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RESUME :

La drépanocytose est une hémoglobinopathie grave, fréguemment rencontrée dans la race noire et
gui se manifeste par une anémie hémolytique chronique. Son diagnostic chez |’ adulte peut sefaire au moyen
de plusieurs tests simples ; mais |la méthode diagnostique utilisant les techniques d' électrophorése d’ hémo-
globine est 1a plus communément utilisée. Elle réalise le diagnostic positif et donne des résultats fiables.
D’ autrestechniques plus précisestellel’ isoélectrofocalisation sur gel d’ acrylamide sont déjamises au point
mais ne sont pas encore d’ utilisation courante dans les pays en dével oppement. Dans |a période néonatale,
le diagnostic de la drépanocytose pose des problémes d’ interprétation avec la technique d’ électrophorése
conventionnelle, du fait dela proportion élevée del’ hémoglobine fodale acet age. | est possible defaireun
diagnostic anténatal de latare drépanocytaire. Celui-ci peut étre effectué a partir de la 18é semaine d’ amé-
norrhée ; ou méme dés la 8e semaine. || permet alors de réduire éventuellement la proportion relative des
individus homozygotes mais exige une haute compétence en techni ques obstétrical es et en biol ogie mol écu-
laire. Lamaladie drépanocytaire entraine des anomalies biol ogiques d’ une grande hétérogénéité, caractéris-
tique de cette affection héréditaire.

MOTS CLEFS : Drépanocytose —Diagnostic-Anomalies biologiques.

SUMMARY :

Sickle-cell anemiaisafrequent severe hemoglobin disorder in the black race and presentsclinically
as a chronic hemolytic anemia. Its diagnosis in the adult could be aimed out through simple laboratory
investigations but hemoglobin electrophoresisis the most commonly used method. It gives a positive diag-
nosis with reliable results. Acrylamide gel isofocalisation is the most reliable method but is not currently
available for use in most developing countries. In the neonatal period, the diagnosis of sickle-cell anemia
with the conventional hemoglobin electrophoresisis difficult because of the high levels of fetal hemoglobin
at thisage. Antenatal diagnosis of sickle-cell anemiacould be carried out asfrom the 18th week of gestation
or even as early as from the 8" week. Early diagnosis reduces relatively the number of homozygous indi-
viduals, but this needs competence in obstetric practice and molecular biology. Sickle-cell anemiaalso has
varied biological repercussions which are discussed in this review.
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|- INTRODUCTION :
RAPPELS DE LA STRUCTURE DE
L’'HEMOGLOBINE

La drépanocytose est la plus fréguente
et laplus grave des anémies hémolytiques dues
aune anomalie de structure de I’ hémoglobine
(Hb).Ellereprésentele premier exemple démon-
tré d'une maladie moléculaire entrainant des
conséguences cliniques graves[1].

L'Hb est le pigment coloré qui confére
lacouleur rouge aux hématies. Elle est letrans-
porteur d’ oxygene du sang. C'est une macro-
molécule constituée de 4 chaines
polypeptidiques de globine, identiques deux a
deux, liées chacune a une molécule d’heme;
I”ensemble formant une structure cyclique or-
ganique complexe.

L’ héme est un groupement prosthétique
formé par la protoporphyrine I X alaquelle est
lié un atome defer central al’ état ferreux. Cha-
gue heme est lié aune chaine polypeptidique de
globine et les deux forment une sous-unité. Les
guatre sous-unités s adaptent les unes aux autres
pour former un tétragdre : lamolécule d' Hb.

Laglobine est une chaine polypeptidique
dont la nature détermine le type d’ Hb. Il existe
deux familles de chaines de globines :

- Lafamille des chaines alpha (&) compo-
sée de la chaine Zeta ( e) et delachaine & qui
possédent chacune 141 acides aminés (AA )

- Etlafamille deschaines non acompo-
sée des chaines Epsilon (&) ; Gamma
(a);Béta

