de I’hémoglobine totale multiplie par

100 le temps de latence in vitro.

14
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1- Mécanisme de la polymérisation :

Les 270 millions de molécules d’Hb contenues dans chaque GR 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 . Le remplacement de 1’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.

En effet 1’acide glutamique 6, acide aminé de surface en situation de
répulsion orthostatique avec 1’acide glutamique B7 voisin, participe au caractere
de protéine globulaire hydrophile de I’Hb. La valine f6 qui vient le remplacer
dans I’Hb anormale S, a I’état désoxygéné, a la structure et 1’orientation spatiale
pour entrer en congruence avec logette hydrophobe dans la région de la
phénylalanine 85 d’un autre tétramere (S ou non) [Figure 3] [19]. Cette liaison
constituée, est une liaison faible de type hydrophobe. On observe alors la
gélification du contenu cellulaire : des cristaux allongés en forme d’aiguille long

de 1 a 15 microns se forment, se sont des tactoides [Figure 4].

A T’état oxygéné la configuration de la valine 6 n’est pas adéquate pour

créer cette liaison d’ou réversibilité du phénomene de polymérisation de I’HbS.

15
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Figure 3 : Interaction impliquant la valine f6 dans les fibres d’HbS [19].
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Figure 4 : Formation réversible de filaments tactoides

sous l'effet de la désoxygénation [20].
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2- Facteurs modulateurs de la polymérisation : [19]

Certains facteurs physico-chimiques favorisent la polymérisation, on peut

citer :

2.1. 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 1’origine de I’augmentation de la CCMH

(concentration corpusculaire moyenne en Hb) est donc un facteur favorisant.

2.2. L’augmentation de la température :

La polymérisation est thermo-dépendante. Ceci s’explique par le fait que le
type de liaison 1mpliquée dans la polymérisation est majoritairement
d’interactions hydrophobes dont la stabilit¢ augmente parallelement avec la

température.

2.3. Un taux élevé en 2-3 diphosphoglycérate

Il s’oppose a I'oxygénation de I’HbS en diminuant son affinit¢ pour
I’oxygene d’ou stabilisation des HbS désoxygénées et accélération de la

gélification.

2.4. La diminution 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¢ de HbS ne dépend du pH. Par contre aux pH supérieurs a 7,3 une

nette augmentation de la solubilité, est observée.

17
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2.5. Une Pa O2 basse : < 45mm Hg :

L’oxygéne représente la variable physiologique a laquelle Ia
polymérisation de HbS est la plus sensible. Il a été observé expérimentalement
que la fraction de polyméres formés diminue sensiblement avec 1’augmentation
du pourcentage de saturation en oxygene

3- Autres facteurs favorisant la polymérisation

La présence de mutations supplémentaires de I’HbS favorise sa
polymérisation, on peut citer :

HbS Antilles :
Double substitution : f 6 val+ B 23 Tleu
Hétérozygotie SC :

L’Hb C (B 6 Glu/Lys) induit par activation du Co-transport K+ Cl- une
perte d’eau, une CCMH ¢élevée.

Hb O Arab (B 121 Glu/Lys).

La formation de polymeres d’HbS a Dintérieur des érythrocytes a de

nombreuses conséquences .

réduction de la déformabilité globulaire ;

e augmentation de la rigidit¢ des GR favorisant leur accumulation dans

la microcirculation ;
e augmentation de la viscosité sanguine ;
e rupture et fragmentation des érythrocytes ;

e augmentation de la perméabilité cationique du GR induisant sa
déshydratation.

18
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B- Déformation du globule rouge drépanocytaire : [18]

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 5). Les cellules falciformées sont hétérogenes, 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
phénomeéne de falciformation est réversible pendant plusieurs cycles jusqu’a la

fixation définitive de la cellule sous la forme d’un drépanocyte irréversible.

Les principales anomalies rhéologiques caractérisant la drépanocytose sont
une augmentation constante de la viscosit¢ du sang et une diminution de la
déformabilité cellulaire. Ces deux phénomeénes 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.
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Figure 5. Mécanisme de la falciformation des hématies [21]

I.3. Physiopathologie cellulaire : [22]
A- Déshydratation des globules rouges :

La déshydratation qui survient tant au stade du réticulocyte qu’au stade
plus mature, est un phénomeéne important dans la constitution de 1’anémie et la
diminution de durée de vie érythrocytaire. Elle génére des GR de densités
¢levées (de faible volume et de CCMH augmentée). Elle s’effectue dans la
circulation ou la plupart des réticulocytes arrivent cependant avec un volume

¢levé et une faible densité.
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L’hydratation des GR dépend de trois systemes de transports ioniques

transmembranaires:

e Canaux Gardos : canaux K+ dépendants du Ca2+ (concernent des GR
de densité déja €levée) ;
e Co-transport K+/Cl- via la concentration en Mg2+ (concerne

principalement les réticulocytes et les GR SS de faible densité

génération de GR denses) ;
e Pompe Nat+/K+.

La polymérisation de I’HbS augmente de facon non sélective la
perméabilité de la membrane du GR aux cations (Na+, K+, Mg2+, Ca2+),

réversible avec la réoxygénation.

Lors des phases de désoxygénation, I’augmentation de la perméabilité
membranaire induite par la polymérisation favorise 1’entrée de Ca2+
extracellulaire qui active les canaux K+ (canaux Gardos), rejetant ce dernier
hors de la cellule. L’équilibre osmotique et hydrique conduit & une perte d’eau et
de Cl- dans le milieu extracellulaire. L’augmentation de la concentration
intracellulaire de Ca2+ est corrélée a la densité cellulaire. L’exces de Ca2+
s’accumule dans des vésicules endocytiques qui empéchent sa détection par les
pompes acide adénosine triphosphate (ATP), chargées d’évacuer le Ca2+ de la
cellule. A chaque épisode de falciformation, la concentration intraérythrocytaire
de Ca2+ augmente. L’utilisation d’un inhibiteur des canaux K+, le clotrimazole,
a permis dans des essais cliniques de diminuer la déshydratation des GR,

soulignant le role de ces canaux.

La perte de KCI et d’eau induite par la déshydratation conduit a
I’acidification du GR.
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La concentration intraérythrocytaire de Mg2+ est un des régulateurs du
transport K+/Cl-: I’augmentation de la concentration globulaire de Mg2+ induit
une baisse de D’activité de transport KCl et de la perte d’eau, favorisant ainsi
I’hydratation du GR.

C’est sur cette base physiopathologique que I'utilisation du Mg dans des

essais thérapeutiques a été récemment rapportée.

Les cellules contenant de grandes quantités d’HbF réduisent ou préviennent
la falciformation en modifiant les processus de déshydratation et de perméabilité

induits par la polymérisation.

B- Altérations structurales et fonctionnelles de la membrane

érythrocytaire :

Si ’HbS polymérise en situation d’hypoxie, elle est instable en présence
d’O2 et forme des corps de Heinz qui augmentent sa fragilit¢ mécanique,
notamment dans le flux circulatoire. Cette instabilit¢ de I’HbS et sa tendance a
polymériser induisent des altérations structurales de la membrane du GR SS au
sein de la bicouche phospholipidique, des protéines transmembranaires et des

protéines du cytosquelette de la face interne ou externe de la membrane.

Les dérivés de ’HbS instable générent des radicaux libres qui oxydent la
membrane. La surface des GR SS est propice a une hyperfixation
d’immunoglobuline G (IgG), proportionnelle a la densité globulaire. Cela
favoriserait leur séquestration et leur destruction par les macrophages du
systeme réticuloendothélial. Enfin, les GR SS adhérent anormalement aux
cellules endothéliales (surtout réticulocytes SS et GR denses SS), facilitant

I’occlusion vasculaire et I’hémolyse intravasculaire.
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C- Modifications de I’hémostase :

De nombreuses anomalies de [1’hémostase induisent un état

d’hypercoagulabilité biologique chez les sujets drépanocytaires :
e thrombocytose liée a I’asplénie fonctionnelle/autosplénectomie ;

e coagulopathie avec génération de thrombine, formation de fibrine,

activation plaquettaire ;
e diminution des protéines inhibitrices (PC, PS) de la coagulation ;
e augmentation du facteur Von Willebrand (vWF) ;

e activation de la prothrombine (in vitro) par les GR SS denses
falciformés en raison de I’exposition de phospholipides membranaires

procoagulants (phosphatidylsérine) a la surface des drépanocytes.

D- Caractéristiques rhéologiques des globules rouges drépanocytaires :

Hyperviscosité :

La rhéologie des GR SS est essentielle dans la vaso-occlusion. Elle dépend
de multiples parameétres : viscosité sanguine, hématocrite, CCMH, propriétés
mécaniques et rapport surface/volume des GR. Tous ces parametres sont liés, la
modification de I’un influencant I’autre. Il existe une corrélation positive entre

I’hématocrite et la fréquence des crises algiques.

Chez les drépanocytaires homozygotes atteints de thalassémie o, la
moindre gravit¢ de 1’anémie, donc 1’hématocrite plus ¢élevé, explique

I’augmentation de la viscosité.
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Ces patients ont plus souvent des atteintes rétiniennes et des ostéonécroses
aseptiques. L’importance du maintien de 1’hématocrite au-dessous de 30-35 %
en cas de transfusion est donc essentielle. La diminution de la déformabilité des
GR, déja présente en phase d’oxygénation, est aggravée par la désoxygénation,
ce qui augmente la viscosité et I'incapacité des érythrocytes a traverser la
microcirculation. La viscosité sanguine moyenne est plus €levée chez un sujet
drépanocytaire que chez un sujet normal. Alors qu’en phase d’oxygénation la
viscosit¢ du sang drépanocytaire est inférieure a celle d’un sang normal,
essentiellement en raison d’un hématocrite plus faible, la phase de
désoxygénation 1’augmente au-dela de la normale en diminuant la déformabilité

globulaire.
E- Globules blancs et rhéologie :

Des facteurs liés aux leucocytes, encore mal connus, interviennent

certainement :

e 1l existe fréquemment une hyperleucocytose au cours des crises

douloureuses;

e les patients ayant les leucocytoses les plus €levées ont une mortalité
plus élevée ;

e la leucopénie induite par I’hydroxyurée participe, peut-&tre, a la
diminution de la morbimortalit¢ de la drépanocytose avec ce

traitement ;

e J’asplénie fonctionnelle favorise une augmentation modérée de la

leucocytose a la phase d’état.
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I.4. Physiopathologie vasculaire :

Le modele physiopathologique cellulaire décrit précédemment s’avere
insuffisant pour comprendre la maladie drépanocytaire, car il n’a pas pris en
compte la notion du delay time, temps de latence nécessaire pour la
polymérisation de la désoxy-HbS. Dans les conditions basales, celui-ci est
supérieur au temps de passage dans la microcirculation. Deux événements ont
¢été identifiés :

e une adhérence accrue des globules rouges drépanocytaires a

I’endothélium ;

e une anomalie du tonus vasculaire favorisant la vasoconstriction.

A- Phénoménes d’adhérence des globules rouges drépanocytaires

a I’endothélium vasculaire [23]

Les processus d’adhérence avaient ét¢ évoqués dés les années 80, et c’est
RP. Hebbel et son équipe qui ont montré que, si la drépanocytose est une
maladie moléculaire, elle est aussi une maladie rhéologique. Des données se
sont progressivement accumulées, montrant une adhérence accrue de

I’érythrocyte drépanocytaire a 1’endothélium.

Pratiquées dans des systémes expérimentaux différents, a 1’état statique ou
en flux, sur des systémes cellulaires ou sur des protéines purifiées, sur le
mésocaecum de rat ou chez la souris transgénique, les expériences sont restées
longtemps d’interprétation difficile car non comparables entre elles. Il est
maintenant clair que I’adhérence cellulaire a 1’endothélium est le fait de
mécanismes multiples, coopératifs, et souvent redondants, dont I’un ou I’autre

peut étre impliqué dans le déclenchement d’une crise vaso-occlusive.
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L’hypothése actuelle est celle d’un mécanisme en deux étapes. La premicre
ferait intervenir des globules rouges jeunes, réticulocytes prématurément sortis
de la moelle qu’on a pu assimiler a des « réticulocytes de stress ». Les globules
rouges falciformés et les drépanocytes irréversibles ne sont entrappés que
secondairement. Les réticulocytes drépanocytaires expriment des protéines
utilisées normalement pour leur fixation intramédullaire : une intégrine, VLA-4
(ou a4bl) qui se lie directement a la protéine VCAM-1 de I’endothélium, et
CD36 qui interagit avec une autre molécule CD36 exprimée sur I’endothélium
par l’intermédiaire d’une molécule de thrombospondine. Ces partenaires
protéiques, les premiers identifiés, sont vraisemblablement les plus importants,
mais ne sont de loin pas les seuls. D’autres mécanismes d’interaction ont été
identifiés entre la protéine B Cam/LU du globule rouge drépanocytaire et la
lamiline sous-endothéliale et entre les multimeres du facteur de Von Willebrand

et les récepteurs sur le globule rouge et de I’endothélium (Figure 6).

Le groupe de RP. Hebbel a mis en évidence chez les drépanocytaires une
activation des cellules endothéliales qui s’exageére au moment des crises vaso-
occlusives, avec libération de cellules endothéliales activées dans la circulation.
Ces cellules expriment en exces des molécules adhésives, VCAM-1, ICAM-1,
sélectine... L’ hyperleucocytose est presque constante chez le drépanocytaire, et
les granulocytes, par leur volume et leurs propriétés adhésives, sont un facteur
important de ralentissement de la circulation. Les processus adhésifs, les
troubles rhéologiques complexes restent un phénomeéne majeur de la
drépanocytose et de presque toutes ses complications aigués. Quelques essais
thérapeutiques ont été suggérés, ciblés sur I'un ou lautre des mécanismes

connus. Aucun n’a encore semblé décisif, sans doute en raison du caractére
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redondant et supplétif de ces mécanismes. Un fait intéressant, néanmoins, est la
description récente que I’hydroxyurée (HU) : seul médicament actif dans la
drépanocytose, initialement administrée dans le but d’augmenter le taux d’HbF,
modifie I’expression des protéines d’adhérence aussi bien sur I’endothélium que

sur les érythrocytes [24].

Erythropoiése accrue

Activation endothéliale

Oxydation
Déshydratation

GP1b/2b3a-like

HMW vWF

GP1b-like

laminine . -
Matrice sous-endothéliale

Figure 6 : Adhérence des globules rouges a I’endothélium dans la drépanocytose [25].
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B- Anomalies du tonus vasculaire :

Un développement plus récent est la mise en évidence du rdle du
monoxyde d’azote (NO, puissant vasodilatateur) et de I’endothéline-1 (ET-1,
puissant vasoconstricteur) dans la pathologie vasculaire en général, et plus

spécifiquement celle de la drépanocytose.

