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La drépanocytose ou anémie falciforme est la maladie genétique la plus répandue
dans le monde [22, 86]. Elle est causée par la présence d’un géne muté de
I’hémoglobine (Hb) qui est une protéine contenue dans le globule rouge, servant
a la fixation et au transport des gaz respiratoires. Les sujets drépanocytaires
synthétisent une hémoglobine anormale appelée hémoglobine S qui altére la
forme et la consistance des globules rouges.

Elle constitue un probleme majeur de santé publique particulierement en Afrique
noire de par sa fréquence, sa mortalité, son impact socio-économique [94].

La prévalence de la drépanocytose augmente au fur et & mesure qu’on se
rapproche de I’équateur. En Afrique centrale, elle est de 30 a 40% contre 5 a 20%
en Afrique de I'ouest. Au Sénégal 10% de la population seraient porteurs de
I’hémoglobine S.

Chez les patients drépanocytaires, deux sous-phénotypes cliniques ont été
identifies [61]:

- Le premier concerne I'hyperviscosité du sang des sujets drépanocytaires, liée
a la polymérisation primaire de la falciformation d’hémoglobine (Hb), a
laguelle les crises vaso-occlusives, le syndrome thoracique aigu et
I’ostéonécrose sont associés.

- Le second concerne hyper-hémolyse qui est liée a une diminution de la
biodisponibilité de I'oxyde nitrique et pouvant étre associée a I'hypertension

pulmonaire, au priapisme ou a 1’ulcére de jambe [61, 75].

Jusgu'a une date récente, les altérations rénales de la drépanocytose n'ont pas été
clairement liées a I'une de ces deux sous-phénotypes. Cependant des auteurs ont
rapporté chez les patients drépanocytaires adultes que hémolyse chronique
pourrait &tre une cause d’une hyper-filtration glomérulaire [58]. De plus, il a été
rapporté chez les patients drépanocytaires ayant une micro-albuminurie un taux
d’hémoglobine (Hb) bas [15]. Et récemment une relation a été identifiée entre la

lactico-déshydrogenase (LDH) et la protéinurie [56] suggéerant un lien entre le



dysfonctionnement rénal et hémolyse chronique chez les sujets drépanocytaires
SS.

Cependant, peu d’études ont été réalisées dans le but d’évaluer les liens entre la
micro/macro albuminurie et les marqueurs d'hémolyse chez les patients

drépanocytaires adultes [3, 54].

L’objectif principal de cette étude est de rechercher les relations entre 1’anémie
hémolytique et les mécanismes de survenue des altérations rénales chez les
patients drépanocytaires SS. De facon plus spécifique, nous avons évaluée les
corrélations entre les marqueurs de I’hémolyse et la protéinurie chez des sujets

drépanocytaires homozygotes SS sénégalais.

Ce travail s’articule sur deux parties :
- Dans la premiere partie, nous abordons les généralités sur la drépanocytose
et les conséquences de la maladie sur la fonction rénale.

- La deuxiéme partie sera consacrée a la contribution personnelle.
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CHAPITRE | : LA DREPANOCYTOSE

I. Historique
La drépanocytose semble étre une maladie connue depuis des générations par les
peuples noirs. Des descriptions informelles ont été longtemps utilisées pour parler
de cette maladie dont les symptdmes seraient exacerbés au moment de la saison
froide, d’ou I’appellation de  « rhumatisme de la saison froide ». L’histoire
médicale de cette maladie trouve son origine au début du 20°™siecle. En effet, en
1910, Dr James Herrick de Chicago publia le premier cas de malade
drépanocytaire dans « Archives of Internal Medecine ». |l y décrit un jeune
etudiant afro-caraibéen, originaire de I’ile de Grenade, admis a 1’hopital
presbytérien pour une forme sévére d’anémie, dont le frottis sanguin présentait
des globules rouges en forme de faucille ou en feuille d’acanthe. Cette publication
est le point de départ de la série d’études qui viendra au fil des années enrichir les
connaissances de cette maladie. Trois mois apres la premiere publication, un
second article rapportait le cas d’une jeune femme afro-américaine de 25 ans
admise au centre hospitalo-universitaire de Virginie pour de multiples symptémes
chroniques [93]. Un troisieme cas a été rapporte chez une autre jeune fille noire
[27].
A partir de ce moment, des cas d’anémies a hématies falciformes de plus en plus
fréquents ont été trouves, ils concernaient tous des sujets de race noire ou métisse.
En 1917, le caractere familial est evoque par EMMEL [38].
En 1927, HANN et GILLEPSIE démontrent que la falciformation des hématies
est réversible et n’apparait que lorsque la pression partielle de I’oxygéne (PO,) est
inférieure a 50mm Hg [5].
En 1947, NEEL définit le trait drépanocytaire a partir de 1’existence de formes
homozygotes héritées de parents hétérozygotes ; il établit alors le mode de

transmission genétique selon les lois de Mendel [77].



En 1948, SINGER et ses collaborateurs démontrent que la durée de vie des
hématies était raccourcie chez le malade drépanocytaire alors qu’elle était
normale chez le porteur du trait drépanocytaire [91].

En 1949, PAULING, ITANO, SINGER, WELLS mettent en évidence une
difference de migration électrophorétique : 1’hémoglobine S est plus lente que
I’hémoglobine A. Cette découverte de PAULING marque le point de départ de
1’étude moléculaire de cette pathologie [5].

En 1959, INGRAM, démontre les bases moléculaires de cette maladie génétique.
En effet, il a pu montrer que la drépanocytose est due au remplacement en position
6 de la chaine polypeptidique 3 de I’acide glutamique par la valine [48].

Cela sera explique dans les années suivantes par une mutation au niveau du 6™
codon du chromosome 11 du triplet GAG en GTG.

En 1972, KAN et coll. envisagent le diagnostic prénatal de la drépanocytose [45].
En 1978, Tom Maniatis isola le géne de la beta globine muté (alléle B°)

Par la suite, des recherches se sont orientées vers les thérapies médicamenteuses.
En 1995, ’hydroxyurée devient le premier médicament permettant de prévenir les

complications liées a la drépanocytose [46].

1. Aspects génétiques

La drépanocytose est une affection génétigue due a une anomalie de
I’hémoglobine (Hb) [69] qui résulte d’une mutation du sixiéme codon du géne
beta(B) de I’Hb. La mutation provoque la synthése d’une Hb anormale, I’HbS,
caractérisée par la substitution d’un acide glutamique par une valine
(GAG—GUA). La mutation de I’Hb normale est liée a la présence de 1’all¢le
muté (B%). La drépanocytose se manifeste principalement sous deux formes : la
forme hétérozygote (AS) encore appelée « trait drépanocytaire » et la forme
homozygote (SS) appelée la maladie drépanocytaire.

Dans le trait drépanocytaire, le géne muté n’est présent que sur un seul des deux

chromosomes. Cette forme se caractérise par la présence au sein des globules
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normale est toujours supérieur a celui d’HbS.

Quant a la drépanocytose maladie, le géne muté est présent su

drépanocytose est de type mendelien et se fait selon un mo‘au

récessif. Le risque drépanocytaire est la possibilité qu’a un indi porter le

trait drépanocytaire (HbAS) ou étre drépanocytaire (Hb insi, deux parents

hétérozygotes AS par exemple présentent la probabilit naissance dans
25% des cas a un enfant drépanocytaire(SS), dans 2 as a un enfant a
hémoglobine normale (AA) et dans 50% des ¢ nt hetérozygote AS

[69], voir figurel.

DESCENDANCE DE DEUX PERSO'@E ROZYGOTES
Hétérozygote Hétémzygote
indemne indemne

e Hétérozygote Heﬁémzygote Homozygme
indemne indemne indemne

/4 1/4 1/4 1/4

igure 1 : Mode de transmission de la drépanocytose [69].

En dehor génotype homozygote SS, on distingue d’autres génotypes pouvant

réaliser des syndromes drépanocytaires d’expressions cliniques graves : on les



appelle les « syndromes drépanocytaires majeurs : SDM ». Les SDM sont trés
nombreux, on peut citer les hémoglobinoses SC, SD et SO Arabe, mais aussi les

formes associées aux [ -thalassémies (SPp+, SB°) [20, 49, 68].

I11. Répartition géographique de I’all¢le B°
La drépanocytose est la plus fréquente des hémoglobinopathies dans le monde
avec environ 50 millions de personnes atteintes [21]. Elle est presente en Inde,
aux Antilles, en Europe, en Amérique mais surtout en Afrique inter-tropicale.
Aux Antilles et en Guyane, 1/ 260 des naissances est atteinte de drépanocytose
[73].
Au cours des derniéeres décennies, la distribution de ces anomalies génétiques a
été considérablement modifiée par d’importants flux migratoires.
La drépanocytose est ainsi devenue une affection fréquente en Europe
occidentale, principalement en France et au Royaume-Uni, anciens pays
colonisateurs.
Au Royaume-Uni, il y aurait 300 naissances d’enfants atteints de syndromes
drépanocytaires majeurs chaque annee [90] tandis qu’en Allemagne [31], en
Belgique et aux Pays-Bas [55] les syndromes drépanocytaires majeurs restent
rares. En Espagne, au vu du nombre croissant de migrants d’origine africaine et
de cas de drépanocytose diagnostiqués dans les services de pédiatrie, un dépistage
néonatal a été mis en place mais uniquement dans deux provinces du pays, dans
I’attente de sa généralisation [83].
En Afrique, dans certaines parties sub-sahariennes, la drépanocytose touche
jusqu’a 2% des nouveau-nes.
La fréguence du trait drépanocytaire c’est-a- dire le pourcentage de porteurs sains
qui n’ont hérité du gene mutant que d’un seul des parents, atteint 10% a 40% en
Afrique du Nord et moins de 1% en Afrique du Sud. Dans les pays d’Afrique de
I’ouest (Ghana, Nigeria etc.), la fréquence du trait drépanocytaire est de 15% a
30% [79].



Au Sénégal, 10% de la population sont porteurs de I’hémoglobine S et une étude

menée chez les nouveaux nés a retrouvé 0,4% de formes homozygotes [32].

|

Figure 2 : Répartition géographique de I’hémoglobine S dans le monde d'apres J.
Pascale et oll. en 2007 [98]

IV. Mécanismes physiopathologiques de la drépanocytose
Dans 1I’HbS, I’acide glutamique est remplacé par une valine en position 6 de la
chaine 3-globine a la surface de la molécule. Cette molécule d’HbS va subir des
modifications structurales, avec diminution de sa solubilité lorsqu’elle est en

condition désoxygénee pour former un polymere.