(&) et Delta( 0). Elles sont constituéesde

146 AA.

La synthese de ces chaines de globine
évolue de fagon ségquentielle au cours du déve-
loppement oncogénique. La premiéere chaine a
étre synthétisée dans la famille des chaines a
est lachaine e qui est remplacée ensuite par la
chaine& Quant alafamille des chaines non 4,
c'est d' abord leschaines aqui sont synthétisées
au coursdelavie embryonnaire, remplacées par
les chaines & qui elles mémes sont remplacées
par les chaines 3. Etant donné quel’ Hb est une
association de deux chaines de globine de la
famille a et dedeux chainesdelafamillef3, les
différentes Hb formées au cours de la vie em-
bryonnaire sont : I'Hb Gowers 1= ({2€2);
I"Hb Gowers 2 =
(€2y2) ; et Hb Portland = ({2 y2). Au cours
delaviefcdae (danslessix derniersmoisdela
grossesse), ces Hb sont progressivement rem-
placéespar I’ Hb fodale HbF (a2 y2). L' Hb nor-
male de |’ homme adulte est I'HbA
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composée de deux chaines a et deux
chainesa: HbA = (a, &)[1-5].

Elle remplace progressivement |'HbF
dans les premiers mois de lavie ; mais|’HbF
peut parfois persister chez un adulte et est dans
ce cas souvent associee a une
hémoglobinopathie. Deux loci & et non asont
responsables delasynthése des chainesde glo-
bine au niveau du génome humain. Le locus &
est situé sur le chromosome 16 tandis que le
locus non & est localisé sur le bras court du
chromosome 11 [3]. Ladrépanocytose est une
maladie causée par une HbA anormale appe-
Iée HbS. L’ anomalie moléculaire responsable
de la formation de I’ HbS est |e remplacement
sur la chaine polypeptidique a de I'HbA, de
I” Acide glutamique (hydrophil€e) en position 46
par la valine (hydrophobe). Cette substitution
d'une chaine latérale apolaire a une chaine
polaire modifiela configuration spacialedela
molécule d’'Hb et induit les propriétés
physicochimiques spécifiques de I'HbS telles
la diminution de la solubilité, la polymérisa-
tion delaforme désoxygénéedecetteHb etc.. ..

Ces propriétés anormales conduisent a
la formation des précipités fibreux qui
déforment lesglobulesrougeset lui donnent la
formedefaucille ou de croissant. Ladestruction
deshématies qui en résulte produit une anémie
hémolytique chronique.

Lasubstitution del’ acide glutamique (Glu)
par lavaline (Val) est provoquée génétiquement
par une mutation portant sur gene codant pour
lachaine & del’Hb situé sur le chromosome
11: 1l y aremplacement du 2¢ nucléotide du
codon de GLU (GAG) qui est I’ adénine par la
thymine, transformant ce dernier en (GTG)
réalisant ainsi lamutation : (GAG- GTG) qui
détermine le gene de la drépanocytose &8° [ 3].

Ladrépanocytose est une maladie génétique
(héréditaire) transmise sur le mode
autosomique codominant (codominant
biologiquement mais cliniquement nécessif)[ 6].
L esindividus homozygotes pour le géne &5 sont
désignés SS. lls sont: (&, &, ). Les hétéro-
zygotes sont AS (&, & &°). La maladie
drépanocytaire n’ apparait que lorsqu’ un indi-
vidu est homozygote pour le gene
drépanocytaire. L' état hétérozygote appel é en-
coretrait drépanocytaire est presque clinique-
ment muet[1,4,6].

2—-DIAGNOSTICDE LA
DREPANOCYTOSE

A - DIAGNOSTIC CHEZ L'ENFANT ET
L’ADULTE
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Plusieurs technigues ont été mises au
point pour faire le diagnostic positif de la
drépanocytose. Certaines détectent laprésence
de I'HbS sans en différencier la forme homo
ou hétérozygote, d’ autrestechniquesidentifient
de fagon précise la forme homozygote et la
forme hétérozygote.

A.l- TECHNIQUES DE DETECTION DE
L'HbS

Parmi ces techniques nous ne citerons que
celles qui sont les plus couramment utilisées :

Le test de falciformation ou test

d Emmel :

Il aété misau point en 1917 par Emmel qui a
constatéladéformation en faucille deshématies
des sujets atteints de drépanocytose lorsque
celles-ci sont placées dansun milieu pauvreen
oxygene. Ce test biologigque consiste a mettre
les hématies a étudier dans une atmosphere
désoxygénée qui provoque la polymérisation
suivie de la gélification de I'HbS intra-
érythrocytaire entrainant lafal ciformation des
hématies. La désoxygénation du milieu dans
lequel sont placées les hématies est accélérée
par un réducteur puissant, le métabisulfite de
sodium. Ce test rapide et simple permet de
reconnaitre en quel quesinstants au laboratoire
la présence de |I'HbS dans les hématies sans
toutefois distinguer laforme homozygotedela
forme hétérozygote[1,7].