Il est intéressant de noter le taux d’ET-1 circulante est abaissé chez les
drépanocytaires traités par I’HU [26]. L action moléculaire de I’'HU est rattachée
au NO qui induit la production d’HbF par activation de la guanylatecyclase
soluble (sGC), qui est elle méme dépendante de NO. Un gradient artérioveineux
de NO est observé aprés infusion de nitrites, méme a des concentrations
physiologiques. De méme, la désoxyhémoglobine a une activité¢ réductrice des
nitrites [27]. Par conséquent, il y a donc association entre 1’hypoxie tissulaire,
I’allostérie de I’Hb et la bioactivation des nitrites. L’hémoglobine a ainsi, outre
son rdole de transporteur d’oxygene, un rdle physiologique, contribuant a la

vasodilatation.
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II. MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA DREPANOCYTOSE
HOMOZYGOTE:

II.1. Considérations générales : [28-33]

La grande variabilit¢ de la maladie, dans son intensit¢ et son mode
d’expression clinique, est une des caractéristiques de la drépanocytose. Cette
variabilité existe en premier lieu entre les différents individus, mais également
pour un méme individu, selon les périodes de sa vie. Cette variété¢ dans
I’expression phénotypique est lice a I’existence de geénes modulateurs et de
facteurs d’environnement, qui ne sont qu’imparfaitement connus. Par exemple,
la présence d’une alpha-thalassémie hétérozygote associée a la drépanocytose
s’accompagne d’une augmentation de la concentration sanguine en
hémoglobine, de I’espérance de vie, et d’une modification des manifestations
cliniques (diminution du risque d’ulcéres cutanés et de rétinopathie, et
augmentation du risque de crises vaso-occlusives). La vie des patients
drépanocytaires est marquée par une alternance de phases de stabilité

(complications chroniques) et de phases de complications aigués.

Pendant les phases de stabilité, la symptomatologie est essentiellement en
rapport avec I’anémie. En effet, I’anémie provoquée par I’hémolyse chronique
lice a la destruction accélérée des hématies est permanente : chez les patients
drépanocytaires, la durée de vie moyenne des globules rouges est estimée a 17

jours.
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La concentration sanguine en hémoglobine en phase stationnaire est
fonction de 1’équilibre entre la destruction des globules rouges (appréciée sur les
valeurs des lactodéshydrogénases et de la bilirubine) et la capacité de
régénération de la moelle osseuse (évalué¢e par le taux de réticulocytes). Cette
concentration est variable selon les patients. Elle est en général comprise entre 7

et 9 g/dlL

L’hyperhémolyse chronique a aussi pour conséquence |’apparition
fréquente de calculs vésiculaires pigmentaires, survenant chez 40 % des patients

avant I’age de 20 ans.
II.2. Complications aigués :
A- Crise douloureuse vaso-occlusive :

La crise douloureuse vaso-occlusive (CVO) représente I’événement le plus
fréquent chez le patient drépanocytaire. Elle est caractérisée par ’apparition plus
ou moins brutale de douleurs provoquées par des phénomenes d’occlusion
microvasculaire survenant le plus souvent dans les os. La principale
caractéristique de la douleur est son intensité, qui est souvent extrémement forte.
Elle peut intéresser les os longs, le bassin, le rachis, le sternum, les cotes..., et
généralement plusieurs territoires sont atteints simultanément. La fréquence des
CVO est variable selon les malades, et pour un méme malade, dans le temps.
Dans une étude américaine, 1l a été montré que la fréquence de survenue des
douleurs est maximale entre 19 et 39 ans et que la mortalité est plus élevée chez
les patients ayant des douleurs fréquentes. La durée de la CVO est généralement
comprise entre 2 et 7 jours [34]. Un facteur favorisant est parfois trouvé, mais le

plus souvent, la CVO survient sans raison apparente. Des signes inflammatoires
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locaux peuvent exister, en particulier en cas d’infarctus sous-périosté. Des
signes généraux d’accompagnement sont présents dans environ la moiti¢ des
cas, en particulier la fievre. Il est rare que la fievre constatée dans une CVO
simple dépasse 38,5 °C. Il faut toujours envisager I’hypotheése d’une infection
associée, surtout si la température exceéde cette valeur. La localisation extra-
osseuse de la CVO est rare et doit toujours faire chercher une autre origine aux

douleurs (en particulier en cas de douleurs abdominales).

Le retentissement psychosocial des douleurs est important, il est souvent
sous-estimé. La vie scolaire et professionnelle est chaotique quand les CVO sont
fréquentes. Dépression, apathie, culpabilité, agressivité surviennent surtout si la
douleur ne semble pas suffisamment prise en compte par les soignants [35].
Cependant, la survenue de comportements toxicomaniaques chez ces patients
souvent traités par morphine est trés rare [36]. La CVO n’induit pas de
modification biologique spécifique, qui permettrait de différencier 1’état de crise
d’une infection. On peut observer durant les crises une accentuation de
I’hémolyse : augmentation des LDH, perte de 1 ou 2 g par dl d’hémoglobine.
L’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles peut dépasser 15 000/mma3,
méme en 1’absence de toute infection associée. Les marqueurs biologiques de
I’inflammation peuvent se situer a des valeurs trés €levées, y compris dans une

CVO non compliquée [37].
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B- Syndrome thoracique aigu :

Le syndrome thoracique aigu (STA) représente chez 1’adulte la deuxieme
complication aigu€ en fréquence aprés la CVO, mais la premiere cause de
mortalit¢ [38,39]. La définition repose sur I’association d’un infiltrat
radiologique avec 1’'un ou plusieurs signes fonctionnels ou physiques
respiratoires (toux, dyspnée, fievre, douleur thoracique...). L’aggravation d’un
STA peut étre rapide et extrémement sévere avec mise en jeu du pronostic vital.
Il faut donc prévenir et dépister précocement cette complication, surveiller de
fagon rapprochée un STA installé et, dés la mise en évidence de signes de

gravité, discuter le transfert en unité de soins intensifs et la transfusion sanguine.

La physiopathologie du STA (Figure 7) est complexe et incomplétement
comprise, avec l’intrication de plusieurs mécanismes : embolies graisseuses a
partir de foyers de nécrose médullaire [40], hypoventilation alvéolaire, vaso-
occlusion (entrainant des occlusions de la microcirculation, et non des vaisseaux
de gros calibre comme dans la maladie thromboembolique), et infection (germes
les plus fréquents : pneumocoque, Chlamydia, mycoplasme, virus respiratoire
syncytial, parvovirus B19...). Les spécificités de la circulation pulmonaire
favorisent la falciformation : flux lent, pressions basses, sang désoxygéné. Le
diagnostic de STA doit étre évoqué dés qu’une symptomatologie pulmonaire

existe [41].
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Figure 7: Physiopathologie du syndrome thoracique aigu [40].

C- Priapisme :

Le priapisme est défini par une érection prolongée, souvent douloureuse,
survenant indépendamment de toute stimulation. Une prise en charge urgente est
indispensable afin de réduire le risque de séquelles fonctionnelles graves. C’est
une complication fréquente puisque sa prévalence chez les adultes
drépanocytaires est estimée entre 26 % et 42 % [42]. Dans la majorité des cas, le
priapisme est di & un mécanisme vaso-occlusif dans les corps caverneux. Il en
résulte un blocage du drainage veineux, une stase, une ischémie, une anoxie a
I’origine de la douleur, pouvant évoluer, en 1’absence de traitement, vers une
nécrose du muscle lisse puis une fibrose et une impuissance définitive [43]. Trés
rarement, 1l s’agit d’un priapisme a haut débit, tel qu’il est rencontré aprés une
Iésion traumatique de 1’artére caverneuse, qui n’est pas douloureux du fait de

I’absence de phénomeéne ischémique [44].
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Il existe deux modes d’expression du priapisme :

e le priapisme intermittent, durant de 10 minutes a 3 heures, résolutif
spontanément ou aprés des manceuvres propres a chaque patient
(déambulation, exercices musculaires, douche tiede, miction). Les
récidives fréquentes exposent au risque de priapisme aigu et a la

constitution de Iésions ischémiques des corps caverneux ;

e le priapisme aigu, d’une durée de plus de 3 heures, qui constitue une

urgence du fait du risque d’impuissance définitive [45].

En cas de priapisme récidivant, il faut rechercher une cause favorisante

(Tableau II).

L’existence d’un priapisme doit é&tre systématiquement recherchée a
I’interrogatoire et les patients doivent en étre informés et éduqués. Le traitement
de ’acces de priapisme aigu est une urgence associant un traitement de la cause

favorisante et un traitement de fond de la drépanocytose [46-49].
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Tableau II : Causes favorisantes de priapisme [18].

Causes favorisantes

Investigations

Troubles respiratoires

- syndrome obstructif du
somumeil

- asthme vrai
- syndrome restrictif

Atteinte rénale, notamment :

Antécedents de syndromes
thoraciques aigus

Interrogatoire : ronflements,
somnolence diurne

EFR, oxymétrie nocturne
Examen ORL

[Dnogramme sanguin et urinaire

- acidose tubulaire distale Créatinine sanguine et urinaire,

débit de filtration rénale

- atteinte glomérulaire Protéinurie

- insuffisance rénale

Hyperviscosité Drépanocytose SC avant une Hb

totale > 12 g/dl
Fiévre, déshydratation

Toxigues, iatrogénes

- alcool

- médicaments {(e-bloguants,
clozapine (neurcleptigque),
testostérone (traitement des
pubertés retardées), sildénafil,
tamoxiféne, oméprazole,
papavérine)

- cocaine

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires ;

ORL : oto-rhino-laryngologie ; Hb : hémoglobine.

D- Complications infectieuses :

L’infection est une complication fréquente de la drépanocytose. Le risque
infectieux est particulierement €élevé chez les enfants, chez qui la mise en place
de mesures préventives a ¢été déterminante pour diminuer la mortalité. Chez
I’adulte, le risque infectieux a ¢ét¢ moins étudié. Il a une présentation trés
différente de celle de I’enfant : le risque vital est moins souvent mis en jeu, la
présentation est plus souvent chronique, les germes et localisations sont

différents.
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L’altération de la fonction splénique liée a la survenue répétée d’infarctus
est a ’origine de la susceptibilité aux infections constatée dans la drépanocytose.
Il y a de ce fait une prédisposition aux infections provoquées par les germes
encapsulés, comme le pneumocoque. Cependant, « ’asplénie fonctionnelle »
n’est pas la seule anomalie immunologique décrite dans la drépanocytose : des
anomalies fonctionnelles concernant le complément, les immunoglobulines, les
leucocytes [50] et particulierement I’expression des molécules CDI1 sur les

monocytes [51] ont ét€ rapportées.

Une ¢étude a montré que les bactériémies en rapport avec une infection
communautaire chez D’adulte drépanocytaire sont le plus souvent liées a
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae et
Salmonella, alors que Staphylococcus aureus est la principale bactérie des

infections nosocomiales.

L’apparition d’une bactériémie est corrélée a la présence d’une voie
d’abord intraveineuse et s’associe fréquemment a des localisations secondaires
infectieuses ostéoarticulaires [52]. Les infections pulmonaires sont fréquentes.
La distinction entre syndrome thoracique aigu et infection pulmonaire isolée est
difficile & la phase initiale. Une antibiothérapie, active notamment sur le
pneumocoque, est donc systématiquement associée au traitement du syndrome
thoracique aigu. Il y a une prédisposition a I’ostéomyélite chez le patient
drépanocytaire par infection secondaire des régions osseuses infarcies.
L’ostéomyélite est localisée surtout au niveau des os longs, souvent multifocale,
pouvant évoluer vers la chronicité. Salmonella et Staphylococcus aureus sont

souvent en cause. Les infections urinaires sont une cause fréquente et doivent
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étre systématiquement recherchées en cas de douleurs abdominales ou de fiévre.
Une étude récente a rapporté que la tuberculose avait un tropisme particulier
pour les localisations ganglionnaires [53]. L’infection par le parvovirus B19
peut s’accompagner d’une érythroblastopénie transitoire. Si la drépanocytose est
associée a une protection relative contre les formes graves de paludisme, il ne
doit pas y avoir d’ambiguité sur le fait que le risque d’infection par ce parasite

reste €éleve, et que la prophylaxie est indispensable dans les zones a risque.

Le pneumocoque reste une préoccupation chez I’adulte : la vaccination doit
étre renouvelée au moins tous les 5 ans, et tout traitement d’un sepsis sévere doit

comporter un antibiotique efficace contre cette bactérie.
E- Aggravation de I’anémie

Les patients drépanocytaires homozygotes (SS) présentent une Hb
généralement comprise entre 7 et 9 g/dl, avec une bonne tolérance. L’Hb est
souvent plus ¢levée chez les patients Hétérozygotes composites SC et
SP-+thalassémie (Hb de base autour de 9-12 g/dl) [54]. Le volume globulaire
moyen est normal, sauf chez des patients prenant I’hydroxyurée (macrocytose)
ou lorsqu’il existe une a-thalassémie associée (microcytose et hémoglobinémie

plus élevée) [55].

Au cours d’une crise vaso-occlusive (CVO), I’hyperérythropoi¢se permet
habituellement de maintenir une Hb a la concentration de base. Cependant, cet
équilibre est fragile et toute altération centrale de 1’érythropoi¢se ou majoration

importante de I’hémolyse se traduit par une baisse brutale et rapide de I’Hb.
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La difficulté concernant la recherche d’une cause a une aggravation de
I’anémie chez le patient drépanocytaire (accident transfusionnel, séquestration

splénique, infection a érythrovirus B19 nécrose médullaire).

L’arbre décisionnel pour interpréter une baisse d’Hb chez le patient
drépanocytaire passe avant tout par la reprise de I’interrogatoire (séjour en zone
impaludée, traitement habituel et son observance, transfusion récente, ficvre. . .)

et par le la mesure du taux des réticulocytes et le dosage des LDH.

La réticulocytose va permettre d’orienter d’emblée vers une cause centrale
ou périphérique (Tableau III). Cependant, I’intrication de plusieurs causes n’est

pas rare et complique alors la démarche diagnostique.

Tableau III : Causes les plus fréquentes d’aggravation de I’anémie [56].