IV.1. Polymérisation de ’hémoglobine S
Dans 1’hémoglobine drépanocytaire S, le remplacement d’un acide glutamique
par une valine en position 6 de la chaine B-globine provoque une série de
modifications structurales. En effet, ces altérations rendent compte de la
diminution de sa solubilité 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. Néanmoins, elle était précédée d’une période de latence
d’une durée variable allant de la milliseconde a plusieurs minutes.
Des facteurs physico-chimiques favorisent la polymérisation et la formation du
gel parmi ceux-ci on peut citer : augmentation de la température, abaissement du
pH, et augmentation de la concentration ionique [70].
La concentration en hémoglobine S 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 S intra-
erythrocytaire [70].
L’hémoglobine foetale (HbF) est un autre facteur biologique important a
considérer car cette molécule ne co-polymerise pas avec I’hémoglobine S. L’effet
inhibiteur de I’hémoglobine F sur la polymérisation se manifeste des le stade
initial de la formation du polymeére. 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 [70] (figure 3).
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HbS
a2ps2 désoxy-HbS polymeére

Figure 3 : Structure d'un polymere d'hémoglobine S compose de brins
d'’hémoglobine S de forme hélicoidale. D'apres Elion et coll., 2010
[36]

IV.2. Falciformation [70]

Dans le globule rouge, I’hémoglobine est a une concentration voisine de 33g/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 la forme du
globule rouge qui acquiert un aspect en «faucille» : le drépanocyte (Figure 4).

Les cellules falciformes sont hétérogenes, tant en ce qui concerne leur aspect
morphologique que leur densité. Le pourcentage des cellules denses est faible,
voire nul chez le sujet normal ; il est plus elevé 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.
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Les globules rouges perdent leurs propriétés élastiques nécessaires a leur passage
a travers les petits vaisseaux de I’organisme ; ceci pourrait entrainer I’occlusion
du vaisseau, aggravant la désaturation en oxygene (O,).

Les principales anomalies rhéologiques caractérisant la drépanocytose sont une
augmentation constante de la viscosité du sang et une diminution de la
déformabilité cellulaire. Ces deux phénomenes sont tres dependants de
I’hématocrite, ils sont d'autant plus nets que celui-Ci est élevé. L’hématocrite bas
(20-25%) observé chez les patients drépanocytaires homozygotes atténue 1’effet

des anomalies de la rhéologie sanguine.

Fibres Colls

W ULI—
II_' \I-
:’ o~ ‘granular’
/ . \/‘ ,\
\
Figure 4 : Mécanisme de la falciformation des hématies [35]
IVV.3. Les conséquences de la falciformation

La falciformation des globules rouges aura deux conséguences majeures :

I’hémolyse et les crises vaso-occlusion
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IV.3.1. Hémolyse
L’hémolyse est une caractéristique de la drépanocytose. Le sujet drépanocytaire
subira tout au long de sa vie des hémolyses qui auront pour conséquence de
réduire son taux de globules rouges (GR) et son taux d’hémoglobine. Elle se

déroule en plusieurs étapes :

Une phase de déshydratation des globules rouges qui survient tant au stade du
réticulocyte qu’au stade plus mature des GR. C’est un phénoméne important dans
la constitution de I’anémie et la diminution de durée de vie des érythrocytes. Le
phénomene d’hémolyse génere des GR de densités élevées caractérisées par un
faible volume globulaire et une CCMH augmentée. La conséquence de ce
processus s’effectue dans la circulation sanguine ou la plupart des réticulocytes
arrivent cependant avec un volume élevé et une faible densité.
L’hydratation des GR dépend de trois systemes de transports ioniques
transmembranaires :

- Canaux Gardos : canaux K* dépendants du Ca?* (concernent des GR de

densité déja élevée) ;
- Co-transport K*/CI- via la concentration en Mg?* (concerne principalement
les réticulocytes et les GR SS de faible densité : génération de GR denses) ;

- Pompe N#/K*,
La polymérisation de ’HbS augmente de facon non sélective la perméabilité de
la membrane du GR aux cations (Na*, K*, Mg?*, Ca?*), réversibles avec la ré-
oxygénation.
Lors des phases de désoxygénation, ’augmentation de la perméabilité
membranaire induite par la polymérisation favorise I’entrée de Ca®
extracellulaire qui active les canaux K* (canaux Gardos), rejetant ce dernier hors
de la cellule. L’¢équilibre osmotique et hydrique conduit a une perte d’eau et de
Cl" dans le milieu extracellulaire. L’augmentation de la concentration
intracellulaire de Ca?" est corrélée a la densité cellulaire. L’excés de Ca?*
s’accumule dans des vésicules endocytiques qui empéchent sa détection par les
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pompes d’acide adénosine triphosphate (ATP), chargées d’évacuer le Ca?* de la
cellule. Au cours des épisodes de falciformation, la concentration intra-
érythrocytaire de Ca?" 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 [1].

La perte de KCl et d’eau induite par la|déshydratatipn conduit a 1’acidification du
GR.

La concentration intra-érythrocytaire de Mg?* est un des régulateurs du transport

K*/CI-. En effet, I’augmentation de la concentration globulaire de Mg?* induit une
baisse de 1’activité de transport KCIl et de la perte d’eau, favorisant ainsi
I’hydratation du GR [1]. C’est sur cette base physiopathologique que 1’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 permeéabilité
induits par la polymérisation [1]. De ces processus déja, il S’en suit une phase de
formation de cellules denses qui découle directement de la déshydratation
cellulaire discutee ci-dessus [24, 63].

Les cellules denses sont caractérisées par de fortes concentrations en Hb avec des
valeurs de CCMH assez hautes [24]. La formation de ces cellules est initialement
réversible et étroitement liée a la polymérisation de I’HbS.

Mais, suite a plusieurs processus d’oxygénation/désoxygénation, il arrive que la
cellule reste bloquée a 1’état de cellule dense. C’est ce que I’on appelle les cellules
denses irréversibles (ISC); cet état peut étre observée dans les conditions
oxygénees et/ou désoxygéneées [24, 64]. Les cellules denses sont caractérisées par
une déformabilité érythrocytaire réduite et un faible pouvoir d’adhérence
comparées aux GR falciformes. Ceci pourrait s’expliquer par une membrane peu
déformable qui ne permet pas de créer suffisamment de surface de contact avec
I’endothélium pour y adhérer [9]. En contrepartie, cette faible déformabilité

pourrait intervenir de maniére assez importante dans les vaso-occlusions. En effet,
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les cellules trop rigides, traverseraient difficilement dans les zones de la
microcirculation [41, 61, 65].

Cette faible déformabilité sera démontrée par les résultats de Kaul et al. en 1983.
Ces auteurs observent une tres faible déformation des cellules denses irréversibles
en situation de désoxygenation par rapport aux GR réversibles qui deviennent

falciformes [64].

La déformabilité peut s’expliquer :
- par une augmentation du CCMH, liée a la déshydratation cellulaire, qui va
induire une augmentation de la viscosité intracellulaire [61]
- par une diminution de la flexibilité des membranes [23, 24].
Ces deux phases aboutissent a la lyse intra ou extravasculaire des GR qui traduit
I’anémie hémolytique, un des symptomes majeurs de la drépanocytose [60]. Elle
se traduit par des valeurs d’hématocrite assez basses chez les patients
drépanocytaires [92]. L’hémolyse est a la base d’un mécanisme physiologique
normal d’apoptose des GR vieillissant (autour de 120j de vie) [46]. Elle se trouve

exacerbée chez les sujets drépanocytaires [9].

» Hémolyse extravasculaire
L’hémolyse extravasculaire s’effectue par le systeéme réticuloendothélial qui est
constitué, entre autres, de cellules capables de phagocyter les cellules
érythrocytaires affaiblies. Dans le cadre de la drépanocytose, une forte erythrose-
phagocytaire par les macrophages a été observée ainsi qu’une importante
concentration, de cellules de kupffer dans le foie (cellule phagocytaire hépatique)
chargées en GR [12, 60]. En effet, les travaux d’Hebbel et coll. tendent a
démontrer que les GR SS ont une capacité anormale a se faire phagocyter par les
macrophages [60]. L’importance de ces destructions pourrait étre expliquée par
un taux anormalement ¢€léve d’Ig G, molécules reconnues par les macrophages, a

la surface des GR SS. Parallélement, la forte quantité d’espéces réactives de
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I’oxygéne générées dans les GR falciformes semblerait étre la modification
asymétrique des phospholipides par le stress oxydatif. Ceci conduita une
surexposition de la phosphatidylserine (PS) a I’extérieur de la membrane des GR
SS [9]. Ces molécules sont alors reconnues par les macrophages qui disposent a
leur surface des récepteurs spécifiques de la PS, ce qui aboutit a la phagocytose
des GR [42, 78].

» Hémolyse intravasculaire

Les patients drépanocytaires présentent aussi une importante hémolyse
intravasculaire ; celle-ci pourrait étre mise sur le compte du stress-oxydatif, qui
est plus important dans les GR falciformes que dans les GR normaux [8]. En
effet, I’auto-oxydation des GR falciformes est plus importante que celle des GR
normaux. L’auto-oxydation pourrait étre associée a une augmentation du fer libre
intra-érythrocytaire [96] qui est un inducteur, entre autres, de peroxydations
lipidiques. Cela augmente 1’instabilité de la bicouche lipidique et donc le risque
de lésions membranaires [66, 78].
L hémolyse intravasculaire est la plus destructrice pour les sujets drépanocytaires,
car elle entraine le relargage, dans la circulation sanguine systémique. En effet,
I’Hb plasmatique libre avec son fort pouvoir oxydatif, sa grande capacité a
neutraliser le monoxyde d’azote (NO), ainsi que sa capacité accrue a activer
I’endothélium vasculaire suit la mise en place de plusieurs mécanismes visant a
neutraliser ces molécules:

- I’Hb libre est pié¢gée par I’haptoglobine

- I’héme libre est neutralisé par I’hemopexine.
Ces molécules vont ainsi diriger ’Hb et I’héme vers des compartiments de
phagocytose ou d’endocytose.
Il se peut que dans le cadre de la drépanocytose, ces défenses soient submergées

et donc insuffisantes pour contenir tout I’Hb libre [17].
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Que I’hémolyse soit intra-vasclaire ou extravasculaire, elle va induire une
diminution de la quantité de GR dans le sang. Cette diminution active les
mécanismes d’érythropoiése visant a réinjecter de jeunes GR dans la circulation
[62]. Cela expliquerait pourquoi le taux de reticulocytes, jeunes GR immatures,
est assez élevé chez les sujets drépanocytaires. En raison du fort pouvoir
d’adhérence endothéliale, cette augmentation peut étre a 1’origine de phénomeéne

d’agglutination aboutissant a des occlusions vasculaires.

IV.3.2. Crises vaso-occlusives (CVO)
L’occlusion vasculaire est un processus initi¢ par la falciformation des GR auquel
vient s’ajouter 1’intervention de multiples facteurs. Parmi ces facteurs on peut
citer: les modifications hémorhéologiques, I’inflammation, 1’adhérence
vasculaire, le stress oxydatif, ’hémolyse ou encore 1’agrégation sanguine. Ces
mécanismes vont s’amplifier dans le temps selon un cercle vicieux qui va
conduire a la genése d’occlusions vasculaires, symptomes majeurs de la

drépanocytose.