: Letest aladithionite—Urée:

Cet test met en évidence la précipitation de
I”hémoglobine S dans un milieu réducteur
(solution de dithionite). Cette précipitation est
réversible apres addition d’ urée danslemilieu.
Ce test de dépistage, comme le précédent
permet de mettre en évidence la présence de
I’ HbS.

Letest Murayama : 1l repose sur leprin-
cipe que I’'HbS désoxygénée polymérise et
formeun gel a37°c. Cegel disparait lorsquele
mélange est ramené a0°c.

Le test de solubilité réduite :Mis au
point par Itano, il consiste a mélanger un
hémolysat de globules rouges avec un tampon
phosphate concentré en présence d’ un réduc-
teur, " hydrosulfite desodium. L apparition d’ un
troubledanslemilieuindiquel’ existenced’ une
Hb anormale HbS ou HbC quel’ on peut par la
suite différencier par centrifugation[7].

A.2-TECHNIQUESDIFFERENTIANT LES
FORMESHOMOZY GOTESET
HETREZY GOTES

L’ éectrophorese del’Hb
C'est latechnique la plus utilisée pour le dia-
gnostic de ladrépanocytose et ladétermination
de ses formes homo ou hétérozygotes.

Le principe de I’ électrophorese est basé sur la
migration des différents types d'Hb dans un
champ éectrique sur un support approprié, en
fonction de leur charge électrique et de leur so-
lubilité. Le sang est prélevé sur anticoagulant et
débarrassé du plasma et desleucocytes. Lesglo-
bules rouges sont ensuite lysés pour obtenir une
solution d’Hb libre. On peut réaliser une éec-
trophoréese sur papier en cuveverticaleaPH 8,9.
Elle permet |a séparation des principales Hb
anormales. Le pouvoir de résolution dépend en
grande partie du tampon utilisé : entampon Tris-
EDTA par exemple, HbA , est bien individuali-
séedorsquel’HbC et I'HbS sont confondues.
On peut réaliser |’ électrophoréese en cuve
horizontale avec comme support |’ acétate de
cellulose qui est un excellent support a pouvoir
derésolution élevédansun PH alcalin (8,4-9,5).
Les différentes Hb sont séparées et aprés la
migration , lacoloration du support sefait par le
noir amide, lerouge ponceau S ou labenzidine.
Avec ces méthodes, lamigration des différentes
Hb s effectue ainsi qu'il suit, de la cathode a

I" anode[8-9].

C < A,<D<F<A<IJ<H<N

9

E S I
Hb lentes Hb rapides

Le dosage des différentesfractions est
réalisé par la densitométrie ou par colorimé-
trie aprés éution dans de I’ acide acétique a80
%.

Chez un drépanocytaire homozygote (SS)
I’ électrophorese d’ Hb d' un adulte présenteles
différentesfractions ci-dessous aprés dosage au

densitometre [7].
- HbS: 75-95%
- HbA: 0%
- HbA2: 2-4%
- HbF: 0,5-20%

Alorsquechez le drépanocytaire hétérozygote,
le profil desdifférentesfractionsest lesuivant :

- HbS :40-45 %

- HbA : 55 -60 %
- HbA2:2-3%
- HbF :0 %
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Plusieurs autres types de supports et de
tamponsadivers PH peuvent étre utilisés. |1s per-
mettent le plus souvent de réaliser la différencia-
tion defractions ayant une migration identique ou
spécifique. C'est ains quel’ é ectrophorése sur gel
d’amidon a PH 6,5 est utilisée pour la détection
del’HbH ( trétramere b4 ) ou de |’ Hb Barts

(tétrameregd).

Electrophorése de chaines de globine

D’ autres techniques diagnostiques
consistent aréaliser |’ é ectrophorese des chaines
deglobine. L' hémolysat deglobulesrougesest mis
en présence d' une solution d' urée 6M et de
mercaptoéthanol. La migration est faite sur un
support d acétatedecelluloseaPH alcalin. L' heme
est rapidement éliminé et |es différentes chalnes
de la globine se séparent. Chague chaine a une
mobilité caractéristiquesi bienqu’il est tresfacile
d’identifier une éventuelle chaine anormale
(chaine &). Cettetechnique permet I identification
de la plupart des chaines de globine (naturelles
ou mutées) constituant des Hb normales ou
pathologiques [8].