Cause périphériques Causes centrales (réticulocytes abaissés
(réticulocytes élevés > 150 000/mm3) < 120 000/mm3)
Accident transfusionnel Carence en folates
Acces palustre Carence en fer
Anémie hemolytique auto-immune Syndrome inflammatoire
Sequestration splénique ou hépatique Infection a parvovirus B19
Syndrome hémorragique Insuffisance rénale
Crise vaso-occlusive (baisse rarement Toxicitée médicamenteuse (hydroxyurée)
importante de [’hémoglobine) Nécrose médullaire
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1- Les causes périphériques, a réticulocytose élevée (> 150 000/mm3) :

1-1 Accident transfusionnel retardeée

L’hémolyse retardée post-transfusionnelle survient dans les jours ou
semaines suivant une transfusion de culots globulaire. Il peut s’agir d’une allo-
immunisation sachant que prés de 50% des adultes drépanocytaires
multitransfusés présenteraient des allo-anticorps [56]. Cependant, tous ces
patients ne font pas une hémolyse retardée. Ce diagnostic est évoqué sur
I’accentuation des signes d’hémolyse intravasculaire (ictére conjonctival
marqué, urines foncées, asthénie marquée) et le déclenchement ou
I’exacerbation d’une CVO. Il faut évoquer ce diagnostic devant n’importe quelle
complication survenant chez un patient drépanocytaire ayant ét¢ transfusé dans
les semaines précédentes. L’Hb peut parfois chuter dramatiquement et il faut
bien se garder (hors risque vital) de transfuser & nouveau ces patients, car on

prendrait le risque important d’aggraver I’anémie en train de se constituer.

Le diagnostic positif d’accident transfusionnel retardé passe par la mesure
du taux d’Hb A par chromatographie liquide haute pression (HPLC). Les
patients drépanocytaires ne produisant pas d’Hb A, les culots globulaires
transfusés sont reflétés par le taux d’Hb A. Un taux bas (< 10 %) dans les jours

suivant une transfusion oriente vers une allo-immunisation.

Cet accident transfusionnel est aussi confirmé par les ¢études
immunohématologiques (présence d’agglutinines irréguliéres, test de Coombs,
¢lution. . .), mais leur positivité peut étre retardée ou transitoire. La RAI peut

parfois rester négative.
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Le traitement est celur de la crise (hospitalisation, hyperhydratation,
morphine, oxygénothérapie) associé a une surveillance rapprochée de 1’Hb,
parfois en réanimation, et I’utilisation de fortes doses d’érythropoiétine (EPO)
recombinante lorsque I’anémie devient menagante (Hb < 5-6 g/dl) [54]. Une
nouvelle transfusion avec du sang strictement phénotypé et compatibilisé ne doit
se réaliser qu’en cas de risque vital majeur, car des anticorps non détectés
peuvent exister et aggraver I’anémie et la crise : la situation devient alors

inextricable.

1.2. Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) :

Entre 7,5 et 10% des enfants et adultes drépanocytaires multitransfusés
présentent des auto-anticorps [56,57]. Il faut donc réaliser un test de Coombs

quand I’anémie s’aggrave sans raison claire.

En dehors de I’AHAI « primitive » a anticorps chaud, il faudra se méfier
des formes « secondaires » en particulier médicamenteuses (ceftriaxone),
infectieuses (Mycoplasma pneumoniae) et auto-immunes [58]. Le traitement de
ces AHALI se calque sur la prise en charge générale : corticoides et transfusions
éventuelles. Il faut noter que la corticothérapie est parfois déclencheur de CVO

et doit donc étre utilisée qu’en cas d’absolue nécessité [59].

1.3. Acces palustre :

Malgré ce que croient certains patients, la drépanocytose ne met pas a 1’abri
du paludisme. Il faut donc toujours évoquer ce diagnostic chez un patient
revenant de zone d’endémie et aggravant son anémie. L’infection palustre peut
déclencher une CVO et le patient consulte alors souvent pour ce dernier motif.
La prise en charge diagnostique et thérapeutique est la méme que pour la

population générale [60].
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1.4. Sequestration splénique :

Elle est définie par une augmentation douloureuse du volume de la rate et
une baisse de plus de 2 g/dl de la concentration en Hb, souvent associée a une
thrombopénie. Elle survient plus rarement a 1’4ge adulte que chez le jeune
enfant, essentiellement chez les drépanocytaires SC et SP+thalassémie qui ont
des concentrations ¢levées d’Hb et peuvent encore avoir une rate fonctionnelle
[60]. Un état de choc peut survenir en cas de spoliation sanguine importante.
Des transfusions urgentes, une oxygénothérapie, une hyperhydratation et une
surveillance rapprochée constituent les bases du traitement. La splénectomie
peut-€tre justifiée en urgence dans les formes les plus séveres. La séquestration
hépatique est exceptionnelle et se caractérise par une hépatomégalie
douloureuse, une baisse brutale de I’Hb, et des perturbations séveres du bilan
biologique hépatique. Le traitement est le méme que celui de la séquestration

splénique.
2- Les causes centrales, a réticulocytose basse :

2.1. Carence en folates

L’augmentation de 1’érythropoie¢se entraine une augmentation des besoins
en folates. La carence doit donc étre prévenue par la prise systématique d’acide
folique (5 mg/j), dont il faut régulierement vérifier I’observance. Le risque de

carence est majoré pendant la grossesse [60].
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2.2. Infection a parvovirus

Le patient présente un tableau aigu de virose (fievre, douleurs abdominales,
céphalées, arthralgies. . .). Les réticulocytes sont généralement trés bas (< 10
000/mm3) et il peut exister une lymphocytose et un syndrome mononucléosique.
Le diagnostic repose sur la sérologie (présence d’IgM) et surtout la PCR
sanguine [61]. Des transfusions ou I’administration provisoire d’EPO sont

parfois nécessaires.

2.3 Nécrose médullaire :

Dans un tableau de douleurs osseuses treés intenses et étendues, surviennent
brutalement des anomalies hématologiques : hyperleucocytose avec
érythromyélémie, puis pancytopénie et LDH trés élevées (> 1000 UI/L). La
confirmation du diagnostic repose sur le myélogramme. Le traitement
(transfusion ou échange transfusionnel) doit étre le plus précoce possible, avant

I’installation d’une défaillance multiviscérale et d’embolies graisseuses [54].

2.4. Toxicite de | ’hydroxyurée

L’hydroxyurée provoque, chez le patient drépanocytaire, une augmentation
d’un a deux points de la concentration en Hb, associée a une macrocytose [62].
Ainsi, on peut proposer I’hydroxyurée dans les anémies profondes chroniques
pour lesquelles aucune cause curable n’a été trouvée. Cependant, I’hydroxyurée
peut rarement entrainer une myélotoxicité, et donc une anémie. Dans ce cas,
I’anémie s’associe généralement a wune baisse des autres lignées
hématopoiétiques. La surveillance réguliere de I’hémogramme doit permettre

une adaptation rapide de la posologie, des I’apparition de signes de toxicité.

42



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

2.5. Insuffisance rénale

L’aggravation de I’anémie est ici rarement brutale, le plus souvent
chronique d’installation insidieuse. Elle peut é&tre révélatrice et précéder
I’augmentation de la créatininémie [63]. Les patients drépanocytaires SS
présentent une hyperfiltration glomérulaire. Il convient donc, en cas de débit de
filtration normal, de rechercher une microalbuminurie, premier signe d’atteinte

rénale. Un traitement par EPO est parfois indiqué dans ces cas [54].
F- Accidents vasculaires cérébraux [64]
1- Physiopathologie de la vasculopathie cérébrale du drépanocytaire :

La vasculopathie cérébrale du drépanocytaire comporte une vasculopathie
distale de la microcirculation en rapport avec I’effet sludge, lui-méme induit par
la falciformation des globules rouges drépanocytaires et une vasculopathie

proximale des grosses artéres, sténosante et progressive [65].

Dans 75 % des cas environ, la lésion principale de la drépanocytose est une
sténose progressive des arteéres de la base du crane, touchant surtout le systeme
carotidien : artéres carotides internes (CI) au niveau du siphon et du segment
terminal, cérébrales moyennes (ACM) et cérébrales antérieures (ACA) dans leur
segment proximal, aboutissant a [’obstruction et s’accompagnant du
développement d’un réseau de collatérales, notamment au niveau des vaisseaux
lenticulostriés, réalisant 1’aspect de Moya-Moya décrit en artériographie, qui
expose secondairement au risque d’hémorragie. La sténose est progressive,
circonférentielle par hyperplasie de I’intima et de la média, pouvant aboutir a

I’occlusion. Le mécanisme est multifactoriel. On évoque une adhésivité
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anormale et une activité procoagulante des drépanocytes, des perturbations des
cellules endothéliales et de la réactivité vasculaire, des anomalies de I’hémostase
et les barotraumatismes chroniques li€s aux vitesses élevées et aux turbulences
qui existent au niveau des artéres du polygone de Willis chez ces patients
anémiques. Le mécanisme en cause a l’origine de ces sténoses n’est pas

completement élucidé.

Dans 25 % des cas environ, les AVC sont expliqués par une obstruction des
petits vaisseaux corticaux et sous-corticaux. Il est probable que I’hypoxie et
I’effet sludge, c’est-a-dire le ralentissement et 1’agglomération des drépanocytes
dans les petits vaisseaux, jouent un réle. Dans ces cas, il n’existe pas de lésion
des gros troncs artériels et on invoque un mécanisme touchant les petits
vaisseaux avec troubles hémodynamiques. En effet, il existe chez le
drépanocytaire des modifications hémodynamiques réactionnelles a 1’anémie
chronique comportant une augmentation du débit cardiaque et du débit sanguin
cérébral, et une diminution des résistances vasculaires périphériques par
vasodilatation. La fonction d’autorégulation du flux cérébral est perturbée, et
une aggravation brutale de I’anémie, une chute tensionnelle ou une hypoxie
peuvent provoquer une hypoperfusion diffuse ou focale, aggravée par des
phénomenes de ralentissement du flux et une obstruction de la lumicre des petits

vaisseaux.
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2- Accidents vasculaires céréebraux :

Les AVC sont ischémiques dans 75 % des cas et hémorragiques dans les
autres cas. Les symptomes cliniques les plus fréquents sont 1’hémiparésie,
I’aphasie ou la dysphasie avec ou sans convulsions. L’AVC peut survenir sans
prodrome, ou lors d’une crise vaso-occlusive (CVO) plus ou moins fébrile ou
d’une crise palustre. Parfois, ’AVC peut avoir été favorisé par 1’hyperviscosité
induite par une transfusion trop importante, ou au contraire par une saignée trop
abondante lors d’un échange [66,67]. La constatation d’une augmentation de
risque d’AVC dans la fratrie drépanocytaire d’un enfant drépanocytaire ayant
fait un AVC suggere I’existence d’une prédisposition familiale [68]. Les genes
candidats incluent ceux impliqués dans [’adhésion a [I’endothélium,
I’inflammation et la thrombose. Certains groupes HLA et certains
polymorphismes du récepteur de I'lL4 et du TNF influent sur le risque de

macrovasculopathie [69].
3- Accidents vasculaires infracliniques ou silencieux : [70,71]

La pratique systématique de I’imagerie cérébrale par IRM a permis de
mettre en évidence chez des enfants drépanocytaires sans antécédents cliniques
neurologiques, D’existence de Iésions ischémiques, dites infracliniques ou
silencieuses : la prévalence varie de 10 a 38 % selon les études et 1’age du
patient. Il est clairement démontré que ces Iésions ischémiques sont associées a
des perturbations cognitives et qu’elles sont prédictives d’un risque accru
d’AVC cliniques et de survenue de nouvelles Iésions. En revanche, I’intérét d’un

traitement préventif transfusionnel n’est pas encore clairement établi.
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G- Douleurs abdominales aigués et lithiase biliaire : [72, 73].

La crise vaso-occlusive abdominale est une cause possible, mais rare de
douleur abdominale aigué qui doit rester un diagnostic d’exclusion. Elle se
manifeste par une douleur d’apparition progressive se généralisant a tout
I’abdomen avec un iléus réflexe a 1’origine d’un arrét des maticres et des gaz et

un météorisme abdominal.

La recherche de la cause d’une douleur abdominale est orientée par sa
localisation : douleur de la fosse iliaque droite et appendicite, de 1’hypochondre
droit et cholécystite, épigastrique ou du flanc et pancréatite, diffuse avec une
défense évoquant une péritonite. Il faut également rechercher une cause rénale
(pyélonéphrite, nécrose papillaire par ischémie de la médullaire rénale
s’accompagnant d’une hématurie macroscopique, colique néphrétique) ou
gynécologique. La crise vaso-occlusive hépatique est treés rare et est suspectée
devant une douleur de I’hypochondre droit d’apparition brutale associée a une
hyperleucocytose et a une cytolyse hépatique majeure pouvant évoluer
rapidement vers une insuffisance hépatocellulaire terminale. De la méme fagon,
une crise vasoocclusive de la rate, phénomene également rare, se traduira par
une douleur de I’hypochondre gauche, parfois associée a un infarctus splénique
visible a I’échographie. Dans la pratique, la cause la plus fréquente de douleur

abdominale est la constipation liée aux morphiniques et a 1’alitement.

Des examens biochimiques, des prélévements bactériologiques
et I’échographie voire une TDM abdominopelvienne doivent étre réalisés en
fonction de la symptomatologie et du contexte. La lithiase biliaire constitue une

entit¢ a part car elle est fréquente chez ces patients du fait de 1’hémolyse
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chronique. Les calculs biliaires doivent étre systématiquement recherchés, méme
en D’absence de symptome. En effet, ils sont une cause de complications
(cholécystite, angiocholite, pancréatite) dont I’évolution chez ces patients
drépanocytaires peut étre grave. L’attitude actuelle est donc de proposer une
cholécystectomie programmée pour tout calcul vésiculaire diagnostiqué, méme

asymptomatique.
H- Complications oto-rhino-laryngologiques : [74, 75].

Les atteintes de la sphére ORL dans la drépanocytose sont probablement
sous-estimées. La survenue d’un vertige aigu ou d’une diminution progressive
de I’acuité auditive est plus fréquente chez les malades drépanocytaires que dans

la population générale.

Le vertige aigu est le plus souvent provoqué par des phénomenes vaso-
occlusifs survenant dans la microcirculation de 1’oreille interne. Parfois, il peut
étre en rapport avec un AVC de localisation cérébellovestibulaire et nécessiter
une prise en charge urgente. Les explorations utiles pour explorer un vertige
aigu sont la vidéonystagmographie et ’audiogramme avec impédancemétrie. Le
traitement impose la diminution d’un éventuel facteur d’hyperviscosité par
hydratation ou saignée, et la discussion d’un échange transfusionnel en cas de

signes de gravite.

La cochlée est trés sensible a 1’hypoxie, parce que la consommation en
oxygéne y est importante, et qu’elle a une faible capacit¢ a fonctionner en

anaérobiose.
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La vaso-occlusion dans la cochlée provoque une hypoxie de 1’organe de
Corti, et un risque pour l’audition. La principale anomalie constatée chez le
patient drépanocytaire est une altération de la réception sensoneuronale aux
hautes fréquences. L’hydroxyurée pourrait avoir un effet bénéfique dans la

prévention de I’hypoacousie.