IV.3.2.1. Réle des modifications hémorhéologiques dans
les CVO

L hémorhéologie est un domaine de recherche qui étudie les €léments pouvant
affecter la résistance au flux sanguin. Parmi ces facteurs, on peut noter la viscosité
sanguine, la deformabilité, la viscosité plasmatique, I’hématocrite et I’agréabilité
des GR, I’agréabilité plaquettaire ainsi que la déformabilité et I’adhérence des
globules blancs (GB) a I’endothélium [23, 72].
Les sujets drépanocytaires sont caractérisés par des modifications de divers

parametres hémorhéologiques [92]:
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> Viscosité sanguine chez les drépanocytaires

La viscosité sanguine (mb) est un parametre hémorhéologique étudi¢ dans la
drépanocytose par plusieurs auteurs [40, 50]. Elle est majoritairement
conditionnée par 1I’hématocrite (Hct). Chez les drépanocytaires homozygotes
(SS), la viscosité sanguine a Hct natif est beaucoup plus faible que celle observée
dans la population normale. En revanche, a Hct normalisé, la viscosité sanguine
du drépanocytaire est supérieure a celle d’un individu non anémique, car les
globules rouges du drépanocytaire sont tres rigides. Méme en condition oxygénée
et a hématocrite standardisé, la viscosité sanguine du drépanocytaire pour une
vitesse de cisaillement donnée est 1,5 fois supéricure a celle d’un sujet normal
[23].

En condition désoxygénée, cette viscosité augmente 10 fois plus que celle du sang
normal, car la polymérisation de ’HbS aboutit a une falciformation et une
rigidification érythrocytaire. En cas de crise vaso-occlusive, la viscosité sanguine
du drépanocytaire augmente. Cependant la viscosité sanguine a Hct natif du
drépanocytaire SS est inférieure a la normale contrairement aux drépanocytaires
SC. Par conséquent I’anémie modérée ne permet pas de compenser les autres
anomalies de la rhéologie du globule rouge, aboutissant ainsi a une hyper-
viscosité sanguine chronique [92]. L’hyper-viscosité sanguine chronique
rapportée chez certains drépanocytaires serait a 1’origine des troubles otologiques

et oculaires observés chez les drépanocytaires SS [71].

> Viscosité plasmatique
Peu de travaux ont été réalisés sur la viscosité plasmatique (np) du drépanocytaire
et celle-ci semble étre normale ou légérement supérieure a la normale en situation
inter-critique. En revanche, elle augmente en cas de crises vaso-occlusives,

probablement en relation 1’augmentation du fibrinogene et de I’inflammation.
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» Hématocrite
L’Hématocrite (Hct) est défini comme étant le volume occupé par les globules
rouges sur un volume de sang total. Sa valeur normale se situe entre (45 et 54%
chez I’homme) et (35 a 47% chez la femme). L’Hct est le déterminant principal
de la viscosité sanguine. Chez un individu en bonne santé I’Hct est d’environ 45%.
Quand I’Hct augmente, la viscosité du sang augmente de facon non linéaire et
disproportionnée, et indépendamment de la vitesse de cisaillement (figure 5).
Mais son effet est beaucoup plus marqué a faible cisaillement. En effet
I’augmentation de 1I’Hct facilite 1’interaction entre les globules rouges et la
formation d’agrégats érythrocytaires [89]. Il est a noter qu’in vivo, I’Hct varie en
fonction du diametre des vaisseaux. Il diminue avec la réduction de la lumiere
vasculaire jusqu’a une valeur critique (environ 7 um) ou, en dessous de cette
valeur, il augmente a nouveau. La viscosité sanguine suit par conséquence la

méme cinétique [43].
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Figure 5 : Influence de I’Hct sur la viscosité sanguine aux différentes vitesses de

cisaillement [10]
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> La déformabilité érythrocytaire

Dans des conditions d’oxygénation identiques, il a été rapporte que les globules
rouges de sujets drépanocytaires SS sont moins déformables que les érythrocytes
de sujets sains [18, 23]. Ce caractere est plus prononcé quand la pression artérielle
en oxygene et le pH diminuent. Ceci est la résultante des altérations membranaires
occasionnées par les cycles de falciformation/dé-falciformation. En réalité I’HbS
est moins soluble que ’HbA; ce qui rend la viscosité interne des globules rouges
drépanocytaires plus importante que chez des sujets sains. Ces altérations de la
déformabilité  érythrocytaire  sont impliquées dans les désordres
microcirculatoires rapportés au sein de la population drépanocytaire [18 23].
Néanmoins, il semblerait que la présence d’une o-thalassemie améliore la
déformabilité érythrocytaire chez le drépanocytaire SS. La déformabilité
érythrocytaire des drépanocytaires SC est également réduite par rapport a une
population contréle, mais moins que chez les SS. Ce qui pourrait expliquer en
partie que la survenue des évenements vaso-occlusifs soit moins fréguente chez
les SC [92].

Ballas et Smith [6] ont montré que chez les SS, la déformabilité érythrocytaire
diminuait lors d’une crise vaso-occlusive, et ce, en rapport avec I’augmentation
du nombre de cellules denses. Cette diminution supplémentaire de la
deformabilité¢ érythrocytaire participe a 1’obstruction mécanique de la
microcirculation. Cependant, Ballas [7] a également rapporté que les patients qui
présentaient une deformabilité érythrocytaire importante apres une crise vaso-
occlusive exposaient un risque plus important pour déclencher un nouvel

événement vaso-occlusif [7].

IVV.3.2.2. Le cercle vicieux de la drépanocytose
Les mécanismes impliqués dans les occlusions vasculaires chez le sujet
drépanocytaire s’auto-entretiennent et forment ce que 1’on peut appeler un cercle

vicieux. Le cercle vicieux de la drépanocytose débute avec la désoxygenation de
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I’hémoglobine. Celle-ci, suite a I’intervention de divers facteurs, s’amplifie avec
le temps jusqu’a arriver a un point de non-retour aboutissant a la crise vaso-
occlusive. Le vaisseau sanguin est trés fortement obstrué et 1’oxygénation des
organes en amont se trouve altérée [17].
L’¢lément déclencheur de ce cercle vicieux est souvent le phénomene d’hypoxie.
Cette derniére va induire la falciformation des GR ainsi que la production
d’espéece réactive de 1’oxygeéne (ROS) [26,78]. Cette falciformation induit une
augmentation de 1’hémolyse, elle aussi impliquée dans la production de espéces
réactives oxygénées (ROS : Reactive Oxygened Species) [17].
Il s’ensuit alors la mise en place d’une réponse inflammatoire, caractérisée
notamment par I’activation de I’endothélium vasculaire qui va alors produire
diverses molecules :
- d’adhérence vasculaire qui lient les GR et globules blancs
- GR al’endothélium
- certains modulateurs du tonus vasculaire tels que 1’endothéline-1 (ET-1) ou
encore des molécules impliquées dans la cascade de coagulation (Facteur
Tissulaire : TF) [26].

Cette réponse inflammatoire conduit a la diminution de la lumiére des vaisseaux
sanguins et donc au blocage des GR denses qui sont peu déformables pour
traverser ces vaisseaux sanguins rétrécis [5]. Ce phénomene va entrainer un état
d’hypoxie dans les zones tissulaires en amont des sites de blocage [62], ce qui
favorise la survenue de la falciformation des GR. Tout ceci forme un circuit fermé

(voir figure 6).
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Figure 6 : Phénomenes des crises vaso-occlusives [62].

V. Traitement

V.1. La prise en charge thérapeutique : [16]
L’objet de cette mise au point n’est pas d’aborder la thérapeutique compléte de la
drépanocytose. Cependant certains éléments sont fondamentaux pour ameliorer

I’évolution.

% Traitement de laCVO
Il doit surtout étre actif sur la douleur et protéger les tissus de ’infarctus [37].
On peut traiter a domicile une crise osseuse débutante par les antalgiques et
I’hyperhydratation.
L’échec a 24 heures de traitement doit conduire a I’hospitalisation. Ceci n’est pas

valable pour le nourrisson qui doit étre immédiatement hospitalisé [16].
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A T’hopital deux actions thérapeutiques sont conjointement menées : la lutte

contre la douleur et ’hyperhydratation.

> Les antalgiques
La lutte contre la douleur procede par étapes des antalgiques de palier I aux
morphiniques en se basant sur une évaluation trés rapprochée de 1’intensité de la

douleur a I’aide d’échelles d’évaluations adaptées selon 1’age [16].

» Hyperhydratation [49]
Les bases theoriques de cette pratique sont la déshydratation cellulaire des
hématies du drépanocytaire liée a I’effet Gardos et 1’augmentation de la viscosité
sanguine a 1’état d’équilibre et son accentuation lors des CVO. Le soluté de
I’hyperhydratation utilisé est le sérum glucosé isotonique (SGI) auquel on ajoute
des sels : NACL a la dose de 2 a 3g/l, KCL a la dose de 2¢g/l et
GLU CA ala dose de 1g/I.
Le sérum salé isotonique n’est pas utilisé a cause des anomalies cardiaques
freqguemment observees chez nos patients.
De méme le sérum bicarbonaté dont les effets bénéfiques chez le drépanocytaire
ne sont pas démontrés n’est pas utilisé sauf en cas de signes d’acidose.
Pour I’hyperhydratation par voie orale, le lait de coco trés apprécié est largement
conseillé de méme que 1’eau courante du robinet, les jus de fruits locaux et les
autres boissons sucrees.
En pratique en cas de CVO séveéres la perfusion intraveineuse est de regle :
3l/m2/24heures soit 150ml/kg/24heures.
L’ hyperhydratation par voie orale quoique moins efficace peut étre prescritemais

surtout en ambulatoire.
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> Oxygénothérapie

Elle est indiquée si nécessaire.

> Antibiothérapie
Elle est discutée cas par cas, ciblée sur le pneumocoque ou élargie ; mais elle n’est
pas systématique. Elle se fait méme en absence de fiévre si une infection

bactérienne est suspectée ou diagnostiquée [49].

» La transfusion
Elle a pour but de corriger une anémie mal tolérée et de réduire le taux d’hbS afin
de prévenir les conséquences de la falciformation. Il s’agit soit d’une transfusion

simple, soit d’un échange transfusionnel [21, 79].

v Latransfusion simple
Elle est indiquée en cas de toute baisse du taux de I’Hb mal tolérée cliniquement
(sequestration splénique aigu ; erythroblastopénie aigué ; syndrome thoracique
aigu ; accident neurologique aigu ; préparation a une intervention chirurgicale de

longue durée).

v L’échange transfusionnel
C’est une transfusion réalisée conjointement avec une saignée, de facon a réaliser
un échange isovolémique. Il est pratiqué soit ponctuellement, soit au long cours
(échange programmeé).