Lesdifférentesméthodes d’ é ectrophorese
permettent de poser un diagnostic positif de la
drépanocytose et de différencier les porteurs du
trait drépanocytaire (AS) des malades homozygo-
tes (SS).

B- DIAGNOSTIC NEONATAL DE LA
DREPANOCY TOSE

Avec les techniques de routine que nous
avons énumérées, le diagnostic néonatal de la
drépanocytosen’ est pastrésévident. Ladistinction
entre la forme homozygote et la forme
hétérozygote de la maladie pose probléme
lorsqu’on utilise une électrophorése
conventionnelle aPH alcalin danslamesure ou a
cette période, letaux d'Hb fogtale (HbF) est trés
élevé. Ladifficulté d' interprétation tient surtout a
la présence d’' HbF acétylée, qui migre au méme
niveau quel’HbA. Pour contourner cettedifficulté,
on utilise laméthode d’isoé ectrofocalisation sur
gel d’ acrylamide. Cette méthode d’ é ectrophorése
mise au point par KOEPKE en 1975 permet la
séparation des différentes fractions d’Hb en
fonction de leur point isoélectrique dans un
gradient de PH.

Apres la focalisation, le dosage des
fractions s effectue par densitométrie a 520 mn
Sans coloration[1]. Cette méthode a le meilleur
pouvoir de résolution et offre une meilleure
séparation des différentes Hb (normales ou
pathol ogiques). Ma heureusement cette technique
de pointe n’est pas souvent disponible dans les
pays en dével oppement.
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C- DIAGNOSTICANTENATAL

Le manque d’ efficacité thérapeutique de la
maladie drépanocytaire a conduit a la
conception de programmes préventifs[ 1] basés
sur lapossibilité d’ un diagnostic prénatal chez
les femmes a risque en vue de réduire
|” apparition des formes homozygotes. Le
diagnostic anténatal de la drépanocytose peut
sefaire selon 2 méthodes :

- Lamiseen évidencedelaprotéine
anormale (HbS) a partir du sang
fodal ;

- L'éudedel’ ADN génomiquefceal
par biologie moléculaire.

Notons gque ces méthodes ne sont générale-
ment pas disponibles dans les pays africains
en voie de dével oppement.

Mise en évidence de I’HbSa partir du

sang fodal

Elle nécessite le recueil du sang foetal
qui peut sefaire a partir de la 18° s. de gesta-
tion . Le prélevement du sang fodal est réalisé
gréce aunefogoscopi e guidée par échographie.
On ponctionne alors une veine a proximité de
I"insertion du cordon. Cet acte requiert une
bonne technicité et une grande compétence
obstétricalecar il présente desrisques énormes
pour le fodus. En cas d'insertion dystocique
du placenta, on peut réaliser une
placentocentése et effectuer des aspirationsré-
pétées qui vont ramener un mélange de sang
foetal et maternel. Destechniques appropriées,
basées sur |e volume globulaire moyen (VGM
) élevé des hématies fogtales ou sur la concen-
tration élevée des hématies maternelles en
anhydrase cardonique permettent de purifier le
sang fodal[1,10]. Quelque soit le moyen par
lequel les hématies fodales ont été obtenues,
ellesvont subir différentes anal yses permettant
de déterminer la présence d’ hémoglobine S et
identifier saforme homo ou hétérozygote :

- Les hématies fodales peuvent étre
incubées en présence d’ un précurseur radioac-
tif (leucine *H) qui va marquer les chaines
néosynthétisées par chromatographie
d échange d’ions. Avec cette technique, les
chaines & ont une élution tardive par rapport
aux chaines &\.

Lerésultat détermine rapidement le phénotype
AA, AS, ouSS.

- On peut aussi procéder al’analyse
des chaines de globine par électrophorése ou
surtout par isoélectrofocalisation sur gel d’

acrylamide dans un gradient de PH commg
décrit plus haut
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Etudedel’ ADN descellulesfodales:

Compte tenu des difficultés d obtention
du sang fodga et surtout du risque fogal non
négligeabl e encouru, on peut ére amenéautiliser
les méthodes d’ expl oration permettant I’ analyse
des genes codant pour la globine et
principalement dans le cas de |a drépanocytose,
ceux codant pour la chaine a de I'’Hb. Cette
analyse portant sur les génes peut étre pratiquée
sur toute cellule diploide fodale, que celle-ci
exprime ou non les genes de globine [1,9].