En outre, les grosses amygdales, provoquant un syndrome obstructif des
voies aériennes supérieures, ou les infections (sinusite chronique), pouvant
entrainer la survenue de complications de la maladie drépanocytaire (CVO,

priapisme, etc.), doivent étre recherchées et traitées.
I1.3. Complications chroniques :

Sous ce terme, on regroupe les complications de la drépanocytose
d’expression non aigué, liées aux atteintes organiques provoquées par cette
maladie, essentiellement du fait de la vasculopathie. Ces complications
représentent une spécificit¢ de la drépanocytose a 1’dge adulte. Elles ont
certaines caractéristiques communes : leur incidence augmente avec la durée
d’agression, donc avec 1’dge ; elles s’installent le plus souvent de fagon
insidieuse, ne se traduisant par des symptomes que tardivement, a un stade ou le
risque de séquelles est important. De ce fait, elles doivent étre recherchées de

facon systématique, prévenues et traitées précocement.
A- Atteinte ostéoarticulaire chronique : [76].

La complication ostéoarticulaire chronique la plus fréquente chez I’adulte
drépanocytaire est I’ostéonécrose aseptique épiphysaire. Aux Etats-Unis, 20 % a
40 % des adultes drépanocytaires homozygotes (tous ages confondus) auraient
une ostéonécrose aseptique [28], elle serait plus fréquente encore chez les

patients ayant une alpha-thalassémie associée.
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Lorsqu’elle atteint les tétes fémorales, elle est a I’origine de conséquences
fonctionnelles potentiellement invalidantes. Les autres localisations sont les
tétes humérales, les extrémités distales des fémurs et humérus, les épiphyses
tibiales proximales, 1’astragale. L’ostéonécrose aseptique de la hanche se
manifeste habituellement par une douleur inguinale ou fessiére, survenant a la
marche ou aprés une station assise prolongée, d’abord intermittente puis
progressivement croissante devenant constante et invalidante. L’examen
clinique recherche la douleur dans les mouvements de rotation interne de la
cuisse. L’imagerie est essentielle pour le diagnostic, surtout aux phases
précoces, et oriente le traitement en fonction du stade de gravité¢ (Tableau IV).
Les complications articulaires sont rares (Tableau V). Devant un épanchement
articulaire, 1l faut avant tout ¢éliminer le diagnostic d’arthrite septique.
Cependant, la cause la plus fréquente est 1’apparition d’un épanchement au
contact d’un infarctus sous-périosté de voisinage au cours d’une crise
vasoocclusive. En I’absence de fiévre et de signe inflammatoire local, il n’y a
pas d’indication a une ponction articulaire a visée bactériologique d’emblée dans

cette situation.
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Tableau 1V : Classification radiologique de ’ostéonécrose de la téte fémorale

et traitements proposés chez le patient drépanocytaire [18].

Stade Données de I'imagerie

Traitement proposé 2

Stadel [RM en séquences pondérées T1 : liseré en hyposignal concaveversle  Mise en décharge compléte et prolongée de plusieurs semaines,

(infraclinique)  haut dans le secteur polaire supérieur

volre plusieurs mois de la hanche atteinte et béquillage complet

Stadell Radiographies simples - Forage parfols associé a un apport cellulaire par de la moelle
+ densification ou déminéralisation localisée de la téte fémorale f:SS'EUSE hématopoigtique (prélevée le plus souvent i la créte
+ géodes ou densification en ilots, ou forme « sclérogéodique » g on e
+ image en « coquille d'ceuf » sous-chondrale
Stadelll Perte de sphéricité de |a téte fémorale sans atteinte articulaire Injection de ciment pour rétablir la sphéricité de la téte Emorale

StadeIV Destruction compléte de 'articulation, signes d'arthrose

(reprise de I'appui et effet antalpique immédiat)

Ou ostéotomie visant & déplacer les points d‘apput (mais suites
opératoires de plusieurs mols)

Prothése totale de hanche

IRM : imagerie par résonance magnétique.

Tableau V : Complications osseuses et articulaires

chez le patient drép

anocytaire adulte [18].

Complications osseuses

Complications articulaires

Infarctis osseix au cours d'une crise
Ostéonécrose aseptique
Ostéomyélite chronique

Sequelles de nécroses diaphysaires (ou d'infarctus osseux survenant lors des
crises vaso-occlusives)

-wosdans|'os » : régénérescences osseuses paralléles i la corticale interne

- déformations des vertébres « en H » : effondrement de la partie centrale
des plateaux vertébraux au décours de crises vaso-occlusives vertébrales
Fractures pathologiques dans les zones d'infarctus osseux et/ou d'infections
pouvant étre provoquées par un microtraumatisme & distance de |'épisode
algu

Arthrite septique

Arthrite au contact d'un infarctus osseux

Arthrites goutteuses (rare malgré ['yperproduction d'acide urique secondaire
i I'hémolyse chronique et 4 la néphropathie)

Hémarthroses (zenoux), secondares aux thromboses intravasculaires de la
synoviale

Maladie auto-immune (3 évoquer devant des arthrites ou arthralgies
récurrentes)
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B- Atteinte rénale :

La néphropathie drépanocytaire est fréquente puisqu’on estime que 79 %
des adultes drépanocytaires homozygotes ont une micro- ou macroalbuminurie
et 5 % a 18 % sont au stade d’insuffisance rénale [77]. Les mécanismes
physiopathologiques sont mal connus, incluant a la fois des altérations
glomérulaires et tubulaires. L’atteinte glomérulaire est probablement
multifactorielle : effet de I’hyperfiltration, souvent majeure dés I’enfance et
secondaire a 1’anémie chronique, hypertrophie glomérulaire, glomérulosclérose
segmentaire et focale, Iésions de glomérulonéphrite avec dépots
d’immuncomplexes, hémosidérose. L’atteinte tubulaire, dont la manifestation
principale est un défaut de concentration et d’acidification des urines, pourrait
étre secondaire a une réduction néphronique juxtamédullaire profonde par

atteinte de la microvascularisation locale [78].

La néphropathie drépanocytaire évolue le plus souvent a bas bruit et doit
étre recherchée systématiquement. Elle se manifeste par la présence d’une
protéinurie, de troubles ioniques, d’une acidose métabolique. La créatininémie
est un mauvais marqueur de la fonction rénale car elle est habituellement basse
du fait de I’hyperfiltration, mais aussi de la faible masse musculaire et de la

dénutrition fréquente chez ces patients.

La pression artérielle (PA) basale est plus basse chez les patients
drépanocytaires en comparaison a la population générale noire africaine.
Ces valeurs basses sont en partie liées a ’anémie et aux pertes sodées urinaires.
Ainsi, I’hypertension artérielle est rare chez les patients drépanocytaires et ne

survient qu’a des stades avancés d’insuffisance rénale [79].
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Le traitement de la néphropathie drépanocytaire repose sur des mesures
générales : prévention de tout facteur aggravant (médicaments et produits de
contraste, infection, déshydratation...), correction des troubles ioniques,
supplémentation vitaminocalcique. Au stade de I’insuffisance rénale terminale,
la dialyse, voire une transplantation rénale sont indiquées. Les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion seraient efficaces pour diminuer la protéinurie, mais on
ne connait pas leur effet a long terme. Une aggravation de ’anémie devenant
peu ou pas régénérative chez les patients dont la fonction rénale se dégrade
constitue une indication a un traitement par I’érythropoiétine recombinante, qui
doit étre débuté d’emblée a des doses €levées en une ou deux injections sous-

cutanées hebdomadaires.

D’autres complications rénales peuvent survenir. Une bactériurie devient
plus fréquemment symptomatique chez les patients drépanocytaires. Les
infections urinaires a répétition pourraient étre des facteurs d’aggravation de la
néphropathie [80]. L’hématurie micro- ou macroscopique est fréquente,
secondaire a des nécroses papillaires, conséquence de phénomeénes vaso-
occlusifs dans la médulla. Elle doit cependant faire systématiquement évoquer
un carcinome médullaire rénal que 1’on recherche par une échographie rénale
(contre-indication de I’injection iodée tant que I’hématurie persiste). Enfin, des
cas d’amylose inflammatoire révélée par un syndrome néphrotique ont été

décrits [81].
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C- Atteinte cardiaque :

Les complications cardiaques chez [’adulte drépanocytaire sont mal

connues et rares, dominées par 1’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

I y a une adaptation constante de la fonction cardiaque a 1’anémie
chronique, qui est compensée par une augmentation du débit cardiaque évoluant

progressivement vers une dilatation ventriculaire gauche.

La complication cardiovasculaire la plus grave est 'THTAP qui serait a
I’origine de la plupart des morts subites chez les patients drépanocytaires [82,
83]. Sa fréquence est estimée entre 20 % et 40 % [82]. Elle est un facteur de
mauvais pronostic (mortalit¢ de 30 %) d’autant plus s’il existe une dysfonction
diastolique associée [84]. Elle est suspectée devant une dyspnée subaigué sans
douleur thoracique et sur les données de I’échocardiographie- Doppler lorsque la
vitesse de régurgitation d’une insuffisance tricuspidienne est supérieure a 2,5
m/s. Le cathétérisme droit est le seul examen permettant d’affirmer le diagnostic
[82,83]. Une ¢élévation du pro-BNP serait un élément supplémentaire en faveur
d’une HTAP et d’un mauvais pronostic [83]. Le traitement de ’'HTAP chez les
patients drépanocytaires n’est pas codifi¢ [85], les vasodilatateurs artériels
pulmonaires [86] pourraient étre une alternative, mais des ¢études
complémentaires sont nécessaires pour valider cette indication dans la

drépanocytose. L’efficacité de I’hydroxyurée est controversée [82,83].

Les complications ischémiques semblent étre des phénomenes rares.
L’angor est exceptionnel et 1’¢lectrocardiogramme est le plus souvent normal.
Parfois, i1l montre des QRS amples traduisant 1’hypertrophie ventriculaire

gauche, une onde Q profonde dans les dérivations latérales liée a I’hypertrophie
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du septum interventriculaire, ainsi que des modifications aspécifiques du
segment ST. Quant a la myocardiopathie par surcharge en fer secondaire a
I’hémolyse chronique et aux transfusions itératives, elle est rare et souvent
asymptomatique chez les patients drépanocytaires comparés aux patients

thalassémiques majeurs [87].
D- Atteinte pulmonaire :

Le parenchyme pulmonaire est le siege d’une altération progressive
pouvant évoluer vers une insuffisance respiratoire. Elle concernerait 40 % d’une
série autopsique de patients drépanocytaires. Radiologiquement, il s’agit le plus
souvent d’une atteinte interstitielle avec ¢épaississements des septa
interlobulaires et pleuraux, mais également d’atélectasies, de bronchiectasies, de
dilatations lobulaires focales. Histologiquement, ces anomalies correspondent a
des foyers de nécrose dans les parois alvéolaires, puis a l’apparition d’une
fibrose. Le retentissement fonctionnel n’est pas corrélé a I’étendue des Iésions

radiologiques [88].
E- Atteinte oculaire :

L’atteinte oculaire de la drépanocytose concerne essentiellement la rétine.
Elle reste longtemps non symptomatique et peut se révéler par une complication
laissant des séquelles irréversibles (hémorragie intravitréenne ou décollement de
la rétine). Elle doit donc étre recherchée de fagon systématique. L’atteinte
rétinienne, qui débute en périphérie, est en rapport avec les phénoménes vaso-
occlusifs, entrainant I’apparition de zones non perfusées. Puis les stigmates de la
rétinopathie proliférative apparaissent, sous la forme de néovaisseaux, fragiles,

qui se développent a la limite des zones normales et non perfusées. Les
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mécanismes exacts de cette vasculopathie sont mal connus [89]. Parmi les
différentes classifications de I’atteinte rétinienne, la classification de Goldberg
est la plus utilisée (Tableau VI). Le traitement repose sur le laser argon qui
permet d’éviter ou de faire régresser la néovascularisation rétinienne par le

traitement des zones ischémiques [90].

Tableau VI : Classification de Goldberg des atteintes de la rétine liées a la

drépanocytose [18].

Stade 1 Occlusions artériolaires périphériques

Stade 2 Anastomoses artérioveinulaires

Stade 3 Néovascularisation prérétinienne périphérique
Stade 4 Hémorragies intravitréennes

Stade 5 Décollement de rétine

F- Ulcéres cutanés :

Ils touchent entre 5 % et 20 % des patients selon les séries publiées. Leurs
conséquences fonctionnelles sont souvent sous-évaluées, pouvant étre majeures
[91]. Ils sont plus fréquents en zone tropicale, si ’anémie est plus profonde, et
I’hémolyse plus intense [92]. La présence d’une alpha-thalassémie associée ou
d’un taux ¢levé d’hémoglobine feetale est protectrice. La plupart du temps

localisés dans la région malléolaire, les ulceres sont souvent bilatéraux.
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Il faut distinguer deux tableaux tres différents :

e les ulceres de petite taille, qui cicatrisent en quelques semaines ou

mois, mais qui peuvent récidiver,

e les ulceres géants, qui ne cicatrisent pas ou transitoirement et dont le
retentissement fonctionnel est important. Ceux-ci entrainent des
douleurs chroniques intenses, parfois une ankylose de la cheville, et
peuvent étre une porte d’entrée infectieuse. Il a été proposé de les

nommer « ulcéres malins de la drépanocytose » [91].

Récemment, un sous-phénotype de la drépanocytose comprenant les
complications associées a I’hémolyse a été décrit [92]. Il comporte : les ulceres,

le priapisme et ’HTAP.

Le traitement des ulceres est souvent décevant [93]. Il repose dans tous les
cas sur les soins locaux : débridement (il est utile de bien décaper le fond de
Iulcére, qui est particulicrement fibrineux), utilisation de pansements
hydrocolloides, de tulles. Une greffe de peau peut étre proposée dans les ulceéres

de grande taille, mais elle est suivie d’un risque élevé de récidive.
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III. MANIFESTATIONS CLINIQUES DANS LE TRAIT
DREPANOCYTAIRE ET LES ASSOCIATIONS
GENETIQUES :

II1.1. Manifestations cliniques dans le trait drépanocytaire : [18]

Les sujets ayant une drépanocytose hétérozygote sont aussi appelés
porteurs sains de la drépanocytose, ou porteurs du trait drépanocytaire. Ils ont
recu le géne normal A de la beta globine d’un de leurs parents, et le géne

drépanocytaire S de I’autre.