— L’échange ponctuel : ses indications sont varices : AVC, CVO
hyperalgique résistant aux antalgiques majeurs, thrombose artérielle,
échecs de 1’étiléfrine dans le priapisme, en peri-opératoire etc.

— L’échange programmeé : c’est une indication absolue en cas d’antécédents

d’AVC (inefficacité de I’hdroxyurée) afin de maintenir des taux d’hbS <
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30%, nécessaires pour éviter les récidives. Un échange est pratique toutes

les 4 a 6 semaines.

V.2. Eléments de prévention
Ils reposent sur la prévention des CVO ou des crises hémolytiques et des
complications infectieuses au cours du suivi de 1’enfant drépanocytaire [30].
Ces ¢léments de prévention doivent étre appliquées dés I’enfance. Toutefois le
diagnostic des syndromes drépanocytaires est toujours tardif en Afrique car il n’y
a pas de programme de dépistage néo-natal systématique [4]. Ces mesures

comportent :

% La prévention des CVO
Elle vise a éviter les facteurs déclenchants ; favoriser une alimentation réguliéere
et équilibrée ; conseiller des apports hydriques suffisants en particulier en période
fébrile ; en cas d’effort et en pays chauds [12].
Enfin, toute affection susceptible d’entrainer une hypoxie doit étre traitée avec

vigueur [16].

¢ La prévention de I’infection
Elle est essentielle en milieu tropical. Elle doit concerner aussi bien les patients
SS que les hétérozygotes composites qui sont également sujets a une asplénie
fonctionnelle et au risque d’infections graves [4,16, 30,49].

— La pénicilline orale est systématique des 1’age de 3 mois comportant une
administration quotidienne de pénicilline orale en 2 a 3 prises, jusqu’a 1’age
de 5 ans pour des posologies allant de 50000 a 100000 Ul/kg/j.

— Vaccination par vaccin pneumococcique conjugué aux 2e, 3 e et 4 e mois,
avec rappel vers 16-18 mois.

— Tous les vaccins doivent étre exécutés régulierement et renouvelés.
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Il s’agit du PEV et les vaccins particulierement recommandés pour les
patients drépanocytaires qui sont les vaccins contre haemophilus influenzae
b, le pneumo 23 aI’age de 2 ans avec un rappel tous les 3 ans et la vaccination
anti-méningite A +C qui est tres conseillée [16].

D’autres mesures prophylactiques anti-infectieuses doivent étre prises
notamment contre le paludisme et les parasitoses intestinales.

Promouvoir I’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide pendant
la période couvrant la saison pluvieuse [49].

Quant a la prévention des parasitoses intestinales, elle est justifiée par
I’extréme fréquence de ces pathologies chez les enfants dans le contexte
africain. Le déparasitage systématique par 1’ Albendazole chez les enfants de
0-5 ans est conseillé.

La prévention des infections virales post-transfusionnelles repose sur une
utilisation rationnelle de la transfusion mais surtout sur le dépistage
systématique chez les donneurs de sang de I’infection au VIH et des hépatites
CetB.

Ces mesures doivent étre associées a la supplémentation en acide folique
particuliecrement utile en Afrique ou [’alimentation n’apporte pas
généralement suffisamment de folates [30]. Sa prescription doit étre continue
et a vie pour compenser les besoins secondaires a 1’activité régénératrice
intense de lamoelle osseuse [16]. Nous la prescrivons a une dose de 5 a 10
mg/ jour pendant 15 jours/ mois. Cependant il faut en expliquer 1’intérét et
les modalités aux parents pour éviter son abandon lorsque la maladie est peu
symptomatique.

La supplémentation en fer a la dose de 3 a 5 mg/kg/jour pendant deux a trois
mois chez tout enfant présentant une baisse de son taux d’Hb de base et du
taux de reéticulocytes associé a une microcytose et une hypochromie

d’apparition récente [30].
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% Le conseil génétique
I1 a pour but de dépister, d’informer et de prévenir. L’un de ces moyens d’action
est le diagnostic prénatal (DPN) qui permet aux couples a risque génétique (AS,
A béta thalassémie) d’avoir un diagnostic sur le foetus au début de la grossesse
par analyse de I’ADN des fibroblastes ou sur sang foetal recueilli. Mais
I’inconvénient est que ce diagnostic souléve de graves problémes éthiques et

psychologiques [37].

% Surveillance
La surveillance de I’enfant drépanocytaire doit €tre régulicre et sans trop de
contraintes. Elle consiste a surveiller I’état basal (Numération et réticulocytes);
dépister les complications et assurer une bonne prévention de ces complications
[16].

V.3. Traitement de fond
Son but est de réduire au maximum la fréquence des CVO et d’améliorer la qualité
de vie de ces malades. 1l s’agit des inducteurs de la synthése de 1’hémoglobine

foetale :

% L’hyoxyurée (Hydréa)

Cet antinéoplasique inhibe la synthése de I’ADN et augmente la concentration de
I’HbF dans les hématies. On I’utilise depuis quelques années dans la
drépanocytose pour diminuer le nombre de crises drépanocytaires [16].

Elle diminue également les récepteurs d’adhésion a I’endothélium d’ou
diminution de la fréquence des CVVO [37]. De nombreuses études expérimentales
laissent penser qu’en plus de ces effets, I’hydroxyurée réduirait les phénomenes
inflammatoires contribuant a amplifier I’obstruction vasculaire.

Elle est indiquée chez les patients ayant des crises douloureuses fréquentes et chez

ceux qui ont des syndromes thoraciques a répetition.
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Certains auteurs la préconisent également dans les anémies tres séveres et dans de
nombreuses situations nécessitant des programmes de transfusionqu’elle

remplace.

% L’Erythropoietine recombinante humaine
Utilisée seule ou associée a I’hydroxyurée, elle pourrait étre synergique avec la
réactivité de la synthése de I’HbF induite par cette derniére et trouverait alors une
indication chez les patients drépanocytaires insuffisamment protégés des crises

douloureuses par I’Hydréa. La posologie nécessaire est encore inconnue.

% Le Butyrate et ses dérives
Ils agiraient directement sur le promoteur du géne gamma responsable de la

synthése de la chaine gamma de I’Hb F [6].

+» Des modificateurs de transports ioniques trans-membranaires
Ils diminuent la déshydratation érythrocytaire en inhibant I’activité des canaux
membranaires responsables de la perte hydrique. lls sont Le canal de Gardos
calcium dépendant, inhibé par 1’administration de clotrimazole oral et le canal
assurant le co-transport KCL qui peut étre inhibé par le magnésium. Ils sont

encore au stade d’essai clinique [15, 37].

% De ’allogreffe familiale de moelle ou de sang du cordon
C’est la seule thérapie curative de la drépanocytose. Elle a pour but le
remplacement des hématies SS par des hématies AA ou AS, ce qui a pour effets
2008 | Soutenue et présentée publiquement par Awa DEMBELE 5 1 la disparition
des complications et éventuellement la réparation de lésions existantes. Elle n’est
possible que s’il existe dans la famille du patient un donneur potentiel de typage

HLA compatible hétérozygote ou indemne du trait.
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Ces indications sont les syndromes thoraciques récidivants, les CVO séveéres et
récurrentes, les AVC et les priapismes récidivants. L’inconvénient est le rejet dans
10-15%, la mortalité environ 10% et le codt tres elevé [37].
% De la thérapie génique

Il s’agit d’une technique de pointe qui consiste a agir directement sur les génes
responsables de la maladie. Dans le cas de la drépanocytose, il s’agit de prélever
de la moelle du malade, d’en modifier génétiquement les cellules avec une
protéine thérapeutique et de les réinjecter au malade dont les globules rouges

fonctionneront alors normalement et ce de maniere définitive [82].
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CHAPITRE Il : DREPANOCYTOSE ET REIN

La polymérisation de I’hémoglobine S a I’état de désoxygénation va provoquer
une ischémie au niveau des organes dont le rein. En effet, les modifications
rhéologiques induites par la falciformation des drépanocytes sont a l'origine de
manifestations vaso-occlusives aigués et chroniques qui altérent progressivement
la fonction rénale [14]. Les manifestations et/ou les conséquences rénales de la
drépanocytose ont ¢été largement étudiées par beaucoup d’auteurs. La
drépanocytose est une cause croissante de maladie rénale chronique. Des avancées
importantes ont été réalisées ces dix derniéres années dans la caracterisation des
manifestations rénales associées a cette hémoglobinopathie ainsi que sur les
mécanismes physiopathologiques impliquées dans leur survenue. Le spectre des
atteintes rénales associées a la drépanocytose inclut diverses manifestations
rénales qui peuvent étre regroupées sous deux types: des anomalies
fonctionnelles et des anomalies organiques. En général, il s’agit des atteintes
glomérulaires et/ou tubulaires caractérisées par 1’apparition d’une prot€inurie

pouvant aboutir a une insuffisance rénale chronique terminale [14, 62].

I. Les manifestations fonctionnelles
Elles portent essentiellement sur les mécanismes de concentration, de dilution et
d’acidification des urines sans l€sions organiques des reins. Les atteintes peuvent
se localiser aux différents segments des néphrons : tube proximal, distal ou

collecteur.

I.1. Les troubles tubulaires distaux
Il s’agit de I’hyposthénurie et du défaut d’excrétion des ions H* et K* [19, 44, 85].
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» L’hyposthénurie
Elle se définit par la perte du pouvoir de concentration des urines. Chez les
drépanocytaires, 1’osmolarité¢ urinaire maximale ne dépasse habituellement pas

400 mosmol/kg H,0 [14].

L hyposthénurie apparait précocement au cours de I’enfance. Elle est réversible
jusqu'a I’age de 15ans sous la transfusion sanguine. Au-dela de cet age, elle
devient permanente. Elle apparait aussi chez le sujet drépanocytaire transplanté
recevant un rein de donneur normal [2]. La baisse de 1’osmolalité urinaire
s’accompagne d’une polyurie qui peut €tre responsable d’une déshydratation
aigue avec risque de survenue de manifestations vaso-occlusives.
L’hyposthénurie est incriminée dans la genése de miction involontaire des enfants

drépanocytaires [95].

» Le défaut du pouvoir d’excrétion des ions H+ et K+
Il est responsable des troubles de I’acidification des urines. Au début, il peut se
manifester par une acidose tubulaire incompléte. La baisse du débit urinaire de
’acide titrable, de I’ammoniac et du pool d’hydrogene a été décrite chez les sujets

drépanocytaires.

Cette acidose tubulaire cliniquement latente, peut s’exprimer lors des
circonstances d’acidité excessive dans le sang. A un degré supérieur, une acidose
métabolique distale type hyper-chlorémique hyper-kalémique peut s’installer
dans le contexte d’une insuffisance rénale debutante [2]. Le défaut d’excrétion du
potassium a été rapporté chez les drépanocytaires qui avaient une réponse normale
a I’aldostérone et a la rénine. Il n’y a pas de manifestations cliniques liées aux
troubles de la sécrétion des ions H et/ou K. L hyperkaliémie peut survenir lors de
la prise de certains médicaments tels que les inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion (IEC), les diurétiques épargnés de potassium ou les betas bloqueurs,

ou tout simplement dans le cadre de I’IRC.
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1.2. Les troubles tubulaires proximaux
Les sujets drépanocytaires sont exposés aux troubles de la réabsorption du sodium

et a ceux de la sécrétion de I’acide urique et de la créatinine.