L’ obtention descellulesdiploidesfodales
se fait par amniocentese vers la 16° semaine ou
par biopsie et aspiration de la plaque choriae a
I’aide d’un cathéter transcervical sous contréle
échographique. Cette derniére technique étant
possible dés a8 semaine. Les cellulesains re-
cueillies peuvent secondairement étre cultivées.
Les cellules obtenues sont homogénéi sées dans
une solution lysante qui seraensuitetraitée par la
protéinase potassique et I’ADN sera extrait par
le mélange phénol-chloroforme et précipité par
I’ alcool éthylique abasse température (-20°C).

La méthode de biologie moléculaire la
plus commune est celle utilisant les enzymes de
restriction. Lasubstitution del’ acide glutamique
(GLU) par lavaline (VAL) en position 86 dans
I”HbS résulte du changement d’ une seule base :
LaThyminealaplacedel’ Adénine. Cette muta-
tion peut étre détectée par clivagedeL’ ADN avec
une enzyme de restriction qui reconnait la sé-
guence de cetterégion. On soumet ainsi cet ADN
al’action d’ une endonucléasetellele« Mst 1l »,
gui reconnait un site spécifique dans le gene &
(contenant le codon del’ Acide glutamique) ; site
qui est changé et donc n’ est pasreconnu lorsqu’il
S agit du géne &. Ladigestion compléte du gene
par I’endonucléase « Mst |1 » produit ainsi des
fragmentsdifférentsselon qu’il s'agit du gene &
ou &, fragments qui sont séparés par é ectropho-
resesur gel et visualisés par méthode « Southern
Blot » avec une sonded’ ADN marquée au P qui
est complémentaire du site spécifique. Un
autoradiogramme révéle par la suite la présence
du gene & , du géne & ou desdeux [3].

D - DIAGNOSTIC DESHETEROZY GOTES
COMPOSITES

Certaines associations pathol ogi ques peu-
vent regrouper chez un méme individu le géne
de la drépanocytose avec d autres genes d'Hb
anormales. Ces individus sont appelés
drépanocytaires hétérozygotes composites.

Detellesassociations sont e plus sou-
vent cliniguement asymptomatiques ; mais
parfois, peuvent déterminer des syndromes
drépanocytaires graves. Il en ainsi de |’ asso-
ciation du gene de la drépanocytose (b6 :
GLU ® VAL) avec legénedel’ HbC ( b6 :
GLU®LYS) qui rédisel’ hétérozygotie com-
posite HbS/C ;del’ association du genedela
drépanocytose avec la b-thalassémie ; réali-
sant |’ hétérozygotie composite HbS/b-
thalassémie etc..[7,10]. Leur diagnostic posi-
tif repose sur lestechniquesd’ électrophorése
sur gel d amidonou d' acétatedecellulosea
pH neutre ou |égerement acide (6 —6,5) as-
sociées aux techniques de chromatographie
sur colonne de résine échangeuses d’ anions
et au dosage de I’ HbF [8].

Il - ANOMALIES DES PARAMETRES
BIOLOGIQUES CHEZ UN
DREPANOCYTAIRE

A -ANOMALIESMOLECULAIRES:

Le milieu intracellulaire du globule
rouge est un fluide de haute viscosité dans
un état para-cristallin contenant environ 270
millions de molécules d’Hb en contact les
unes avec lesautres et pourvues de forcesré-
pulsives de surface qui les empéchent de po-
lymériser. Dans L'HbS, la substitution du
GLU par VAL engendre une modification des
structures tertiaire et quaternaire de lamolé-
cule ce qui influence son reploiement dans sa
conformation normale. Sous leurs formes
oxygénées|’HbA et |I’HbS ont des comporte-
ments presque semblables, mais sous leurs
formes désoxygénées, la modification struc-
turaledel’ HbSvadéplacer I’ équilibreversla
polymérisation. On observe alors la forma
tion de cristaux allongés al’intérieur du glo-
bule rouge. Chaque fibre de cristaux est for-
méed un polymeérehélicoidal del14 brins. Le
polymere est stabilisé par un pont hydrophobe
entrelaVVAL delaposition &6 et un site com-
plémentaire situé sur une autre partie de la
chaine & sur un brin adjacent. L'HbS ainsi
polymeérisée perd sa fonction physiologique
et entraine les modifications rhéol ogiques et
fonctionnelles du globule rouge.