La grande majorité des patients hétérozygotes AS est asymptomatique. Il
est donc important qu’il n’y ait pas de confusion entre la forme homozygote ou
la maladie, et la forme hétérozygote ou situation non pathologique de porteur

sain.

Cependant, certaines rares complications peuvent ¢&tre attribuées a
I’hétérozygotie AS : la survenue d’infarctus spléniques, dont I’apparition est
favorisée par un séjour en altitude, et celle d’épisodes d’hématurie par nécrose

papillaire.

Quelques publications ont rapporté que le trait drépanocytaire exposerait a

certains risques :

e Jla pratique d’exercices physiques prolongés et intenses

s’accompagnerait d’un risque accru de mort subite;
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e le risque de survenue d’une maladie thromboembolique veineuse est
plus élevé chez les américains d’origine africaine porteurs du trait
drépanocytaire, comparativement a ceux qui n’ont pas

d’hémoglobinopathie;

e une augmentation du risque de mort feetale chez les femmes enceintes
hétérozygotes AS a été retrouvée par certaines équipes, mais en
I’absence de confirmation par d’autres études, il ne peut y avoir de

certitude concernant la réalité de ce risque ;

e Jla fréquence des infections urinaires serait plus ¢élevée chez les

patients hétérozygotes AS que dans la population générale.

Enfin, des cas isolés concernant certaines manifestations ont été rapportés,
sans qu’il soit possible de trouver une relation cause effet de
I’hémoglobinopathie dans leur survenue. Par exemple, des cas de rétinopathie et
d’ostéonécrose aseptique des tétes fémorales. Les personnes hétérozygotes AS
présentent parfois des douleurs articulaires ou osseuses, dont le mécanisme n’est
pas clair. Les rares individus AS symptomatiques posséderaient des genes

modificateurs (épistatiques), qui expliqueraient les complications observées.

Ces cas rapportés sont trés peu nombreux comparativement au trés grand
nombre de cas de drépanocytose hétérozygote. De ce fait, il est important de ne
pas médicaliser indliment les hétérozygotes AS, qui ne justifient pas d’un suivi
médical systématique, exception faite des rares cas symptomatiques. Des
précautions simples sont a conseiller a ces porteurs sains, notamment d’éviter les
efforts violents et prolongés, les séjours en haute altitude, la pratique de certains

sports comme la plongée sous-marine.
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II1.2. Les associations génétiques : [94].
A- Drépanocytose hétérozygote composite SC :

La drépanocytose composite SC représente 20 % a 30 % des syndromes
drépanocytaires majeurs. Elle est particulieérement fréquente dans certains pays
de I’Afrique de I’Ouest, tels le Ghana, le Burkina Faso, ou le Nigeria. Cette
maladie constitue une entité autonome, trés différente de la drépanocytose
homozygote. Elle résulte de I’association des deux genes de globine S et C chez
un méme patient. L’hémoglobine C ne copolymérise pas avec I’hémoglobine S,
mais provoque une déshydratation intraérythrocytaire qui augmente la
concentration de 1’hémoglobine S et donc sa pathogénicité. L’espérance de vie
des patients drépanocytaires SC a été estimée supérieure de 20 ans a celle des

drépanocytaires homozygotes.

Les patients SC ont souvent une discréte splénomégalie. L’anémie est
moins importante que dans la drépanocytose homozygote, voire n’existe pas.
Les signes d’hémolyse sont plus discrets, la réticulocytose moins intense. Une
discréte thrombopénie par hypersplénisme, sans conséquence, est possible. En
raison du chiffre élevé de la concentration en hémoglobine et de la faible
hémolyse, la physiopathologie des complications de la drépanocytose composite

SC fait intervenir essentiellement I’hyperviscosité.

Toutes les complications observées dans la drépanocytose homozygote (a
I’exception des ulcéres cutanés) peuvent survenir, avec une fréquence
généralement moindre. Ainsi, [’ostéonécrose aseptique de hanche, Ila
rétinopathie sont des complications particulierement fréquentes. La quasi-totalité
des infarctus spléniques ou des séquestrations spléniques rencontrés chez le sujet

drépanocytaire adulte surviennent chez des patients SC (ou S  +).
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Une ¢étude portant sur le suivi de 106 patients souffrant d’une
drépanocytose SC, ayant un age médian de 50 ans, a retrouvé que les principales
manifestations étaient les CVO (65 %), 1’ostéonécrose aseptique de hanche (23

%), la rétinopathie (35 %), les infarctus spléniques (19%) [95].

La symptomatologie ¢&tant atténuée, les anomalies hématologiques
modérées, il peut arriver que le diagnostic de drépanocytose SC ne soit porté
qu’a I’age adulte. Ce retard dans la prise en charge peut entrainer une perte de
chance, notamment quand surviennent des atteintes organiques symptomatiques
laissant des séquelles qui auraient pu €tre prévenues (en particulier la baisse de
I’acuité visuelle). Pour les femmes enceintes, le risque est qu’elles ne soient pas
reconnues comme ayant une grossesse a risque, alors qu’elles sont exposées a

des complications graves.

Le traitement des complications de la drépanocytose SC fait appel aux
mémes principes que celui de la drépanocytose homozygote, a la restriction
importante qu’il faut toujours prendre en compte le taux d’hémoglobine normal
ou subnormal dans cette forme de drépanocytose. En premier lieu, il faut veiller
a assurer une hydratation suffisante et a ne pas augmenter le -chiffre
d’hémoglobine, ce qui majorerait 1’hyperviscosité (si une transfusion est
indiquée, il faut systématiquement discuter une saignée préalable en fonction de
la concentration de I’hémoglobine). En second lieu, il existe un moyen simple et
sans danger pour réduire I’hyperviscosité : la saignée. Elle peut étre proposée
ponctuellement, dans le traitement d’une complication aigué€, ou surtout sous
forme d’un programme régulier, pour atténuer, voire faire disparaitre certaines
complications (CVO, priapisme, STA...). Son efficacit¢ est souvent

spectaculaire [96,97].

60



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

B- Drépanocytose hétérozygote composite SB-thalassémique :

La SB-thalassémie (SP) est le troisiéme syndrome drépanocytaire majeur
par la fréquence. Elle est représentée par deux génotypes, qui ont une expression
clinique tres différente : la SB° et la SB +. Dans le premier cas, il n’y a aucune
synthése d’hémoglobine normale A, et le tableau clinique et biologique est
proche de celui de la drépanocytose homozygote. Le seul moyen de différencier
ces deux syndromes drépanocytaires est de réaliser une étude du génotype en
biologie moléculaire. Dans le second cas, une synthése d’hémoglobine A
persiste, comprise entre 3 % et 25 % de I’hémoglobine circulante (ce qui permet
de la différencier de la drépanocytose hétérozygote AS, ou I’hémoglobine A est
supérieure a 50 %). La sévérit¢ de DI’expression clinique et biologique (en
particulier la profondeur de I’anémie) de la drépanocytose SP+ est inversement

proportionnelle a la quantit¢ d’hémoglobine A présente [98].

La drépanocytose SP+ est marquée par la présence fréquente d’une
splénomégalie, le risque plus élevé d’atteinte rétinienne, la moins grande
fréquence des CVO, des STA, des ulceres cutanés et du priapisme que dans la
drépanocytose homozygote. La prise en compte de I’hyperviscosité, comme
dans D’hétérozygotie composite SC, est importante chez les patients Sp+,
d’autant plus que I’hémoglobine est ¢levée. Les saignées, ponctuelles ou sous
forme d’un programme régulier, sont le meilleur traitement curatif et surtout
préventif des complications en rapport avec 1’hyperviscosité. La prise en charge

des patients SB° est la méme que celle des patients homozygotes SS.
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C- Autres formes génétiques :

Il existe d’autres formes, plus rares, de syndromes drépanocytaires majeurs
correspondant aux formes S/D-Pundjab, S/OArab, S/D-Los Angeles, S-
Antilles... Dans chacune de ces formes génétiques, on constate une hétérogénéité
de I’expression clinique de la maladie drépanocytaire comme dans toutes les

formes génétiques classiques des syndromes drépanocytaires majeurs.
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IV. CAS PARTICULIER : GROSSESSE ET CONSEIL
GENETIQUE :

La grossesse chez la femme drépanocytaire s’accompagne d’un risque
accru de complications pour le fcetus et la mere. Une prise en charge spécialisée
et coordonnée est indispensable pendant toute la durée de la grossesse. La
survenue de tout événement clinique, méme s’il apparait banal en dehors du
contexte (association drépanocytose et grossesse) peut étre le signe précurseur
de complications plus graves et doit faire discuter la transfusion, qui a des
indications larges dans cette maladie. Les complications fcetales en rapport avec
les perturbations de la circulation placentaire peuvent consister en : fausse
couche spontanée (risque évalué dans une étude prospective jamaicaine a 36 %,
contre 10 % dans une population témoin) [99], retard de croissance intra-utérin,

mort foetale in utero, petit poids de naissance, prématurité [100].

L’existence d’un syndrome drépanocytaire chez le feetus ne parait pas avoir
d’influence sur le risque de complications a la naissance ou dans le péripartum.
Les meres ayant une drépanocytose homozygote sont exposées au risque de
développer certaines complications : fréquence plus ¢élevée des CVO et des
syndromes thoraciques aigus, pyélonéphrite, pré- éclampsie, menace
d’accouchement prématuré, placenta praevia, rupture des membranes, maladie

thromboembolique, infection du post-partum.

La surveillance de la grossesse doit étre rigoureuse. D’éventuelles
répercutions organiques de la drépanocytose doivent étre recherchées, si
possible avant la grossesse (atteinte rénale, oculaire, cardiaque...). Les
complications doivent €tre reconnues et traitées précocement (notamment les
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infections urinaires, les CVO débutantes, la déshydratation par vomissements...).
La surveillance de la croissance et de la vitalité feetales doit étre rapprochée. Les
médicaments tératotoxiques : anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de

I’enzyme de conversion, hydroxyurée, chélateurs du fer sont contre-indiqués.

Les indications de la transfusion prophylactique systématique demeurent
discutées. Certains ont pu la recommander, alors que d’autres pensent que la
transfusion doit €tre réservée aux patientes présentant une crise vaso-occlusive
ou un syndrome thoracique aigu, une pré- éclampsie, une anémie profonde, ou
ayant un antécédent de complication obstétricale (mort foetale in utero, retard de

croissance...) [101-103].
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Partie 11
Drépanocytose : du diagnostic
biologique a lattitude therapeutique
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I. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE LA DREPANOCYTOSE :
[104-109]

Le diagnostic de drépanocytose repose dans tous les cas sur I’identification
formelle de ’HbS. Il doit étre accompagné d’une enquéte familiale du patient,
des renseignements cliniques, d’un hémogramme récent a distance de toute

transfusion.

La figure 8 représente 1’arbre de décision diagnostique et les différents

examens a réaliser.

Focalisation isoelectrigue
ou électrophorese a pH alcalin

Profil normal Profil anormal

Mise en evidence d’une Hb anormale

Test de solubilité Electrophorgse sur gel
(test d'Itano) d'agar (pHé) ou CLHP

élements de caractérisation

Dosage de la fraction anormale
(de préférence par CLHP)

Dosage de I'HbA, et de I'HbF

e Mise en evidence dun trait Bthalassémique
(de preference par CLHP)

Figure 8 : Arbre de décision diagnostique et examens a réaliser [104].

Hb : hémoglobine ; CLHP : chromatographie liquide haute performance.

66



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

I.1. Ftude hématimétrique et phénotypique :
A- Hémogramme :

Cet examen révele une anémie et les taux d’Hb vont se situer entre 6 et 9
g/dl (valeurs usuelles : 13 a 17 g/dl chez ’homme, 12 a 16 g/dl chez la femme).
L’origine de cette anémie est une hémolyse chronique (destruction prématurée
des hématies falciformes). L’anémie est normocytaire (VGM normal 80-98 fl) et
normochrome (TCMH normal >27pg). Le taux de réticulocytes est élevé,
supérieur a 150G/1 (anémie régénérative). Il est intéressant de connaitre le taux
d’hémoglobine d’un individu a I’état basal pour repérer rapidement les
aggravations (le chiffre est stable a plus ou moins 1 point aprés I’age de cinq
ans). Lors des crises d’hémolyse aigué ou d’infarcissement splénique, le taux
d’hémoglobine peut chuter brutalement et mettre en jeu le pronostic vital. En
dehors de toute complication surajoutée, la numération des leucocytes et des

plaquettes est normale.

Les valeurs de I’hémogramme et 1’aspect du frottis sanguin varient

en fonction du type d’atteinte génétique (Tableau VII).
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Tableau VII : Les valeurs de I’hémogramme et ’aspect du frottis

sanguin en fonction du type d’atteinte génétique [105]

Anomalie Numération Aspect sur lame
Hb : Normale
i VGM : Normal e
drépanocytes
S/ Hb : 6-10 g/d cellules cibles
VGM: N ou un peu corps de Jolly
erythroblastes
anisocytose
_ poikilocytose
SIp”thal ey cellules cbles
' drépanocytes
corps de Jolly
anisocytose
; poikilocytose
SIp" thal H\E’é&'?}ﬂ?' cellules cibles
' drépanocytes
corps de Jolly
S/C Hb - 9-12 g/dl cellules cibles
VGM : N ou un peu drépanocytes
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B. Etude de I’hémoglobine :

La premiere étape du dépistage s’effectue généralement par focalisation
isoélectrique (IEF), ou encore par électrophoreése sur acétate de cellulose a pH
alcalin bien que cette dernieére technique soit moins précise et ne distingue pas
I’HbS d’autres mutants comme I’HbD-Punjab parfois présente dans les mémes
populations. Dans I’HbS, le remplacement par une valine de 1’acide glutamique
en position 6 de la chaine B de globine introduit dans le tétramére deux charges
positives supplémentaires. Cette substitution ¢leve le point isoélectrique de I’'Hb
de 6,95 a 7,25. Lors de I’¢électrophorése a pH alcalin, ’HbS migre donc plus

lentement que I’HbA vers 1’anode.

Certains laboratoires préferent utiliser en premic¢re intention une
chromatographie liquide haute performance (CLHP) sur colonne échangeuse de
cations. Des appareils automatisés permettent d’effectuer le dosage des diverses
hémoglobines (HbA2, HbF, HbA, HbS, HbC...) identifiées par leur temps
d’¢lution de fagon parfaitement reproductible. Les tableaux VIII et IX donnent
les valeurs obtenues respectivement chez I’adulte et le nouveau-né normal et
drépanocytaire. Dans tous les cas, le résultat d’un seul test est insuffisant pour
affirmer le diagnostic d’HbS. Ce diagnostic doit étre confirmé, que ce soit par
chromatographie liquide haute performance lorsqu’il est fait initialement par
focalisation isoélectrique, ou par un test fonctionnel. Lors du dépistage néonatal,

une suspicion de diagnostic positif implique toujours 1’étude des parents.
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Tableau VIII : Répartition des fractions de I’hémoglobine

chez les adultes normaux et drépanocytaire [104].