> Le défaut de réabsorption de Na*
La baisse de la réabsorption proximale de Na* entraine une hypersécrétion de
rénine et d’aldostérone dont I’importance augmente avec l’age [47]. Il se
développe une réponse inadéquate tubulaire avec hypotonie des urines au niveau

du tube distal. C’est ce qui explique la réponse minimale aux diurétiques.

» La diminution de la sécrétion de I’acide urique
Elle entraine une hyper-uricémie chez les drépanocytaires. Ces derniers ont un
phénomeéne de renouvellement des érythrocytes assez rapide, ce qui pourrait
entrainer une hyperproduction d’acide urique [47]. L hyper-uricémie associée a
la protéinurie est un facteur de risque de survenue de la toxémie gravidique chez
les patientes drépanocytaires. Par contre, la maladie goutteuse secondaire a la

drépanocytose est rare [47].

» L’augmentation de la sécrétion de la créatinine
Chez les drépanocytaires, les troubles de la sécrétion de la créatinine font que la
clairance de la créatinine ne soit pas un bon marqueur de la fonction rénale. La
fonction tubulaire est mieux appréciée par le dosage de la béta 2-microglobuline
et du rétinol binding protein [28, 29, 88].

Il. Les manifestations organiques
La falciformation de I’HbS aura des conséquences organiques tres importantes
sur le systeme rénal. En effet selon des études, elle est responsable de plusieurs
manifestations qui traduisent [’atteinte organique du glomérule et/ou du

compartiment tubulo-intestitiel.
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I1.1. Atteintes glomérulaires
Elles surviennent chez les drépanocytaires homozygotes SS mais aussi chez les
porteurs du trait drépanocytaire [88]. Les mécanismes physiopathologiques des
atteintes glomérulaires ont été largement étudiés dans la littérature. Beaucoup
d’auteurs ont indiqué que ce sont les conséquences de I’hyper-hémolyse des sujets
drépanocytaires qui seraient a 1’origine des glomérulopathies. En effet, selon des
études, les particules sanguines découlant essentiellement des phénomenes
hémolytiques et les molécules plasmatiques pourraient se déposer sur la
membrane glomérulaire, altérant ainsi les fonctions du glomérule. Les dépots de
certaines molécules du sang sur les différents versants de la membrane basale
glomérulaire pourraient étre mis en evidence par des techniques anatomo-
histologiques. Les aspects histologiques de la glomérulopathie chronique
drépanocytaire sont constitués par 1’hypertrophie glomérulaire, la hyalinose
segmentaire et focale (HSF), la glomérulonephrite membrano-proliférative
(GNMP) et la glomérulonéphrite extra membraneuse (GEM) [2, 80, 87]. Et selon
des auteurs, I’hypertrophie serait le signe histologique le plus précoce de I’atteinte
glomérulaire [2]. Elle est souvent associée a 1’hyalinose segmentaire et focale, qui
se présenterait souvent a la microscopie optigue sous forme de dépdts acellulaires
focaux souvent localisés dans les glomérules juxta médullaires. Ces lésions sont
fréguemment associées a une hyper-cellularité mésangiale modérée et a une

occlusion partielle de la lumiere capillaire par des dépots hyalins [57].

La glomérulonéphrite membrano-proliférative (GNMP) peut se manifester sous
deux formes :

- La GNMP de type 1 marqueée par une augmentation du nombre de cellules
mésangiales et un empatement diffus du floculus glomerulaire. Les parois
capillaires glomérulaires sont épaissies et parfois dédoublées par
du matériel membranaire. A I’immunofluorescence, des dép6ts granuleux

de compléments immuns sont observés dans le mésangium et dans les
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capillaires périphériques. D’autres composants de compléments peuvent
étre retrouves dans les anses capillaires [57].

Quant a la GNMP de type 2 elle est caractérisée en microscopie optique par
la présence de dépdts denses sous la forme d’un épaississement d’aspect
rubané dans le mur capillaire glomérulaire. En microscopie électronique,
ces dépots constituent un matériel extrémement électron-dense distribué de
facon homogéne au sein de la membrane basale glomérulaire. Le
complément c3 et ses autres composants sont détectés dans le mésangium
et dans les anses capillaires. Toutefois, il n’y a généralement pas

d’immunoglobuline en immunofluorescence [57]

La glomérulonéphrite extra membraneuse (GEM) est marquée par la présence des

dépots d’immunoglobulines G sur le versant extréme de la membrane basale

glomérulaire. La cellularité glomérulaire est par contre strictement normale. La

GEM se presente sous 3 types :

La GEM de type 1, caractérisee en microscopie optique par un
épaississement initialement a peine perceptible de la barriére capillaire
glomérulaire. Quelques dépdts granuleux d’IgG ou d’électrons denses le
long du versant extréme de la membrane basale glomérulaire sont retrouves
a I’immunofluorescence et en microscopie ¢lectronique.

La GEM de type 2 caractérisée par des dépots extrémes membraneux plus
uniformes et nombreux, et 1’expansion de la membrane basale normale
entre les dépdts revétant un aspect dit de spike”.

La GEM de type 3 qui se distingue par des dépots d’électrons denses plus
clairs et un épaississement de la membrane basale avec un aspect dense plus
clair et un épaississement de la membrane basale avec en double contour.
Des dépdts sont alors des compléments incorporés et entourés par la

membrane basale.
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Les signes de la glomérulophathie chronique sont tres nombreux. Cependant
I’excrétion des protéines plasmatiques est quasi constante. Parmi les protéines les
plus impliquées dans cette excrétion il y’a I’albumine qui peut étre éliminée
massivement (macro-albuminurie) ou faiblement (micro-alouminurie).

La micro-albuminurie est détectée par des méthodes radio-immuno-enzymatiques
ou immuno-histochimiqgues. Elle est comprise entre 30 mg et 300mg/24h, quant a
la macro-albuminurie, elle doit étre supérieure a 300 mg/ 24h.

La diminution du taux des protéines plasmatiques aura des conséquences
hémodynamiques et cardiovasculaires tres graves. En effet, cela entraine une
diminution de la pression oncotiqgue dans le réseau vasculaire et plus
particulicrement capillaire. En fait, 1’état d’hypo-protidémie causée par
I’¢limination rénale de I’albumine entrainerait une infiltration d’eau dans les
espaces interstitiels qui se présentent cliniquement sous forme d’cedémes, une
diminution de la diurese.

L’ensemble des manifestations clinico-biologiques liées a la baisse de la
protidémie est souvent appelé syndrome néphrotique qui regroupe essentiellement
une diurese diminuee, des cedémes de type rénaux, une protéinurie supérieure a
3g/m? et une hypo-albuminurie en deca de 30mg/L.

La symptomatologie précédemment décrite s’associe parfois a d’autres signes tels
que ’hypertension artérielle ou I’hématurie qui peut étre aussi une manifestation
de I’atteinte glomérulaire surtout chez les sujets drépanocytaires homozygotes SS.
L’hématurie a €té initialement décrite chez les patients hétérozygotes (HbAS)
mais aussi chez les patients drépanocytaires homozygotes (HbS). L hématurie est
le plus souvent microscopique ou macroscopique [87]. Elle peut étre unilatérale,
survenant préférentiellement a gauche ou la veine rénale est plus longue qu’a
droite et se situe entre 1’aorte et I’artére mésentérique supérieure et ou la pression
veineuse est plus grande.

Par ailleurs, il faut souligner que 1’hypoxie médullaire relative favoriserait la

falciformation des globules rouges, ce qui pourrait causer la survenue de
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microthrombi dans les vasa recta, les capillaires péri-tubulaires, les tubes
collecteurs et les papilles rénales [87]. Les phénomenes de micro-thrombose ainsi
décrits pourraient entrainer une extravasation de sang dans les conduits urinaires.
Les lésions situées dans les papilles rénales quant a elles peuvent entrainer des
processus d’ischémie et/ou de nécrose papillaires. La prévalence de la nécrose
papillaire peut atteindre 30 a 40 % chez les patients homozygotes (HbS) [97].
L’ hématurie peut parfois révéler un carcinome rénal dont I’incidence semble plus
importante au cours de la drépanocytose [87]. La présentation clinique varie de
I’hématurie microscopique a un tableau associant douleur, fiévre, hypertension
artérielle (HTA) [87] et IRA obstructive. A 1’échographie, le signe le plus précoce
est I’hyper-echogénicité des pyramides médullaires. La pyelographie
intraveineuse, peu utilisée actuellement, met en évidence dans 39 % des cas, un
épaississement ou une déformation des calices [97]. En cas de doute diagnostique,
le scanner avec injection de produit de contraste iodé ou 1’imagerie par résonance
magnétique sont les examens de choix pour confirmer avec certitude le diagnostic.
L hématurie isolée est le plus souvent bénigne et traitée par le repos au lit. En cas
d’hématurie importante, certains auteurs suggerent de réaliser une hydratation
abondante a base de solutés alcalins ou Iégérement hypotoniques dans le but de
réduire la formation de caillots dans les voies urinaires [34]. La survenue d’une
hématurie sévere ou persistante peut conduire a 1utilisation d’autres
thérapeutiques comme la vasopressine. Cette derniere pourrait favoriser
I’hydratation des GR, diminuant ainsi la concentration d’HbS et la falciformation
[75]. L’acide a-aminocaproique pourrait étre utilisé” en cas d’échecs des autres
traitements. Son utilisation doit étre prudente en raison de son usage difficile et
du risque de thrombose [36]. La transfusion sanguine est a discuter pour limiter
I’ischémie médullaire. En cas d’hématurie sévere non contrdlée par le traitement
médical, une artériographie peut étre réalisée afin de localiser le saignement et de