C'est cette polymérisation de I’'HbS
sous saforme désoxygénée qui est al’ origine
de la pathologie drépanocytaire. Le phéno-
meéne de polymeérisation dépend de plusieurs
facteurs que sont la concentration intra-
érythrocytaired’ HbS;;
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lapression partielle du milieu en oxygeéene ; et
la présence concomittante d’une Hb normale.
Une augmentation de la pression partielle en
oxygenerend lapolymérisation réversible. Cer-
taines hémoglobines entravent |e phénomene
de polymérisation deladésoxyhémoglobine S.
C estlecasdel’ HbF. D’ autres peuvent volon-
tiers co-polymériser avec elle. C'est le cas de
I"HbA[1,3,4,5].

B-ANOMALIESCELLULAIRES:

Lafacultéqu ont lesérythrocytesacir-
culer danslescapillairesdépend en grande par-
tie de leur flexibilité. Lorsque la
désoxyhémaoglobine S polymérise et forme des
cristaux al’ intérieur des globulesrouges, ceux-
ci deviennent rigides et peuvent alors prendre
une forme anormale (en croissant ou en fau-
cille). Le phénomene defal ciformation dépend
delatexturedelamembranecelulaire.Lorsque
la membrane est souple, le GR prend volon-
tierslaforme des cristaux de polymeéresd’ Hb
qui s’y sont formés. Si lamembrane est rigide,
le GR resterigide, perd saflexibilité mais sans
se déformer. Ce phénomene de falciformation
caractérise I'HbS. Les GR falciformés vont
provoquer le ralentissement de la circulation
capillaire, ce qui entraine une désoxygénation
du sang ; augmente saviscosité aggravant ainsi
la désoxygénation du sang. Ce qui apour con-
séquence de générer d’autres drépanocytes.
Normalement, la polymérisation de la
désoxyhémoglobine S est réversibleet I’ hé-
matie falciformée reprend sa forme initiale.
Mais dans certains cas,lorsque le phénoméne
de polymérisation continue et perdure, lamem-
brane cellulaire subit d’ importantes perturba-
tions qui la conduisent a perdre |’ eau et le po-
tassium ce qui rend irréversible la
falciformation. Labaissedelatension en oxy-
gene, ladiminution del’ HbF et tout autre fac-
teur tendant a réduire I’ affinité des GR pour
I’ oxygenetels|’ acidose, ladéshydratation, ou
I”augmentation de la 2,3 diphosphoglycérate
(2,3 DPG) érythrocytaire vont entrainer une
augmentation de la désoxygénation de I'HbS
et favorisent par conséguent la polymérisation
de I'HbBS et par extension, la formation des
drépanocyteq 1,3,4,7,10].
C-ANOLAMIESHEMATOLOGIQUES:
Les anomalies hématologiques de la
drépanocytose sont dominées par les signes
d’ anémie hémolytique. Laformation et lades-
truction continuelle des drépanocytes sont a
I origine d’ une anémie hémolytique sévere, ob-
servée chez tous | es drépanocytaires.
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L’ hémogramme d’un drépanocytaire
varie en fonction de I’ évolution de lamaladie
et peut présenter de profondes perturbations
selon que le malade se trouve al’ état station-
naire ou en criseaigué. Lesparametresdel’ hé-
mogramme varient de la maniére suivante
[1,4,6,11]:

- Letaux d'Hb: variede6allg/dl

avec un pic se situant entre 7-8 g/dl.

- La numeération des GR varie de 2-

3,8 M/ul avec une moyenne de 2,5 M/ul.

- L’ hématocrite : variede 16 a30 %

avec une moyenne a 23 %

- Le volume globulaire moyen ; va-

rie de 70 2100 femtolitres.

- La concentration corpusculaire

moyenneen Hb (CCMH) varie de 32— 35¢/

dl.

- Letaux deréticulocyte, variede5a

40 % avec une moyenne située a 10%.
De ces valeurs, on peut constater que le
drépanocytaire présente une anémie
normocytaire, normochrome régénérative dont
le degré est variable d’ un patient a un autre et
pour le méme patient en fonction de |’ état de
criseou de |’ état stationnaire de lamaladie.