§ Adulte normal =95 Absence totale <1 =3
I Drépanocytaire hétérozygote 60ars* 253407 <1 =]
1 Drépanacytaire homozyqote Absence totale 75390 5320 Normal
{variable avec dge, {souvent artéfactuellement

haplotype, traitement) augmentg)
I Hétérozygote Absence totale 75390 5320 Augmentée
Composite avec une (variable avec Age, haplotype
[ thalassémie mutation et fraitement)
I Hétérozygote a3l =50 (variable selonlamutation  (variable selon la mutation
composite avec une p+ (variable selonla mutation  (variable selon la mutation thalassémique) thalassémique)
thalassémie thalassémique) thalassémigue)

Lors de [’association avec une o-thalassémie le taux d’HbS diminue

proportionnellement au nombre de genes a délétés.

Tableau IX : Répartition des fractions de I’hémoglobine

chez les nouveau-nés normaux et drépanocytaires [104]

| Nouveau-né norma 10320° Absence fofale 80390 <05
| Nouveau-né drépanocytaire 53l 5al0 80390 <05
hétérozygote

I Nouveau-né drépanocytaire Absence tofale hall 80290 <[5

nomozyqote ou §/B" thalassemie

70



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

Les tests fonctionnels sont destinés a mettre en évidence la solubilité
diminuée de la désoxy-HbS ou sa migration caractéristique lors de
I’¢lectrophorése sur gel d’agar. La diminution de solubilit¢ de 1’HbS
désoxygénée en milieu salin concentré est trés spécifique de ’HbS ; elle est
donc particulierement utile pour son identification. Ce test n’est toutefois que
semi quantitatif et ne peut faire la distinction entre les diverses formes
génétiques de la maladie. De méme il ne saurait étre utilis€ chez le nouveau-né
ou chez un sujet porteur d’un taux faible d’HbS chez qui il peut étre faussement
négatif. L’¢électrophorése sur gel d’agar est utilisable pour confirmation d’un
diagnostic néonatal (Figure 9). Dans ce systéme, la mobilité de la molécule
d’hémoglobine ne dépend pas de la charge du résidu muté, mais des
modifications de structure induites par la mutation dans certaines régions
positivement chargées de la protéine, dont en particulier celle impliquée dans

I’HbS.

Hb A

=0 s

Jr— .
AJA A/S 5/S AJS Hb C

Figure 9: Profil d’une électrophorése sur gel d’agar

pour le diagnostic néonatal d’HbS [104].
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Apres ces examens simples de dépistage des individus drépanocytaires, le
diagnostic de certitude de I’anémie SS peut étre posé€ par trois techniques

possibles :

e Les ¢lectrophoréses de I’hémoglobine, a confirmer par des tests simples

de falciformation ou de solubilité ;
e [’isoélectrofocalisation ;
e La chromatographie liquide a haute pression.
1- Electrophoréses de I’hémoglobine :

C’est le temps capital de I’étude de I’hémoglobine, elle permet de
différencier les homozygotes des hétérozygotes. Les hémoglobines anormales
ont un comportement électrophorétique différent. Il existe deux techniques
(Figure 10) : la technique d’¢lectrophorése sur acétate de cellulose a pH alcalin

et celle d’¢lectrophorese sur agar a pH acide [106] :

a- Electrophorese a pH alcalin sur support d’acétate de cellulose

L HbS est caractérisée par une mobilité¢ plus lente que I’HbA. Cependant,
environ 250 mutations ponctuelles de I’hémoglobine peuvent engendrer un
changement de charge analogue et donc une migration identique a celle de
I’HbS. 1l faut donc au moins un autre critére pour pouvoir affirmer la présence

d’HbS.
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b- Electrophorese en citrate agar a pH acide :

Cette technique compléte I’¢électrophoreése a pH alcalin. La migration d’une
hémoglobine anormale en agar dépend d’abord de la localisation de la mutation
et secondairement du changement de charge ; cette migration résulte de

I’¢électroendosmose, de la liaison a 1’agaropectine et de I’effet de 1’ion citrate.

En effet, elle permet de différencier les hémoglobines C, E, O, Arab et les
hémoglobines D, G et S qui ont la méme migration sur acétate de cellulose a pH
alcalin, ainsi qu’ une trés bonne séparation des hémoglobines A et F. Cependant
la mise en évidence de mutants de méme mobilité que I’hémoglobine A n’est
pas possible par cette seule technique. De plus, les anomalies qualitatives

observées sur les tracés doivent étre précisées par dosage.

Figure 10 : migration électrophorétique des hémoglobines [14]
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2- Test d’Emmel (test de falciformation) :

Il s’agit d’un test simple consistant & provoquer in vitro la désoxygénation
puis la polymérisation de I’hémoglobine [107]. Apres incubation d’une goutte
de sang avec une substance réductrice comme le métabisulfite de sodium, on
observe au microscope la falciformation des hématies (Figll). En pratique, le
test de falciformation peut étre couplé a une électrophorése de I’hémoglobine a
pH alcalin, pour pouvoir affirmer qu’une bande suspecte ayant migré sur acétate
de cellulose correspond a I’hémoglobine S. Le test de falciformation ne peut étre
utilisé isolément pour diagnostiquer I’Hb S, par manque de sensibilité et de
spécificit¢ : de nombreux faux positifs et faux négatifs sont observés et la
distinction entre forme hétérozygote et forme homozygote ne peut étre faite de

facon fiable.

Il est recommandé d'examiner plusieurs zones de la préparation car la

falciformaltion ne s'effectue pas de fagon homogene.

L

Figure 11. Nombreuses hématies falciformes. Frottis sanguin

en MGG Gx1000 : [108]
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3- Test d’Itano (test de solubilité) :

Ce test met en €évidence in vitro la polymérisation de 1’hémoglobine S et
son caractére insoluble [109]. Il consiste a désoxygéner une solution diluée
d’hémoglobine, dont I’activité est fortement accrue par I’utilisation d’un tampon
phosphate de force ionique ¢élevée. En présence d’HbS et a température
ambiante, un trouble apparait. La centrifugation montre qu’il s’agit d’un
précipité d’hémoglobine. Le test de solubilité peut également servir de test de
confirmation a une ¢électrophorése de 1’hémoglobine a pH alcalin révélant une

bande de migration suspecte.

Si l'on est en présence d'hémoglobine S, il se produit immédiatement un
trouble net dans le tube réactionnel. Le tube témoin doit rester limpide

(Figure 12).

Figure 12 : Test d’Itano

1- Témoin normal

2- Présence d "HbS
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4- Isoélectrofocalisation (IEF) : [106]

Cette technique de migration en deux dimensions est plus résolutive que
I’¢lectrophorese a pH alcalin, elle est effectuée sur un support de polyacrylamide
chargé d'ampholytes et en présence d'un gradient de pH (Figure 13) permettant
de distinguer les HbD et G de ’HbS. De méme, I'lEF est une technique tres
sensible, révélant la présence de faibles taux d’HbS et plus spécifique mais
¢galement plus colteuse. C’est la méthode de référence pour le diagnostic
néonatal des hémoglobinopathies. Le prélévement consiste en une simple goutte
de sang prélevée au talon et absorbée sur papier buvard. Comparée a une
¢lectrophorese simple, I’IEF permet la réalisation d’un plus grand nombre de
tests en une seule série, ce qui est intéressant pour les dépistages massifs de la

drépanocytose au sein d’une population.

Hb J
Hb Fac
Hb A
Hb F

S| Hb S

-

s Hb C
A/C /S A/S

Figure 13 : Profil dune IEF utilisée

pour le diagnostic néonatal de la drépanocytose [104]

Plus de 90 echantillons sont analysés sur une méme plaque.
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5- Chromatographie Liquide Haute Pression (HPLC) :

C’est une étape indispensable pour préciser le diagnostic des syndromes
drépanocytaires. Trés sensible et trés spécifique, cette technique permet la
séparation d’un trés grand nombre d’hémoglobines, par échange sur des résines
cationiques [110]. De plus, les différentes fractions HbA, HbA2, HbF et HbS,

présentent méme a de faibles taux, peuvent étre quantifiées.

Un patient hétérozygote A/S présente un taux d’hémoglobine S entre 35 et
45 %. Pour un taux d’hémoglobine S inférieur a 35 % (en dehors de toute
transfusion sanguine), on peut évoquer I’existence d’une carence martiale ou

d’une a-thalassémie associée.

Quand la concentration d’hémoglobine S dépasse celle de I’hémoglobine
A, plusieurs situations sont possibles, dont 1’association SP+ thalassémie (et

éventuellement 1’association S hémoglobine instable).
C- Bilan de I'hémolyse :

Le bilan d’hémolyse montrera une hyperbilirubinémie indirecte, une

¢lévation des LDH et une diminution de 1’haptoglobine avec hypersidérémie.
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1.2. Ftude génotypique

Des tests de biologie moléculaire sont parfois indiqués faisant appel a des
enzymes de restriction, comme Mst II, ils permettent de distinguer un codon 6

normal d’un codon 6 muté.

L’¢tude du génotype des patients drépanocytaires doit comporter
I’identification de la mutation drépanocytaire et la recherche d’une alpha-
thalassémie associée. L’identification de la mutation drépanocytaire est la seule
méthode utilisable chez les malades qui ont été transfusés depuis moins de 4
mois et chez lesquels le diagnostic phénotypique (étude de I’hémoglobine) n’est
pas possible. Quand on ne dispose pas d’une étude de 1’hémoglobine
phénotypique de I’ensemble de la famille, la recherche de la mutation s’impose
chez tout patient drépanocytaire pour différencier les sujets homozygotes SS des
sujets thalasso drépanocytaires Sp°-thalassémiques. Cette information est
nécessaire pour éclairer le conseil génétique a donner aux parents d’enfants
malades et aux patients en age de procréer. La recherche d’une alpha-
thalassémie fait partie du diagnostic biologique des syndromes drépanocytaires.
En effet, une alpha-thalassémie associée a la drépanocytose explique la
microcytose. En outre, elle modifie le risque de survenue de certaines

complications.

Le diagnostic est effectu¢ par PCR (polymérase chain réaction) en utilisant
des sondes nucléotidiques de synthése reconnaissant les séquences mutées et
normales. Le diagnostic est effectué¢ aprés amplification génique de 'ADN de la
séquence correspondant a la mutation. Cette technique est réservée aux

laboratoires spécialisés [107].
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II. ATTITUDE THERAPEUTIQUE :

Depuis sa caractérisation, la drépanocytose fait I’objet de nombreuses
recherches visant a en développer un traitement. Plusieurs méthodes ont été
mises au point et sont utilisées, mais aucune thérapeutique ne s’avere
parfaitement efficace, ni parfaitement tolérée. Les principaux traitements utilisés
sont la transfusion sanguine, la greffe de moelle osseuse, et les molécules

pharmacologiques.

La transfusion apporte des globules rouges contenant de hémoglobine A.
Elle est utilisée dans le traitement d’urgence de certaines complications graves,

ou en prophylaxie sous forme de programmes transfusionnels.

L’hydroxyurée (HU) est une chimiothérapie. En effet, si certaines
molécules interférant avec le processus de polymérisation de I’hémoglobine S
représentent un espoir, le seul traitement actuel de ce type ayant fait la preuve de
son efficacité et couramment prescrit depuis 1995 [111] est ’'HU, qui améliore

I’espérance de vie, diminue la fréquence des CVO.

Chez D’adulte drépanocytaire, contrairement a [’enfant, il n’y a pas
d’indication clairement établie a la greffe médullaire allogénique, en raison
notamment de 1’augmentation du risque de mortalité toxique avec I’age, et du
risque de poursuite de I’évolutivité des atteintes organiques malgré cette

procédure [112].
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II.1. Principes de prise en charge :
Le suivi médical de I’adulte drépanocytaire se fixe cinq objectifs :

e La prise en charge optimale et rapide des crises vaso-occlusives, et

surtout de la douleur ;
e La détection précoce et le traitement des complications aigués ;

e La prévention, le dépistage et le traitement des complications

chroniques ;
e La discussion d’un traitement de fond selon la symptomatologie ;

e L’appréciation permanente du retentissement psychologique et des

conséquences sociales de la maladie.

I est souhaitable que le patient soit porteur d’un document dans lequel sont
indiquées les principales informations le concernant : les antécédents, le type de
la drépanocytose, le chiffre habituel de I’hémoglobine, les consignes

transfusionnelles...

Le suivi doit étre organisé de telle facon que la continuité des soins soit
assurée. En particulier, le passage de la pédiatrie a la médecine d’adulte est un
moment délicat car une rupture du suivi peut se produire. Ce passage doit donc
étre anticipé et progressif. Une coordination doit étre instituée avec le médecin
traitant et les autres spécialistes (ophtalmologiste, dermatologue, orthopédiste,
néphrologue, gynécologue obstétricien...) et éventuellement avec le service

social et le psychologue.
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Le conseil génétique est abordé dés la premiere consultation, et doit étre
régulicrement répété. Méme si le patient n’évoque pas spontanément ce sujet, le

médecin doit prendre ’initiative de le faire.

Les régles hygiéno-diététiques a respecter sont énoncées et régulierement
expliquées. Le patient doit étre régulierement vu en consultation, au minimum
tous les 6 mois. Une supplémentation quotidienne par Smg d’acide folique per
os est systématique. Les antalgiques sont prescrits a chaque consultation,
permettant au patient de pouvoir les utiliser rapidement en auto-administration
en cas de survenue d’une CVO. Les anti-inflammatoires peuvent étre un
complément du traitement de la crise. Ils sont contre-indiqués en cas de
grossesse, de Iexistence d’une infection évolutive, d’une néphropathie,

d’antécédent d’ulcére gastrique.

Le calendrier vaccinal habituel doit étre respecté et la vaccination
antipneumococcique doit étre répétée tous les 3 a 5 ans (vaccin Pneumo 23®).
Enfin, le vaccin antigrippal doit étre effectu¢ a chaque automne. En cas de
voyage en pays d’endémie, une prophylaxie anti- palustre adaptée doit Etre

prescrite.

Tout acte chirurgical représente un risque de complications potentiellement
graves, et doit étre encadré. Dans tous les cas, la surveillance doit étre
rigoureuse, la collaboration étroite entre chirurgien, anesthésiste, et

hématologue.