réaliser une embolisation sélective dans le territoire concerné.
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11.2. La néphropathie tubulo-interstitielle (figure 7)
Les atteintes tubulo-intestitielles au cours de la maladie drépanocytaire ont fait
I’objet de nombreuses études. Dés 1970, Van Eps et coll. ont montré des
anomalies organiques vasculaires portant sur les vasa recta des sujets
drépanocytaires SS. De plus, ces lésions décrites depuis longtemps sont surtout
en rapport avec des anomalies microcirculatoires consécutives aux accidents
vaso-occlusifs répétés méme si ’hémolyse chronique peut aussi jouer un role
important dans la survenue de cette néphropathie tubulo-intestitielle. La Lyse
excessive des globules rouges au cours de la drépanocytose pourrait entrainer des
dépots d’hémosidérine et de fer au niveau des tubules et perturber par conséquent
le métabolisme des cellules tubulaires. Les travaux de Van Eps et coll. obtenus en
1970 avaient déja montré que la vascularisation rénale chez les patients
drépanocytaires était totalement modifiée. En effet, on observe une disparition
quasi-complete des vasa recta au niveau de la médullaire rénale. La cause semble
en étre une occlusion de ces vasa recta par les hématies falciformisées lors
d’accidents vaso-occlusifs chez les sujets drépanocytaires [67]. Les vaso-
occlusions concerneraient probablement les territoires des vasa recta profonds du
fait que ’hémoglobine S précipite surtout dans les situations d’hypoxémie et de
déshydratation ou d’hyper-osmolarité. En effet, il est bien établi que la PaO,
diminue de la corticale vers la médullaire rénale et qu’inversement 1’osmolarité
tissulaire augmente de la corticale vers la médullaire : gradient osmolaire cortico-
papillaire. Ainsi, lorsque les hématies parviennent aux vasa recta, I’hypoxémie et
I’hyper-osmolarité dans la papille et la médullaire profonde favoriseraient la
falciformisation des hématies et ainsi des accidents vaso-occlusifs répétés dans
ces capillaires de petit calibre. La conséquence de ces états ischémiques localisés
de la médullaire profonde est une raréfaction des vasa recta avec la disparition
progressive des néphrons profonds juxta-medullaires remplaces par de la fibrose
interstitielle. Or, ces néphrons sont normalement responsables des mécanismes de

transfert a contre-courant et donc de la création du gradient osmolaire cortico-
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papillaire nécessaire a la concentration des urines mais aussi a 1’excrétion de la
charge acide sous forme d’ammonium. Enfin, il est possible que le flux sanguin
soit redistribué vers des zones moins profondes du cortex rénal et/ou de la jonction
cortico-médullaire et que ces modifications perturbent d’autres fonctions

tubulaires.

Figure 7 : Coupe de la néphropathie tubulo-interstitielle par VVan Eps et coll. en
1970.

Les atteintes rénales liées a la maladie drépanocytaire peuvent évoluer vers un
tableau d’insuffisance rénale dont 1’installation est plus ou moins rapide.

D’une insuffisance rénale a altération rapide de la fonction rénale qui se traduit
par une ¢€lévation rapide de la créatinine et de 1’urée, avec une diminution de la
clairance de la créatinine. L’atteinte rénale dans la drépanocytose peut se
manifester par une hématurie, une protéinurie, une necrose papillaire, des
infarctus rénaux, des infections rénales. Cependant, les atteintes fonctionnelles
et organiques de la fonction rénale évoluent vers une insuffisance rénale aigué et
chronique. En revanche, des études récentes ont montré que la progression de la
néphropathie drépanocytaire vers I’insuffisance rénale terminale peut étre

retardée par un controle régulier de la pression artérielle et de la protéinurie [2,80],
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ainsi qu’un traitement de I’anémie [2]. Les marqueurs de I’hémolyse chronique
comme le taux de la lactico-déshydrogénase (LDH) ou le taux de I’hémoglobine
sont utilisés comme des ¢éléments prédictifs de ’atteinte rénale chez les sujets
drépanocytaires [56].

Récemment (2014) Enrico et coll. ont rapporté une nette relation entre
I’augmentation des pressions pulsées et I’hémolyse ou la protéinurie [39]. Et selon
nos connaissances, aucune ¢tude n’a été réalisée dans le but d’analyser
I’implication des paramétres hémorhéologiques (les viscosités sanguine et
plasmatiques) ainsi que des pressions artérielles carotidiennes dans les
phénomenes des altérations de la fonction rénale chez les sujets drépanocytaires
SS.
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|. CADRE GENERAL DE L’ETUDE
Notre étude a été réalisée dans les services suivants :
- Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) de Dakar, lieu de
recrutement des patients drépanocytaires homozygotes (SS)
- Laboratoire de Physiologie et Explorations Fonctionnelles et Respiratoires
de la Facult¢é de Médecine, de Pharmacie et d’Odontologie (FMPO) de
I’Université¢ Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD).

Il. TYPE ET PERIODE DE L’ETUDE
Il s’agit d’une étude expérimentale transversale, descriptive qui s’est déroulée

pendant la période d’octobre 2013 a décembre 2014.

1. MATERIEL

I11.1. Population d’étude
Notre population d’étude était constituée de 182 malades drépanocytaires
homozygotes SS, agés en moyenne de 23,43 + 8,25ans, pesant 50,19 + 11,24 kg
pour une taille moyenne de 169,13 + 10,30 cm. Nos patients étaient tous de race

noire, de nationalité sénégalaise et 95 sujets étaient des femmes et 87 des hommes.

I11.1.1. Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans cette étude :
- Tout sujet agé de 15 a 24 ans
- Tout patient drépanocytaire homozygote SS suivi au CNTS de Dakar quel

que soit le sexe.

I11.1.2. Critéres de non inclusion
N’ont pas été retenus pour I’étude :

- Patients &ges de moins de 15 ans et/ou plus de 24 ans
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Tout patient drépanocytaire homozygote présentant d’autres syndromes
majeurs de la drépanocytose comme 1’hémoglobinose SC et/ou B- ou a-
thalassémie ;

Refus volontaires.

111.2. Instruments

Plusieurs instruments ont été utilisés :

Un pése personne de type SECA pour 1’évaluation du poids corporel ;

Une toise graduée en centimétres pour mesurer la taille ;

Le manomeétre a mercure avec brassard pour mesurer les pressions
artérielles brachiales ;

Un pulse pen pour la mesure des pressions carotidiennes ;

Un analyseur de la micro-albuminurie de marque (HEMOCUE) pour le
dosage de la micro-albuminurie aléatoire et instantanée et de la
créatininurie dans les urines de nos sujets ;

Des pots secs et propres pour les prélevements urinaires ;

Un viscosimétre de type con-plane pour mesurer la viscosité sanguine et
plasmatique ;

Une micro-centrifugeuse pour mesurer 1’hématocrite (Hct) de nos sujets ;

Des tubes EDTA et des tubes secs pour les prélevements sanguins.
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IV. METHODES

IV.1. Déroulement du protocole

Durant les jours de manipulation, nous avons d’abord mesuré les caractéristiques
anthropométriques (&ge, taille, poids) et calculé I’indice de masse corporelle :
IMC de nos sujets. Les pressions artérielles systoliques (PAS), diastoliques
(PAD), moyennes (PAM) et puslées (PApulsée) au niveau de I’artére brachiale
(b) : PASb, PADb, PApulsé b, PASc, PADc, PAMc et PApulsé respectivement
des sujets ont été également évaluées.

Ensuite, nous avons fait des prélevements sanguins pour la mesure des
paraméetres : 1) hématologiques : hémoglobine, volume globulaire moyen
(VGM), les leucocytes et les plaquettes, 2) hémorhéologiques : viscosité
sanguine, viscosité plasmatique, hématocrit et enfin nous avons préleve les urines
de nos sujets dans des pots urinaires pour la mesure de la micro- albuminurie et
de la créatininurie.

Tous les sujets étaient a jeune pendant 8 a 12h lors des explorations biologiques

et vasculaires. Les manipulations ont été réalisées le matin a 8h au CNTS.

IV.1.1. Les parameétres anthropometriques
Les données anthropométriques telles que 1’age et la taille ont ét€¢ mesurées. Le
poids de nos sujets a eté mesuré grace a un pese-personne de type SECA. Dans
I’étude, I’indice de masse corporelle (IMC) exprimé en kg/m? (Poids/taille?) a été
évalué le matin (08h00) et les sujets étaient Iégérement habillés, et les chaussures

ont été enlevées.

IV.1.2. Les parameétres cardio-vasculaires
Les PADb, PASb, ont été mesurées manuellement en utilisant un
sphygmomanometre (Omron M3 ; Intellisense, Japan) avec un brassard adapté

a nos sujets.
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La mesure des pressions artérielles ont été réalisées selon les recommandations
de I’ Association Américaine du Ceeur (American Heart Association : AHA) [84].
Les patients étaient installés confortablement dans une salle calme a une
température de 25°C, et ils étaient au repos depuis plus de 15 minutes. En position
assise, les bras étaient relachés, les avant-bras soutenus et la fosse cubitale étaient
au méme niveau que le cceur, les pressions ont été prises sur le bras gauche.

Les pressions artérielles ont été mesurées le jour de I’expérimentation le matin a
8 heures. La pression artérielle moyenne carotidienne (PAMc) a été calculée selon
I’équation de LIAN suivante : PAMc = PADc+ 1/3(PASc —PADc) (22) et les
pressions arterielles pulsées (PApulsée) = PAS — PAD [99].

En ce qui concerne les pressions artérielles systoliques, diastoliques de la carotide
primitive, elles ont été enregistrées par la methode de tonométrie gréce au Pulse
Pen (Diatechne) (figure 8).

4
Figure 8 : Tonométrie modéle de Pulse Pen (Diatechne)

IV.1.3. Mesure des parametres hématologiques
La numération de formules sanguines (nombre de globules rouges, volume
globulaire moyen, le taux de I’hémoglobine, leucocytes et plaquettes) a été
réalisée sur du sang frais prélevé dans un tube EDTA grace a un analyseur
automatique (Max M-retic; Coulter, Fullerton, CA, USA).
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IV.1.4. Mesure des parametres hémorhéologiques
La viscosité sanguine (nb) a été mesurée a la vitesse de cisaillement de 225 s a
I’hématocrite natif et a 37°C selon les recommandations de Baskurt et ses
collaborateurs en 2009[10] a I’aide d’un viscosimétre cone-plan (Pro DV-II+,
avec 1’axe de CPE40 ; Brookfield, Middleboro, MA)) ; figure 9. La mesure de la
viscosité du plasma a été réalisée a la vitesse de 375 s aprés une centrifugation a

1000 g pendant 5 minutes du sang total pour isoler le plasma.

Figure 9 : Viscosimeétre cone-plan Brookfield, modéle LVDV'II"PRO
Le viscosimetre cone-plan comprend une surface fixe (le plan), une surface
mobile (le cone) et un axe sur lequel se fixe le cone (Figure 9). L’axe comprend
un ressort et enregistre la résistance (c-a-d la contrainte de cisaillement - 7)
exercee par le sang sur le cbne. Avant toute mesure, il est nécessaire de régler par
calibration la distance (e) entre le plan et le cone (I’entrefer). Ainsi l'appareil peut
calculer la vitesse de cisaillement y a partir de la vitesse de rotation V choisie pour

la mesure (c.-a-d. y=V/e). Ainsi, a partir de la contrainte de cisaillement y exercée
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par le sang sur I’axe et de la vitesse de cisaillement appliquée, 1'appareil nous

donne la viscosité sanguine.

Fixé au cone un
axe mesurant la

contraintes de
cisaillements (1)
plan (surface fixe) Cone (surface mobile)
. 4
Surface mobile
_Vv
5} Y= 8

Surface fixe

Figure 10 : Principe de fonctionnement du viscosimeétre cone-plan.