- Le frottis sanguin présente des ima-
gesdiverses : anisocytose, polychromato-philie
et poikilocytose danslaquelle les drépanocytes
peuvent représenter 10%. En cas
d’ autospl énectomie organique ou fonctionnelle,
lesfrottis peuvent présenter diverstypesd'in-
clusions dans les hématies : corps de Jolly ;
corps de Pappenheimmer ; ponctuations baso-
philes etc... on peut parfois observer des
érythroblastes acidophilesdanslesfrottismais
ce phénomene reste rare et s observe le plus
souvent en cas d’'association de la
drépanocytose avec la&-thalassémie[4,11].

- Lanumération leucocytaire montre

une hyperleucocytose dont lamoyenne sesitue
a 12000+3000/ul a prédominance neutrophile
avec des extrémes pouvant aller a 25000~
30000/ul. L’ hyperleucocytose est constante et
stable chez le méme malade et constitue une
anomalie spécifique de cette
hémoglobinopathie [1].
- Lanumération des plaquettes montre un taux
normal 300000+150 000/ul. Ce taux pouvant
varier dansle sensdel’ augmentation en casde
splénectomie.

- Lemyé ogramme présente une moelle

riche constituée de 40-60% d’ érythro-

blastestotaux. On peut y observer éven-

tuellement des érythrobl astes acidophi-
lesfalciformés.
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- Chez lesdrépanocytaires homozygo-

tes, il y apersistante d’ une HbF dansle

sang périphérique a un taux variable
selon les patients. Cette HbF peut étre
mise en évidence par les techniques

d’ électrophoreses ou par le test de

Kleihauer. Ce test est une technique

cytologique permettant de reconnaitre

les hématies contenant del’ HbF de pré-
ciser ladistribution de cette Hb au sein
de la population érythrocytaire et de
déterminer ainsi son caractere
pancellulaire ou hétérocellulaire
[1,7,8,11].
D- ANOMALIESBIOCHIMIQUES:

- La bilirubine totale et généralement
élevée. Elle est e reflet biologique de I’ ictere
conjonctival du drépanocytaire. Son taux est
variable d’'un patient a un autre ; des taux ex-
trémes de 500 mg/l peuvent étre observéslors-
gue le patient dével oppe unelithiase du cholé-
doque. L’ hyperbilirubinémie du drépanocytaire
est a prédominance bilirubine libre. Une
hyperbilirubinémie conjuguée traduit une at-
teinte hépatique ou biliaire. Les crises hémo-
lytiquestissulairesdu drépanocytaire entrainent
une forte @ évation de labilirubine libre.

- Laferritine sérique est aun taux gé-
néralement normal, son élévation traduit une
surcharge martiale qui peut étre post-
transfusionnelle ou étrel’ expression d’ une cy-
tolyse hépatique aigué ou d’ une hémolysetis-
sulaire.

- On peut observer une hyposidérémie
chez un drépanocytaire lorsgue une cause de
déficit en fer existe. Elle s accompagne alors
d’ une accentuation de I’ anémie avec
microcytose.

- Lemalade drépanocytaire présente le
plus souvent une carence en folates. Celle-ci
se traduit biologiquement par une forte baisse
dutaux d’ Hb et une macrocytose sur lefrottis
sanguin.

L e drépanocytaire présente également
divers autres désordres de ses paramétres bio-
chimiques, qui varient en fonction desindivi-
dus et chez le méme individu en fonction du
stade de la maladie. Ainsi, on peut retrou-
ver [4,11]:

Laprésence danslesurinesdel’ urobiline

. L’ éévation du stercobilinogéne fécal

. Une hémoglobinémie

. Une hémoglobinurie

. Une diminution de I’ haptoglobine et

E-ANOMALIESDE L'HEMOSTASE :

- Le taux du fibrinogene est généralement nor-
mal. || est |égérement élevé en casde crise.

- Lefacteur X111 (A et B) est augmenté

- Lefacteur V est normal ou |égérement bas

- Letaux antithrombine I11 est normal

- Le taux du fibrinopeptide A est normal ; il est
augmenté pendant les crises.

- Les produits de dégradation de la fibrine sont
élevés et les activateurs de lafibrinolyse ont des
taux bas aux décours d'une crise
drépanocytaire]9-11].

F- ANOMALIESIMMUNOLOGIQUES:

Aspléniefonctionnelle:

L’ hémolyse permanente du
drépanocytairelivreau systemeréticul o-endothé-
lial un ensemble de déchets que les macrophages
devraient inlassablement éliminer. Deplus, |’ obs-
truction des sinusoides spléniques par les globu-
les rouges falciformés entraine une dérivation
du sang atraverslesshunts artériove neux, court-
circuitant ainsi le systéme macrophagique . Ces
deux phénomenes aboutissent aladiminution du
pouvoir phagocytairedelarate et al’ hyper-acti-
vité du tissu réticulo-endothélial qui setraduit par
une libération anormalement élevée des
hydrolases lysosomiales dans le sérum du
drépanocytaire[12-13].