Selon les antécédents du patient, le type d’intervention, son urgence, les
mesures thérapeutiques (en premier lieu 1’échange transfusionnel) sont

proposees.
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II.2. Transfusion sanguine : [22]

En regle générale, le produit sanguin utilisé est le concentré déleucocyté.
Avant toute transfusion, les malades doivent étre phénotypés dans les systemes
ABO, Rh, Kell, Dufty, Kidd et Lewis. Les concentrés érythrocytaires transfusés

doivent étre compatibles dans les systtmes ABO, Rh et Kell au minimum.

Dans tous les cas, la recherche d’agglutinines irréguliéres doit Etre faite

systématiquement avant et si possible apres toute transfusion.

La surveillance sérologique (VIH, Human T-cell lymphoma virus [HTLV]-
1, VHC) doit étre faite réguliecrement. Tous les patients drépanocytaires doivent

étre immunisés contre le VHB.

Chez la majorit¢ des patients drépanocytaires homozygotes, le taux
d’hémoglobine en phase stationnaire est situ¢ autour de 8 g/dl avec des extrémes
de 6 a 10 g/dl. Un tel taux d’hémoglobine permet aux patients d’avoir une
activit¢ physique normale et ne nécessite pas de transfusion sanguine au seul

titre que leur taux d’hémoglobine est abaiss¢€ par rapport a la normale.
A- Modalités de la transfusion sanguine :

Il existe trois modalités différentes de la transfusion sanguine dans la
drépanocytose : la transfusion sanguine simple, I’échange transfusionnel et la

transfusion sanguine au long cours.
1- Transfusion sanguine simple :

Le taux d’Hb habituel des drépanocytaires homozygotes SS est compris
entre 6 et 9 g/dL, celui des autres syndromes drépanocytaires étant plus élevé.

L’objectif de la transfusion sanguine simple est de ramener un taux d’Hb abaissé
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a sa valeur habituelle. En effet, il n’est pas souhaitable de dépasser le chiffre
habituel car le pourcentage d’hématies drépanocytaires résiduelles, méme faible,
peut provoquer des accidents vaso-occlusifs séveres en raison de

I’hyperviscosité sanguine qu’elles induisent lorsque I’hématocrite s’¢leve.
2- Echange transfusionnel :

L’objectif de 1’échange transfusionnel est de remplacer les hématies
drépanocytaires par des hématies contenant de ’'HbA. Cet échange doit se faire
en regle générale a hématocrite constant. Il suppose de pouvoir mesurer le
pourcentage d’HbS drépanocytaire dans des délais raisonnables apres les
manceuvres transfusionnelles. Les techniques manuelles supposent deux voies
d’abord veineuses, I'une pour la soustraction (saignée) 1’autre pour les apports

(transfusion). On procéde en trois temps :

e saignée de 10 a 15 ml/kg associée a une perfusion concomitante de

méme volume de soluté isotonique par la seconde voie d’abord ;

e transfusion réglée au méme débit que la saignée jusqu’a obtention du

volume a dépléter ;

e poursuite de la transfusion jusqu’a obtention du volume que 1’on veut

apporter.

Si le taux d’HbS résiduel souhaité est de I’ordre de 40 %, on doit soustraire

environ 40 ml/kg et apporter environ 30 ml/kg.

Si le taux souhaité est de I'ordre de 25 % d’HbS résiduelle, on doit

soustraire environ 60 ml/kg et apporter environ 45 ml/kg.
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Deux variantes de cette technique peuvent étre utilisées :

e chez I’enfant, lorsqu’une seule voie d’abord est disponible, on peut
faire plusieurs gestes successifs a 24 ou 48 heures d’intervalle,
alternant saignées et transfusions de plus petits volumes

respectivement de 1’ordre de 10-15 et 20-25 ml/kg ;

e Jlorsque les voies d’abord le permettent, on peut utiliser des techniques
d’érythraphérése a I’aide d’un séparateur de cellules. La méthode
permet d’obtenir une réduction importante et rapide des GR

drépanocytaires en une seule séance.
3- Programmes de transfusion sanguine au long cours :

Ces programmes ont pour objectif de maintenir en permanence le taux

d’HbS au-dessous de 20, 30 ou 40 % selon I’indication clinique.

Plusieurs modalités sont proposé€es. La premi¢re consiste a faire des
transfusions simples régulicres toutes les 3-4 semaines, ¢éventuellement
précédées d’une saignée de 10 a 15 ml/kg de poids pour ralentir la progression
de la surcharge en fer. La seconde modalité consiste a faire des érythraphéreses
sur machine qui permettent d’espacer les séances de transfusion toutes les 6 a 8
semaines et de réduire I’évolution de 1’hémochromatose post transfusionnelle

puisque la méthode permet un échange de GR de volume a volume.
B- Indications de la transfusion sanguine : [113]

Les indications de la transfusion sanguine simple, unique ou répétée sont
les épisodes d’érythroblastopénie due au parvovirus B19, les aggravations mal

tolérées de I’anémie, les situations cliniques graves (septicémie, insuffisance
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respiratoire aigu€¢, décompensation cardiaque, etc.), les autres causes d’anémie
hémolytique acquise et les situations d’anémie chronique résistant a
I’érythropoiétine (formes anémiques de la drépanocytose, anémie de
I’insuffisance rénale, etc.). Le tableau X résume les principales indications des
échanges transfusionnels uniques et des échanges transfusionnels itératifs de

courte ou de moyenne durée (< 1 an) et de longue durée (> 1 an).

Le pourcentage d’hémoglobine S recherché par les échanges
transfusionnels est variable selon les indications. Par exemple, on cherche a étre
en permanence au-dessous de 30 % pour protéger la rechute d’un accident
vasculaire cérébral. En revanche, un taux d’hémoglobine S inférieur a 40 % est
suffisant pour protéger contre les rechutes de crises vaso-occlusives

douloureuses.

Tableau X : Indications des échanges transfusionnels [18].

Indications de I'échange transfusionnel unique *

Syndrome thoracique aigu

Crise douloureuse hyperalgique résistant aux morphiniques

Priapisme résistant a I'étiléfrine

Préparation préopératoire (chirurgie viscérale et orthopédique)

Vertige ou surdité aigu

Indications des échanges transfusionnels itératifs de courte ou de
moyenne durée (< 1 an)

Crises douloureuses itératives (en cas d'échec ou de contre-indications &
I'hydroxyurée)

Syndromes thoraciques aigus séveres

Grossesse

Ulcéres drépanocytaires

Indications des échanges transfusionnels itératifs de longue durée (>
1an)

Vasculopathie cérébrale

Syndromes thoracigues aigus

Hypertension artérielle pulmonaire

Autres atteintes viscérales (cceur, etc.)
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II.3. Traitements pharmacologiques :

Les traitements pharmacologiques sont les plus fréquemment appliqués en
premier lieu. Choisis selon le patient (4ge, en particulier) et son profil
phénotypique et clinique, ils se subdivisent en trois catégories principales, selon

leur objectif et/ou la cible thérapeutique, comme suit :
A- Induction d’HbF (hémoglobine non-polymérisante) :
* Hydroxyurée (HU) :

Les mécanismes d’actions de I'HU sont incomplétement connus. Le
mécanisme principal repose sur [’augmentation de 1’hémoglobine F, qui
s’intercale entre les molécules d’hémoglobine S et ainsi réduit leur
polymérisation dans les globules rouges drépanocytaires. En effet, I’'HU
augmente le nombre de globules rouges contenant de 1’hémoglobine F, la
concentration d’HbF dans les hématies drépanocytaires, et la quantité
d’hémoglobine F circulante [114]. L action de I’HU est aussi en rapport avec la
diminution de la leucocytose, la réduction de I’hyperadhésivit¢ des globules
rouges a I’endothélium, ’amélioration de la déformabilité des globules rouges,

I’amélioration de la biodisponibilit¢ du NO [115].

L’augmentation de I’hémoglobine F provoquée par I’HU entraine une
diminution de I’intensit¢ de I’hémolyse (comme en témoigne une baisse des
LDH) et une augmentation de la concentration en hémoglobine pouvant
atteindre, et parfois dépasser 1,5 g/dl [116], ainsi qu’une augmentation du

volume globulaire moyen.
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La tolérance de I’HU est généralement bonne. Cependant, ce traitement
pose certains problémes : les risques mutagene et carcinogene, les questions en
rapport avec la fertilité et la tératogénicité, la myélotoxicité, et les autres effets

secondaires qui sont surtout dermatologiques.

Avec le recul d’une quinzaine d’années pendant lesquelles 1’utilisation de
I’HU a été large, le risque carcinogeéne ne parait pas se traduire dans les faits :
moins de dix cas de maladies malignes survenues sous un traitement par HU ont
¢té rapportés sans que la responsabilité de ce traitement puisse étre prouvée
[116]. En outre, si une étude a retrouvé une augmentation du taux des mutations
VDJ (anomalie qui n’est pas directement associée au risque leucémogene) chez
les enfants ayant recu un traitement prolongé par HU, ce n’était pas le cas chez
les adultes [117]. Le risque mutagene de I’HU parait donc faible actuellement,

mais il faut cependant rester vigilant.

Par ailleurs, ’'HU n’a aucune conséquence sur la fertilit¢ féminine. Pour les
hommes, un risque existe, ’HU pouvant provoquer une oligo- ou une
azoospermie le plus souvent réversible. Chez la femme, il est recommandé
d’associer une méthode contraceptive au traitement par HU. Il est aussi
recommand¢, en cas de grossesse programmée, d’arréter ’HU 3 a 6 mois avant
la conception. Cependant, jusqu’a maintenant, aucun enfant né d’une mere
traitée par HU pendant la conception ou le début de la grossesse n’a présenté
une anomalie congénitale pouvant étre rapportée a ce médicament. Ainsi, la
survenue d’une grossesse chez une femme traitée par HU n’est pas une
indication a une interruption thérapeutique de la grossesse. Cependant, la prise

d’HU contre-indique I’allaitement.
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La my¢lotoxicité est dose-dépendante. Elle ne représente pas, dans la
pratique, un probleme difficile, a la condition qu’une surveillance régulicre de
I’hémogramme permettant d’adapter la posologie. Quand une pancytopénie
survient, elle est habituellement transitoire et réversible a ’arrét du traitement,
mais elle peut exceptionnellement étre prolongée pendant plusieurs semaines
[115]. Le traitement par HU n’est pas associ¢ a une augmentation du risque
infectieux. Les effets secondaires cutanés sont représentés par un risque
d’hyperpigmentation des ongles et de la peau, surtout des paumes et des plantes,
et un risque faible d’alopécie mineure. La survenue d’ulcéres cutanés est
possible, dont I’imputabilit¢ a I'HU n’est pas toujours facile, puisque la
drépanocytose est elle-méme pourvoyeuse d’ulceres [118]. Cette survenue
impose I’arrét ou la diminution de posologie de I’HU, dont la reprise apres

cicatrisation des ulcéres est possible, a une dose plus faible.

L’HU est indiqué dans les formes séveres de la drépanocytose homozygote
ou hétérozygote composite SP°-thalassémie a retentissement fonctionnel
important, en tenant compte des incertitudes concernant la toxicit¢é de ce

traitement a long terme, en accord avec un patient préalablement bien informé.

La dose initiale est de 15 mg/kg par jour, adaptée en fonction de I’efficacité
et de la tolérance, jusqu’a une posologie d’entretien qui se situe habituellement
autour de 20-25 mg/kg par jour, sans dépasser 35 mg/kg par jour [119].
L’observance est un probléeme majeur, elle est d’autant mieux respectée que le
traitement a été clairement expliqué et qu’en particulier les questions liées a la

fertilité ont été bien comprises.
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B- Modulation de la densité des érythrocytes et inhibition de la
déshydratation : [120]

La prévention de la déshydratation des globules rouges drépanocytaires
représente une intéressante approche thérapeutique. Les études sur la
perméabilité membranaire ont montré des anomalies dans différents transports
membranaires qui permettent le transfert des cations, des anions et de 1’eau a
travers la membrane érythrocytaires. Au cours des deux dernieres décades, des
¢tudes caractérisant la nature et les propriétés des voies responsables de la perte
de potassium des globules rouges drépanocytaires ont permis de développer de
nouvelles thérapeutiques inhibant la perte de potassium et la déshydratation
cellulaire. Les voies principales de la perte de potassium durant Ila
déshydratation des globules rouges drépanocytaires sont le canal potassium K+
activé par le calcium, connu sous le nom de canal Gardos, agissant en parallele

avec le co-transport K- Cl et le canal Cl- (Figure 14).
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Figure 14 : Schéma des transports ioniques impliqués dans la déshydratation des

globules rouges drépanocytaires et sites d’actions de thérapeutiques bloquants [120].

La désoxygénation induit la polymérisation de I’hémoglobine S et la falciformation,
augmentant la perméabilité membranaire et des anomalies fonctionnelles du canal Gardos
(KCCN4) et co-transport K-Cl (KCC1/2/3), ainsi que la perméabilité de [’ion chlorure CI-,
induisant la perte de potassium, de chlorure et d’eau et la déshydratation des globules

rouges.

1- Canal Gardos (KCNN4):

Les globules rouges drépanocytaires sont caractérisés par une augmentation
de la concentration intracellulaire du calcium, qui reste a faible concentration
dans un état basal. Les cycles de désoxygénation/réoxygénation et de
polymérisation/dépolymérisation ~de  1’hémoglobine S  induisent une
augmentation transitoire du calcium intracellulaire a 1’état libre, responsable
d’une forte perte de potassium K+ qui est associée a une sortie de I’ion chlorure

(Cl-) et de la perte d’eau.
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Cet effet, dii a augmentation spécifique d’un canal potassium dépendant
du calcium, a été décrit par Gardos [121]. Le clotrimazole (CLT) est un
inhibiteur spécifique du canal Gardos et prévient la déshydratation des globules
drépanocytaires, in vitro et dans un modele transgénique murin de la
drépanocytose. Ce composé a été ensuite testé in vivo chez des sujets normaux
et des patients volontaires. Ces études ont montré un effet important de CLT sur
le canal Gardos et la déshydratation des globules rouges des patients. L’un des
dérivés métabolite du CLT (ICA-17043) a une capacit¢ 10 fois plus élevée
d’inhiber le canal Gardos que le CLT, a la fois in vitro et in vivo, inhibant la
perte de potassium et restaurant I’hydratation cellulaire [121,122]. Un autre
agent efficace pour moduler I’activit¢ du canal Gardos est la L-arginine,
précurseur du NO. Les patients drépanocytaires ont un déficit relatif en arginine
qui est le substrat de la NO-synthase. Le supplément alimentaire en L-arginine
de souris transgéniques drépanocytaires induit une inhibition du canal Gardos et

réduit la déshydratation cellulaire [123].