Quant a I’hématocrite (Hct), nous 1’avons mesuré par la méthode de micro-
centrifugation. Le sang total a eté centrifugé a 1000 pendant 5 minutes dans des

micro-tubes.

IV.1.5. Mesure des parametres urinaires
Nous avons réalisé un prélevement d’urines dans des pots de prélevements
urinaires. Apres avoir trempe les bandelettes urinaires dans les urines fraichement
collectées, celles—ci ont ¢été introduites dans I’analyseur d’albuminurie

(Hemocue) qui donnait automatiquement les valeurs de la micro- alouminurie. Le
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reste des préléevements urinaires a été également utilisé pour le dosage de la
créatininurie.

La fonction rénale de nos patients a été évaluée par le rapport
albuminurie/créatininurie 2014 [39]. La micro-albuminurie a été retenue si ce
rapport était entre 3 et 30 mg/mmol et la macro-albuminurie était présente s’il

était supérieur a 30 mg/mmol [39].

Figure 11 : Analyseur de microalbuminurie de type Hémocue

IV.2. Analyses statistiques
Les données ont été exprimées en moyennes et en pourcentages. Des tests de
Pearson et/ou Spearman ont été utilises pour rechercher les corrélations entre les
variables quantitatives. Des analyses multi-variées ont été aussi utilisées pour
expliquer les déterminants de la fonction rénale par des variables indépendantes.
Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel GraphPad Prism
version 5.

La valeur retenue comme seuil de significativité pour le p-value était de 0,05.

47



V. RESULTATS

V.1. Caractéristiques anthropométriques de la population étudiee
La population étudiée était composée de 182 patients drépanocytaires
homozygotes SS agés en moyenne de 23,43 * 8,25 ans, pesant 50,19 + 11,24 kg
pour une taille moyenne de 169,13 £ 10,3cml. L’indice de masse corporelle

(IMC) de nos sujets était de 17,36 + 2,95 kg/m? et le sex-ratio (M/F) était de 0,915.

V.2. Parameétres hématologiques et hémorhéologiques

Nous avons observé que le taux moyen de 1’Hb de nos patients était de 8,52g/dL.
Les valeurs moyennes du volume globulaire moyen (VGM) et des leucocytes
étaient dans notre population respectivement de 82,08fl et de 10,05.10°
éléments/pl. Les plaquettes étaient en moyenne de 433,1710° + 167,48103 /pl.
Nous avons trouvé chez nos populations d’études un taux d’hématocrite moyen
de 24,35 + 3,51%, une viscosité sanguine moyenne de 4,73 + 0,42 mPa. s*. La
viscosité plasmatique moyenne de notre population était de 1,62 +0,34 mPa.s™
(Tableau I).

Tableau | : Parameétres hématologiques et hémorhéologiques des drépanocytaires

homozygotes SS
Parametres Moyenne Ecart-type
Hb g/dl) 8,52 1,45
VGM (FI) 82,08 11,68
Leucocytes 103/uL 10,50 3,53
Plaquettes 103/uL 433,17 167,48
Hématocrite (%) 24,35 3,51
np (mPa.s-1) 1,62 0,34
nb (mPa.s-1) 4,73 0,42

Hb : hémoglobine ; VGM : volume globulaire moyen. nb: viscosité sanguine ;

np : viscosité plasmatique.
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V.3. Les parametres hémodynamiques chez les SS
Les pressions artérielles brachiales systoliques, diastoliques et pulsées étaient de
113,96 +11,78 mm Hg, 63,34 £7,74 mm Hg, et 50,61+ 9,98 mm Hg. Au niveau
carotidien, elles étaient de 108,9 + 12,92 mm Hg, 63, 28 + 7,94 mm Hg, et 45,6
+ 11,39 mm Hg. La pression artérielle moyenne carotidienne était de 83,55 + 8,37

mm Hg.

V.4. Parameétres urinaires
Les valeurs moyennes de la micro-albuminurie de nos sujets étaient de 108,87 +
53,08 mg/dL pour une créatininurie de 986,91 + 409,18 mmol/24h. Le rapport

albuminuire/créatininurie (RAC) moyen était de 130 mg/mmol.

» Rapport albuminurie/ créatininurie

® < 3mg/mmol
® 3- 30 mg/mmol

> 30 mg/mmol

67

Figure 12 : Rapport albuminurie/ créatininurie

Nos résultats ont montré que 67% de nos patients avaient un RAC inférieur a
3mg/mmol et 24% avaient un RAC compris entre 3 et 30mg/mmol et le RAC était

supérieur a 30 mg/mmol pour 9% de notre population d’étude.
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1. Corrélation entre la micro-albuminurie et les paramétres étudiés
> Relation entre I’albuminurie et les pressions artérielles

v" Relation entre la PAS c et micro-albuminurie
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Figure 13 : Relation entre la micro-albuminurie et la pression systolique artérielle

carotidienne (PASc)

Nous avons observé une corrélation tres bonne entre micro-albuminurie et la
PASc (P<0,01 et r=0,24).
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v" Relation entre la PADc et micro-albuminurie
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Figure 14 : Relation entre la micro-albuminurie et la pression arterielle

diastolique carotidienne (PADc)

La micro-albuminurie était positivement (r=0,1847) corrélée avec PAD de la
carotide (P<0,0147).
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v" Relation entre micro-albuminurie et la PAMc
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Figure 15 : Relation entre la micro-albuminurie et la pression artérielle moyenne

carotidienne (PAMc)

La pression artérielle systolique de 1’artére carotidienne était statique (P< 0,0011)

de tres bonne corrélation (r =0, 245) avec 1’excrétion urinaire 1’albumine.
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v Relation entre la PApulséec et micro-albuminurie
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Figure 16 : Relation entre la micro-albuminurie et la pression artérielle pulsée

carotidienne (PApulséec)

La micro-albuminurie de nos sujets et leur PApulsée au niveau carotidien ont été

statistiguement (P=0,0348) trés bonne corrélés (r=0,1601).
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v" Relation entre PASb et micro-albuminurie
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Figure 17 : Relation entre le micro-albuminurie et la pression artérielle systolique
brachiale (PASDh)

Nous avons observé une corrélation tres bonne entre micro-albuminurie et la

PASh
( P<0,0001 et r=0,2848).
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v Relation entre la PApulséeb et micro-albuminurie
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Figure 18 : Relation entre la micro-albuminurie et la pression artérielle pulsée

brachiale

La pression artérielle pulsée mesurée au niveau de 1’artére brachial (PApulséeb)

a été positivement corrélée avec la micro-albimunire de nos sujets (P=0,0017 et

r=0,2323).
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v' Relation entre la PADD et la micro-albuminurie
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Figure 19 : Relation entre la micro-alouminurie et la pression artérielle

diastolique brachiale

La micro-albuminurie et la PADb de nos sujets ont été corrélées (p= 0,0285 et
r=0,1633).
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> Relation entre I’albuminurie et les paramétres hématologiques

v' Relation entre la micro-albuminurie et I’hémoglobine
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Figure 20 : Relation entre la micro-albuminurie et 1’hémoglobine

Le taux de I’Hb des sujets drépanocytaires SS était significativement (P<
0,0001) et la correlation n’était pas bonne (r=-0,3071) avec I’élimination rénale

de I’albumine.
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v" Relation entre les plaquettes et micro-albuminurie
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Figure 21 : Relation entre la micro-albuminurie et les plaguettes

Une tendance de corrélation (p= 0,0903) trés bonne (r= 0,1270) entre la micro-

albuminurie et le taux des plaquettes a été retrouvée chez nos sujets.
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> Relation entre I’albuminurie et les paramétres hémorhéologiques

v Relations entre la viscosité plasmatique et la micro-albuminurie
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Figure 22 : Relation entre la micro-albuminurie et la viscosité plasmatique

Une tendance de corrélation bonne entre micro-albuminurie et la viscosité

plasmatique a été observée chez notre population d’étude (P=0,0950 et r=-0,12).
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2. Corrélation entre RAC et les autres parameétres

> Relation entre le RAC et les grandeurs cardiovasculaires :
Le rapport albuminurie/créatininurie (RAC) a été statistiguement corrélé avec les

différentes pressions des arteres brachiale et carotidienne (tableau I1).

Tableau Il : Corrélation entre le RAC et les différentes pressions artérielles
mesurées.
RAC/ Parametre R (coefficient de corrélation) P-value
RAC/PAS ¢ 0,2389 0,0015
RAC/ PAD 0,1742 0,02
RAC/PAMc 0,2409 0,0014
RAC/PApulsé c 0,1542 0,0422
RAC/PAS b 0,2808 0,0001
RAC/PAD b 0,1639 0,027
RAC/ PApulsée b 0,2172 0,034

PASb=pression artérielle systoliqgue brachiale PADb=pression artérielle
diastolique brachiale PApulsée= pression artérielle de pulsée brachiale
PASc=pression artérielle systolique carotidienne PADc= pression artérielle
diastolique carotidienne PAMc = pression artérielle moyenne carotidienne et le

RAC= rapport micro-albuminurie / créatininurie.
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> Relation entre RAC et les parameétres hémato-rhéologiques
Nous avons trouvé une correlation positive entre RAC et certains parameétres
hématologiques tels que le VGM (p =0,0139 ; r=0,1826), le taux des plaquettes
(p =0, 0266 ; r = 0,1657) et I’Hb (p = 0,0001 ; r = - 0,3299). Une tendance de
correlation entre RAC et la viscosite plasmatique a éte aussi trouvée (p=0,09 ; r=

-0,024). Les résultats sont représentés dans le tableau 1V.

Tableau 111 : corrélation entre RAC et les variables hémato-rhéologiques
Parametres R (coefficient de corrélation) P-value
RAC/Hb -0,329 P< 0,001
RAC/ VGM 0,182 P=0,013
RAC/ Plaquette 0,165 P=0,026
RAC/Hématocrite -0,87 P= 0,603
RAC/nb -0,32 P=0,19
RAC/ np -0,024 P=0,09

RAC : rapport albuminurie/créatininurie ; Hb : hémoglobine ; VGM : volume

globulaire moyen. nb: viscosité sanguine ; np : Viscosité plasmatique.