L’ hyperactivité de la rate (qui doit exer-
cer la phagocytose des hématies falciformeées )
est traduite dans un premier temps par son hy-
pertrophie. Puis, les crises vaso-occlusives répé-
tées avec épisodes de nécroses tissulaires et fi-
brose vont entrainer la décroissance des capaci-
tésfonctionnelles de larate puis sarétraction.

Altération del’ immunité humorale:

Certains produits de I’ hémolyse perpé-
tuelle sont a I’ origine de |’ activation de la
properdine. Celle-ci, en activant la voie alterne
du complément contribue a la réduction de la
fonction immunitaire chez le drépanocytaire. En
effet I’ activation perpétuelledelavoiedternecrée
une déplétion des composants consommés dans
cettevoiecommelesfacteurs« B » et « C3 ». De
pluslesimmunoglobulinesM (IgM) dont lapro-
duction splénique est précoce et qui jouent un
grand role dans le processus de défense spécifi-
gue lorsque la stimulation antigénique est
intravasculaire voient leur synthese considérable-
ment diminuée du fait soit del’ hyper-activité du
systemeréticulo-endothélial delarate ; soit del’
asplénie fonctionnelle. On noteraainsi chez ces
patients des taux anormalement basdesIgM ; et
desfacteurs« B » et « C3 »[13-14]

e’ hémopexine
18 . Une hyperurémie modérée
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- Perturbation des cellules phagocytaires:

Ladéfaillance spléniqueest al’ origine
d’un défaut de secrétion de tuftsine. Ce
tétrapeptide
(Thr-Lys-Pro-Arg.) constitutif delaleucokinine
est un puisant activateur de la phagocytose par
les polynucléaires. Leur nombre est nettement
€élevé, maisleur pouvoir phagocytaire setrouve
considérablement diminué. |ls présentent des
déficits en zinc et une profonde perturbation
du métabolisme oxydatif post-phagocytaire.

Perturbation du pouvoir opsonisant :

Les opsonines sont anticorps spécifi-
gues ou des substances non spécifiques qui sont
principalement sécrétées dans|etissu réticul o-
endothélial delarate. Elles reconnaissent cer-
tains motifs des membranes bactérienneset les
rendent aptes a activer lafraction C3 du com-
plément. La défaillance splénique du
drépanocytaireinduit le défaut d’ opsonisation
qui rend ainsi inopérante la voie complémen-
taire alterne de défense contre les infec-
tiong9,10,13].

M écanismesd’ auto-immunisation :

Le remaniement constant de la mem-
brane cellulaire des hématies , |ié a la
falciformation, modifie suffisamment la con-
formation de certains antigénes de leur surface
et entraine par conséguent la production des
anticorps anti - globules rouges.
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Cette autosensibilisation des hématies
va aggraver le phénoméne d’hémolyse qui
existe d§aen permanence chez ces patients.
Les anomalies immunitaires chez le
drépanocytaire sont nombreuses et diverses.
Certaines comme la réduction du pouvoir d’
opsonisation rendent compte de lafragilité par-
ticuliéres de ces sujetsface aux infections cau-
sées par |es germes encapsulés tel |e pneumo-
coque. L’'hyperactivité du systéme
macrophagique concentré a I’
érythrophagocytose associée aladéfaillance de
la voie alterne du complément qui en est liée
rendent compte de la vulnérabilité du
drépanocytaire aux infections causées par des
germes tels que Salmonella sp ; Hemophilius
influenzae ; Mycoplasmapneumoniae et autres
Klebsiellasp. L’ autosensibilisation des globu-
lesrouges aggrave
I” hémolyse chronique[13-14].

CONCLUSION :

Les anomalies biologiques liées a la
drépanocytose sont multiples. Elles présentent
de grandes variations d'un individu a I’ autre
et chez le méme individu, il y a variation des
paramétres biol ogiques selon |a phase station-
naire ou la phase de crise de lamaladie. Ceci
traduit une grande hétérogénéité biologique des
patients atteints d’' une méme affection généti-
que et constitue en soi une spécificité de cette
maladie =
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