2- Co-transport K-Cl (KCC1/3/4):

Diftérentes formes de co-transport K-Cl ont été décrites dans différents
tissus humains et de la souris. KCC2 est limité aux cellules du cerveau alors que
les globules rouges de souris ou humains possedent en différentes proportions,
encore mal définies, les transporteurs isoformes KCC1, KCC3 et KCC4.

Le co-transport K-Cl induit la déshydratation des globules rouges
drépanocytaires. Des études sur ce co-transport K-CI ont identifi¢ différents
activateurs tels que le gonflement cellulaire, 1’acidification intracellulaire, la
diminution de la concentration du magnésium et les oxydations qui altérent la
membrane, ainsi que I'urée. Franco et collaborateurs ont montré également que

le co-transport K-Cl contribue de mani¢ére importante a la déshydratation des
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réticulocytes drépanocytaires et que la désoxygénation des globules rouges
drépanocytaires -stimule également le co-transport K-Cl dans des solutions

isotoniques a pH 7,4 (Figure 14).

Les contributions relatives du canal Gardos et du co-transport K-Cl, pour
induire la déshydratation et la formation des globules rouges drépanocytaires

denses sont un sujet encore débattu.

L’activit¢ co-transport K-Cl est modulée par la concentration du
magnésium dans le globule rouge drépanocytaire. La baisse de la concentration
du magnésium est associée a une activité anormalement élevée du co-transport
K-Cl. Quelques études ont rapport¢ la réduction de la concentration du
magnésium intracellulaire chez les patients drépanocytaires.

Ainsi, le supplément oral en magnésium, dans I’espoir d’augmenter le
magnésium intra-érythrocytaire et d’inhiber le co-transport K-Cl, peut
représenter une stratégie thérapeutique potentielle pour améliorer 1’hydratation

des globules rouges drépanocytaires [123].
3- Perméabilité de ’ion chlorure CI :

Des études du transport de I’ion Cl- indiquent que lors de la déshydratation
des globules rouges, le mouvement du potassium doit étre accompagné par celui
de I’ion chlorure CI- (ou d’autres anions monovalents) pour maintenir
I’¢lectroneutralité¢ (figure 14). Ces études ont démontré que le mouvement du
K+ et la déshydratation via le canal Gardos peuvent étre bloqués si la
conductance de D’anion CIl- est inhibée. Un ihibiteur spécifique de la
conductance du Cl- a été récemment développé (NS3623). Testé chez la souris
transgénique drépanocytaire, il était capable de réduire in vivo la déshydratation
des globules rouges drépanocytaires, induisant cependant une échinocytose a
une dose ¢€levée. Cependant, NS3623 n’a pas été développé plus avant, en raison

d’effets indésirables observés chez I’étre humain [123,124].
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C- Traitements visant la circulation et la microcirculation :
1- Thérapie anti-adhérence :

Les vaso-occlusions sont des ¢événements essentiels dans la
physiopathologie de la maladie drépanocytaire, dans ses manifestations aigués
ou chroniques induisant des 1ésions d’organes. Les interactions anormales entre
les globules rouges, les réticulocytes, les cellules endothéliales, les plaquettes ou
des médiateurs solubles représentent de nouvelles cibles thérapeutiques.
L’objectif d’une thérapeutique anti-adhésion est d’interférer avec 1’initiation et
ou avec Dlamplification d’événements d’adhérence. Ces approches
thérapeutiques ont été essentiellement ¢tudiées pendant les accidents douloureux

aigus et les mécanismes d’action ne sont que partiellement connus.

Rheoth Rx (copolymére Poloxamére 188) est un surfactant non ionique qui
améliore le flux sanguin dans la microcirculation, en abaissant la viscosité et les
forces de friction. Il inhibe les interactions hydrophobes de 1’adhésion
(interactions intercellulaires, entre cellules et protéines d’adhésion ou
protéine/protéine) dans le sang, ayant pour résultat de réduire I’agrégation des
globules rouges et 1’adhérence des globules a la paroi vasculaire. Cependant,
une étude en phase 2 a montré des effets favorables trés limités dans le
traitement de la crise aigué drépanocytaire, quand le RheothRx est associé¢ a

I’hydroxyurée (HU) chez des enfants drépanocytaires [125].

Des études récentes sur les mécanismes d’adhésion des globules rouges
drépanocytaires a 1’endothélium ont identifi¢ 3 différentes interactions qui

peuvent avoir un intérét thérapeutique :
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e Jlintégrine o4P1, récepteur de la fibronétine et de la molécule

d’adhésion vasculaire VCAMI,

e la thrombospondine et/ou le collagéne et le récepteur CD36 présent a
la surface de la cellule endothéliale, des plaquettes et de la sous

populations des cellules drépanocytaires riche en réticulocytes,

e les glycolipides sulfatés, qui lient la thrombospondine, le facteur von

Willbrand sous forme multimérique et la laminine.

Ces ¢tudes expérimentales ont montré que la thrombospondine et le facteur
von Willebrand induisaient [D’interaction entre les globules rouges
drépanocytaires et 1’endothélium par I'intermédiaire de I’intégrine aV3, cette
interaction pouvant étre bloquée par des anticorps antirécepteur de I’intégrine
aVp3.

La liaison entre la thrombospondine, le facteur von Willebrand et la
laminine pourrait étre bloquée par un anion polysaccharidique comme le sulfate
de dextran de haut poids moléculaire ou la chondroitine sulfate. Les cellules
endothéliales représentent une autre cible thérapeutique potentielle. La
sulfasalazyne inhibe la transcription du facteur nucléaire NF- kB et peut
interférer avec I’activation de la cellule endothéliale. Les souris transgéniques
drépanocytaires traitées avec de la sulfasalazyne ont une réduction des cellules
endothéliales activées circulantes, et une diminution de I’expression, au niveau
de la cellule endothéliale de la paroi vasculaire, de VCAM-1, ICAM et E-
sélectine. Dans une étude pilote, I’administration de sulfasalazyne aux patients
drépanocytaires induit la réduction de [D’activation anormale des cellules
endothéliales [126].
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Une autre stratégie serait de réduire [’adhérence des cellules
drépanocytaires a 1I’endothélium vasculaire en inhibant les interactions entre les
leucocytes dé¢ja adhérents a 1’endothélium et les globules rouges drépanocytaires
durant les crises vaso-occlusives [127]. Cette approche thérapeutique est basée
sur la démonstration in vitro que les immunoglobulines (IgG) réduisent d’une
mani€re significative la liaison des globules rouges drépanocytaires aux
neutrophiles, dans les souris transgéniques drépanocytaires. L’infusion
intraveineuse d’immunoglobulines in vivo montrant I’inhibition des interactions
entre les globules rouges drépanocytaires et les leucocytes dans les veinules du
crémaster, suggerent que les immunoglobulines peuvent interagir soit en
inhibant les interactions entre les globules rouges drépanocytaires et les

leucocytes et/ou par la réduction du nombre des leucocytes adhérant [127].

Chez ’homme, trois patients drépanocytaires sur quatre traités avec une
perfusion d’immunoglobulines ont montré quelques bénéfices [127]. Comme la
perfusion d’immunoglobuline pourrait induire des effets secondaires séveres
comme la toxicité rénale et les thromboses, une éventuelle utilisation
d’immunoglobuline (IgG) ne pourrait étre testée qu’avec précaution. La
possibilit¢ de délivrer de ['oxygene directement aux globules rouges
drépanocytaires piégés dans la microcirculation a été aussi explorée.

Les émulsions de fluorocarbone (PFE) diminuent la résistance périphérique
dans un modele de microcirculation dans le mésosécum, chez le rat, en raison de

sa grande capacité a dissoudre de I’oxygeéne et non de modifier le tonus

vasculaire.
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2- L’oxyde nitrique (NO : monoxyde d’azote) :

Le NO est un vasodilatateur puissant et un inhibiteur du remodelage
vasculaire. Il a aussi des effets en cascade dans la prévention de I’activation des

leucocytes, des plaquettes et des cellules endothéliales.

Le NO est produit a partir de la L-arginine par les cellules endothéliales via
des nitric-oxyde-synthases, constitutives ou inductibles. Des études récentes ont
montré que le NO inhalé¢ réduisait les dommages tissulaires dans différents
syndromes ischémiques, incluant les maladies cardiovasculaires, 1’hypertension
pulmonaire et le syndrome thoracique aigu. Le rdle thérapeutique potentiel du
NO inhalé¢ a été¢ étudi¢ dans différents modeles de lésions aigués du poumon
induites par 1’ischémie/reperfusion. Le NO inhalé prévient la migration des
leucocytes et réduit la perméabilit¢ de la microcirculation. En association avec
un surfactant, le NO inhalé prévient ’cedéme alvéolaire et réduit 1’infiltration
leucocytaire et des neutrophiles dans les alvéoles pulmonaires chez 1’animal

soumis a une ischémie pulmonaire.

Le bénéfice du NO inhalé dans la drépanocytose a été rapporté récemment
dans le traitement des crises vaso-occlusives dans un essai clinique randomisé
contre placebo, bien que le mécanisme de I’action du NO dans la drépanocytose
reste mal défini. Les métabolites plasmatiques du NO sont diminués chez les
patients drépanocytaires pendant la crise vaso-occlusive associée a une douleur
sévere et le syndrome thoracique aigu [128]. Une diminution du NO exhalé a été
rapportée chez les patients drépanocytaires, suggérant un rdle du NO dans la
physiopathologie des complications pulmonaires [129]. Dans un mod¢le

transgénique drépanocytaire, il a ét¢é montré que le NO inhalé assure une
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protection pendant I’ischémie-reperfusion, pendant laquelle la production de NO
par les cellules endothéliales est diminuée [130,131]. Une autre possibilité
thérapeutique pour augmenter la production du NO chez les patients

drépanocytaires est représentée par le supplément oral en L-arginine.

Morris et collaborateurs ont montré que la L-arginine induisait de manicre
inattendue la production de métabolites du NO. Dans une étude pilote, une
augmentation des métabolites du NO a été observée quand la L-arginine était co-
administrée avec I’hydroxyurée, suggérant que la combinaison avait un effet
synergique sur la production du NO. Les ¢études sont actuellement envisagées
pour tester I’effet du NO inhalé ou d’un donneur de NO et du supplément en
Arginine dans la drépanocytose [132]. Le NO est cependant, un radical piégé par

I’hémoglobine et pouvant étre oxyd¢ en peroxynitrite, toxique.
I1.4. Transplantation médullaire : [22]

La transplantation médullaire (allogreffe HLA identique) a un intérét
curatif dans la drépanocytose. Elle est indiquée chez des enfants (< 16 ans) qui
présentent des complications graves : essentiellement les AVC avec séquelles
motrices et les STA répétés et/ou associés a une détérioration chronique de la

fonction respiratoire.

La guérison de la drépanocytose est obtenue dans 75 a 85 % des cas et
presque tous les patients ont au moins une stabilisation de leur vasculopathie
cérébrale. Les traitements utilisés pour la préparation a la greffe,
immunosuppresseurs et antimitotiques, posent cependant le probléme de
I’infertilit¢ et de I’oncogénicit¢ qu’ils induisent. Ces risques incitent a la

prudence concernant les indications de la greffe.

97



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

98



La Drépanocytose : de la physiopathologie a l'attitude thérapeutique

La drépanocytose demeure la maladie génétique la plus grave dans le
monde. Pendant longtemps, la falciformation des globules rouges et 1’hémolyse
accrue ont été considérées comme étant les seules bases de la physiopathologie
drépanocytaire. Actuellement, il est admis que les interactions entre les globules

rouges SS et les cellules endothéliales vasculaires sont également impliquées.

La mise en place d’une prise en charge pluridisciplinaire se basant sur des
nouvelles thérapeutiques apporte beaucoup d’espoirs pour les drépanocytaires.
Toutefois ces stratégies doivent étre couplées aux méthodes préventives afin

d’éviter les complications récurrentes a la drépanocytose.
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Résume

Titre : La Drépanocytose : de la physiopathologie a I’attitude thérapeutique
Auteur : AINOUCHE Nabil

Mots clés : Hémoglobine S - Falciformation - Diagnostic

La drépanocytose est une maladie génétique de I’hémoglobine qui se
transmet sur le mode autosomique récessif et résulte d’une mutation ponctuelle
du sixieme codon du geéne B globine. Cette mutation provoque la synthése d’une

hémoglobine anormale, hémoglobine S.

Dans ce travail nous nous intéressons aux aspects physiopathologiques
moléculaires et cellulaires de la drépanocytose en soulignant la place du

laboratoire dans le diagnostic et le suivi thérapeutique de la maladie.

En effet, la polymérisation de ’hémoglobine S a I’état désoxygéné entraine
une falciformation du globule rouge qui perd ses propriétés de déformabilité et
d’¢élasticité nécessaires pour passer a travers les petits vaisseaux ce qui rend
compte de I’anémie hémolytique expliquent les complications vaso-occlusives
de la maladie. Par ailleurs, 1’augmentation de la viscosité sanguine et
I’acquisition de propriét¢ d’adhésion a [’endothélium vasculaire. Trois
symptomes essentiels caractérisent cette maladie (la douleur, ’anémie et les
infections) conduisent le plus souvent au diagnostic biologique basé sur la
recherche et la quantification de I’hémoglobine S. Actuellement, il existe
plusieurs attitudes thérapeutiques qui permettent d’améliorer la prise en charge
thérapeutiques des patients. Toutefois, cette prise en charge doit étre
multidisciplinaire et consiste en la prévention des complications de cette

maladie.
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Abstract

Title : Sickle cell Disease: Pathophysiology of a therapeutic attitude
Author : AINOUCHE Nabil

Keywords : Hemoglobin S - sickling — Diagnosis

Quantification of hemoglobin S. Currently; there are several therapeutic
approaches that improve the therapeutic care of patients. However, this support
must be multidisciplinary and involves the prevention of complications of this
disease. Sickle cell anemia is a genetic disorder of hemoglobin that is
transmitted as an autosomal recessive trait and results from a mutation of the
sixth codon of the  globin gene. This mutation causes the synthesis of abnormal
hemoglobin, hemoglobin S.

In this work we are interested on in the pathophysiology of sickle cell
disease emphasizing the place of the laboratory in the diagnosis and therapeutic
monitoring of disease.

Indeed, polymerization of hemoglobin S in deoxygenated state results in a
sickling of red blood cells that lose the properties of deformability and elasticity
needed to pass through the small vessels that reports of hemolytic anemia
explain vaso-occlusive complications of the disease. In addition, increased blood
viscosity and the acquisition of property for accession to the vascular
endothelium. Three key symptoms characterizing the disease (pain, anemia and

infection) usually lead to the diagnosis based on biological research and
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