3. Analyses multi-variées des déterminants de I’albuminurie

Les analyses multi-variées indiquent que le taux d’Hb (p <0,001 ; r> = 0,04), la
PAM carotidienne (p <0,05 ; r?= 0,056) ainsi que la nmp (p<0,01; r?> = 0,062)

etaient les facteurs impliqués dans 1’albuminurie chez nos sujets.
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DISCUSSION




Dans notre étude, nous avons trouvé dans des relations entre les variables
hémolytiques et D’albuminurie. L’objectif principal de ces travaux était
d’identifier parmi les variables généralement liées a I’anémie hémolytique de la
drépanocytose celles qui étaient susceptibles d’étre impliquées dans les
mecanismes de survenue des altérations rénales. Au terme de notre étude, nous
avons trouve des liens entre certains indicateurs de 1’anémie tels que les taux de
I’Hct et de I’Hb, ainsi que la viscosité plasmatique et la protéinurie observée chez
notre population d’étude. De plus, les grandeurs hémodynamiques comme les
pressions des artéres brachiales et carotidiennes ont été aussi en rapport avec la
micro-albuminurie. Cependant, les analyses multi-variées indiquent que seuls le
taux d’Hb (p <0,001 ; r? = 0,04), la PAM carotidienne (p <0,05 ; r>= 0,056) ainsi
que la np (p<0,01 ; r? = 0,062) étaient les facteurs impliqués dans 1’albuminurie

chez nos sujets.

|. Relations d’altération de la fonction rénale et anémie hémolytique

Nous avons trouvé dans ce travail des liens entre la micro-albuminurie et les
parametres hémolytiques. En effet, des corrélations entre la micro-albuminurie
(MA) et certains produits de I’hémolyse ont été retrouvées. Le taux d’Hb et la
MA ont été rapportés chez nos sujets. (r=0,1863 et p=0,012). Nos resultats
confirment ceux de la littérature. En effet, Burney et coll. ont rapporté chez des
enfants des liens entre la MA et le taux de I’Hb [74]. De plus ils ont indiqué que
la diminution de 1I’Hb circulant et la présence d’hémoglobinurie étaient associées
a une augmentation progressive de 1’albuminurie [52].

L’anémie correspond a une diminution anormale de la concentration de
I’hémoglobine dans le sang. La définition biologique d’une anémie est variable
selon 1’age et le sexe. Ainsi, le seuil d’hémoglobine en grammes par décilitre
(g/dl) est de 12,5 g/dl chez la femme non ménopausée (13 g/dl aprés ménopause),

13,5 g/dl chez ’homme, 12,5 g/dl apres 80 ans. L’origine de I’anémie pourrait
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étre diverse et variée allant de causes inflammatoires, tumorales et/ou
immunologiques etc. [82].

En ce qui concerne les mécanismes physiopathologiques, il existe principalement
deux formes :

- la forme intra-tissulaire caractérisée par une lyse excessive des globules
rouges par les macrophages au niveau de la rate ; il s’agit en général d’une
exagération de 1’hémolyse physiologique. Cette lyse dans les tissus
favoriserait la libération de la bilirubine tres lipophile dans le sang qui sera
transportée majoritairement par I’albumine vers le foie d’ou 1’excrétion de
la bilirubine sous forme conjuguée : urobilinogene.

- dans I’anémie hémolytique intravasculaire, les érythrocytes sont détruits
dans la circulation sanguine et les constituants des globules rouges seront
libérés dans le sang. La membrane du globule rouge se déverse dans
I’écoulement sanguin, ce qui pourrait entrainer des processus de
coagulation intravasculaire disséminé (CIVD) et/ou des thrombus.

Ces deux phénomeénes decoulant de la destruction de la membrane érythrocytaire
pourraient entrainer rapidement des altérations des fonctions de la filtration et/de
réabsorption du rein. Quant au contenu du GR c¢’est-a-dire 1’hémoglobine, elle
aura trois destinées différentes. En effet 1’hémoglobine peut se fixer avec les
protéines sériques de transport ¢’est-a-dire 1’haptoglobine et/ou 1’albumine pour
donner haptohémoglobine ou méthémalbumine respectivement. L’exposition de
I’organisme a ces deux néo- produits pourrait entrainer des troubles de la fonction
rénale qui portent essentiellement sur les rbles des tubules rénaux [6].
L’hémoglobine libérée dans le plasma pourrait aussi diminuer la biodisponibilité
du monoxyde azote (NO); ce qui pourrait entrainer des conséquences
vasoconstrictrices sur les artéres y compris celles du rein. L’effet délétere de la
vasoconstriction artérielle sur la filtration glomerulaire a été largement décrit dans
la littérature [7]. L’augmentation du taux des corps intra-cytoplasmiques tels que

la lactico-déshydrogénase (LDH) et 1’ion potassium pourraient altérer aussi les
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fonctions glomérulaires et tubulaires [7, 82]. La simple augmentation de
I’hémoglobinémie induite par la destruction excessive des globules rouges serait

un facteur d’altération de la filtration glomérulaire.

I1. Fonction rénale, hémolyse et drépanocytose
Notre étude a révélé que 24 % de nos sujets drépanocytaires SS avaient une
fonction rénale altérée marquée par une micro-albuminurie (RAC compris entre
3-30 mg/mmol) et 9% présentaient une macro-albuminurie c¢’est-a-dire un RAC
supérieur a 30 mg/mmol. De plus, nous avons trouvé des corrélations

significatives entre certains marqueurs de I’hémolyse et ’atteinte rénale de nos

sujets. Les analyses multi-variées indiquent que le taux d’Hb (p <0,001 ; r?
0,04), la PAM carotidienne (p <0,05 ; r’= 0,056) ainsi que la np (p<0,01 ; r? =
0,062) etaient les seuls facteurs impliqués dans 1’albuminurie chez nos sujets
drépanocytaires SS. Nos résultats vont dans le méme sens que ceux
antérieurement décrits. En effet, des auteurs avaient déja rapporté que la
progression de la néphropathie drépanocytaire vers I’insuffisance rénale terminale
peut étre retardée par un simple controle adéquat de la pression artérielle ainsi
qu’un traitement de 1’anémie par [’érythropoiétine [2]. Or, les sujets
drépanocytaires homozygote SS sont trés souvent caractérisés par un état
d’anémie hémolytique chronique qui serait a 1’origine des basses pressions
arterielles observees chez cette population [2, 53]. La lyse des produits
érythrocytaires pourrait étre aussi source d’augmentation de la viscosité
plasmatique par augmentation des protéines plasmatiques circulantes. Et la
relation trouvée entre la viscosité plasmatique et la MA indiquerait que toute
diminution de la viscosité plasmatique serait associée a une augmentation de
I’¢limination rénale des protéines plasmatiques. De plus sur le plan
hémodynamique, toute elevation des pressions artérielles surtout au niveau
carotidien au-dela de leurs valeurs de base pourrait étre considérée comme un

risque de survenue des altérations de la fonction rénale. Les sujets atteints de la
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maladie drépanocytaire SS présentent souvent des taux d’hématocrite et
hémoglobine bas. Cependant, nous résultats montrent que I’augmentation de
I’hémoglobine circulante serait corrélée a une baisse de la micro-albuminurie.
Fort de ce constat, nous suggérons des modalités de traitement antianémique et/ou
ani-falciformation des globules rouges pour prévenir/améliorer les anomalies des

fonctions glomérulaires chez cette population.
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CONCLUSION




La drépanocytose est une maladie héréditaire a transmission autosomique
récessive caractérisée par la présence dans le sang d’une hémoglobine anormale
appelée hémoglobine S. 11 s’agit d’une affection particulierement fréquente dans
la race noire, mais non exclusive a celle-ci puisqu’elle se retrouve dans la

péninsule arabique et le bassin méediterranéen.

En Afrique, de par sa fréquence et sa gravité, elle représente un probleme de santé

publique majeur.

L’hémoglobine S induit une falciformation des hématies a partir de laquelle
déecoulent de nombreuses modifications circulatoires du sang. Les
modifications rhéologiques induites par la falciformation des drépanocytes sont a
I’origine des manifestations vaso- occlusives et hémolytiques qui altérent
progressivement la fonction rénale. Ainsi, la drépanocytose est parfois associée a
des atteintes rénales. Parmi ces manifestations rénales nous pouvons citer des

manifestations fonctionnelles et organiques.

En Afrique noire, beaucoup de travaux portant sur les manifestations et /ou les
conséquences rénales liées a la drépanocytose ont été réalisés au cours de ces
derniéres années. Cependant, rares sont les études qui s’intéressent aux
mécanismes physiopathologiques des complications rénales liées a la maladie

drépanocytaire.

L’objectif de notre travail était d’étudier la possible relation qui existe entre les
variables hémolytiques et 1’albuminurie chez les sujets drépanocytaires et de
déterminer éventuellement les paramétres susceptibles d’étre impliqués dans la

survenue des altérations rénales.

Pour atteindre cet objectif, nous avons effectue une étude experimentale
transversale, descriptive qui a porté sur 182 patients drépanocytaires homozygotes
SS adultes, recrutés au Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) de

Dakar. Nous avons évalué chez notre population d’étude, les paramétres
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anthropométriques (age, poids taille et indice de masse corporelle), les pressions
arterielles systoliques (PAS), diastoliques (PAD), moyennes (PAM) et pulsées
(PAp) au niveau des artéres brachiale (PADb) et carotidienne (PAc). Des
prélevements sanguins pour la mesure des parameétres hématologiques
(hémoglobine, VGM, les leucocytes et les plaquettes), hémorhéologiques
(viscosité sanguine, viscosité plasmatique, hématocrite) ont été également
réalisés. La fonction rénale de nos sujets a été évaluée par le rapport

albuminurie/créatininurie (RAC) des urines fraichement collectées.

Nos résultats ont montré que nos sujets étaient agés en moyenne de 23,43 + 8,25

ans, pesant 50,19 = 11,24 kg pour une taille moyenne de 169,13 + 10,3cm.

Parmi les 182 patients étudiés, 67 % présentaient une albuminurie normale (RAC
< 3mg/mmol). La micro-albuminurie (RAC entre 3 -30mg/mmol) a été retrouvée
chez 24% et 9% de notre population d’étude avaient une macro-albuminurie
(RAC > 30mg/mmol).

Concernant 1’étude des facteurs déterminants dans 1’albuminurie chez nos sujets,
nos résultats ont révélé que les paramétres hémolytiques tels que le taux
d’hémoglobine (Hb), la viscosité plasmatique (np) ainsi que les pressions
artérielles brachiales et carotidiennes ont été  corrélées a la micro-albuminurie
(MA) et au RAC. Cependant, les analyses multi-variées ont indiqué que le taux
d’Hb (p <0,001 ; r* = 0,04), la PAM carotidienne (p <0,05 ; r>= 0,056) ainsi que
la np (p<0,01 ; r? = 0,062) étaient les seuls facteurs susceptibles d’étre impliqués

dans I’excrétion rénale de I’albumine chez nos sujets drépanocytaires SS.

Au vu de nos résultats, nous formulons deux (2) recommandations dans le but
d’améliorer la prise en charge des individus souffrant de cette pathologie

géneétique et héréditaire.

- Premiérement d’instaurer un suivi régulier des paramétres hémolytiques

chez tout patient drépanocytaire afin d’éviter les perturbations de ces
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grandeurs qui pourraient étre des facteurs d’installation et/ou d’pggravation|
des altérations rénales.

Deuxiémement, de mettre un traitement anti-anémique et/ou anti-
falciformation chez tout sujet drépanocytaire pour prévenir et/ou améliorer

les anomalies des fonctions glomérulaires chez les drépanocytaires SS.
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