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INTRODUCTION GENERALE

Plusieurs décennies apres la premiere description médicale de la maladie faite en
1910, la drépanocytose demeure toujours un probléme majeur de santé publique
surtout en Afrigue Sub-saharienne. C’est 'hnémoglobinopathie la plus répandue
au monde. L’hémoglobine S (HbS) anormale provient de la mutation du géne de
la chainefy de 'hémoglobine A (HbA) normale. L'HbS est caractérisée par sa
capacité a polymériser dans sa forme désoxygénée. La polymérisation de I'HbS
est I'élément déclencheur de la falciformation du globule rouge et conduit a de
nombreuses altérations hématologiques, hémorhéologiques et métaboliques. La
forme homozygote (SS) et le trait drépanocytaire (AS) sont les plus grandes
formes de la maladie. Le trait drépanocytaire, la forme bénigne de la maladie,
est caractérisé par des perturbations hémorhéologiques a type d’hyperviscosité
sanguineBien que les sujets porteurs du trait drépanocytaire (PTD) soient le
plus souvent asymptomatiques, de rares complications ont été rencontrées au
cours d’exercices physiques réalisés dans certaines conditions (chaleur,
déshydratation et altitude). Ainsi plusieurs auteurs ont proposé de reclasser le
trait drépanocytaire comme cofacteur de morbidité et de mortalité. Aussi, des
auteurs se sont intéressés a l'association pression artérielle et viscosité
sanguine ; il n’y avait aucune relation chez les sujets sains (HbA) alors qu'il
existait une association positive chez les sujets PTD (1). Ces résultats suggerent
aussi qu’il existe une légere altération de la fonction vasculaire chez les sujets
PTD.

Notre travail de thése se propose d’évaluer la fonction vasculaire chez les sujets
PTD par la mesure de la rigidité artérielle et de rechercher les mécanismes
physiopathologiques qui pourraient étre impligués dans cette dysfonction
vasculaire. Aussi, nous rechercherons l'impact de la pratique réguliere
d’activités physiques modérées sur la fonction vasculaire des sujets PTD. Nous

avons réalisé des expérimentations sur trois populations: les sujets
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drépanocytaires homozygotes, les sujets porteurs du trait drépanocytaire et les

sujets controles.

Afin de dresser le cadre théorique des études expérimentales, une revue de la
littérature composée de deux chapitres présentera 1) une description détaillée de
la maladie drépanocytaire avec ses origines, ses meécanismes
physiopathologiques, ses bases hémorhéologiques et ses formes cliniques ; 2)
une description de la rigidité artérielle avec ses implications cliniques, ses
étiologies, ses moyens de mesure non invasive et sa relation avec l'activité

physique.

La présentation des résultats expérimentaux de ce travail de these se fera ensuite
au travers de trois articles scientifiques et nous terminerons par une discussion et

conclusion générales et des perspectives.
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REVUE DE LA LITTERATURE




A) LA DREPANOCYTOSE

l. Historique
La drépanocytose semble étre une maladie connue depuis des générations par
des peuples d'Afrigue de I'Ouest. Des descriptions informelles convergent
toutes vers une maladie, dont les symptémes seraient exacerbés au moment de la
saison des pluies, d’ou I'appellation de « rhumatisme de la saison froide ». Une
description des symptdomes similaires a la maladie que nous connaissons
aujourd’hui a été faite par le Dr James Africanus Horton en 1874 en Afrique.
Plusieurs cas similaires de cette maladie ont été décrits dans de nombreuses
tribus sous des appellations et des dialectes différents. D’autre part, sur le
continent nord-américain de nombreux cas de jeunes afro-américains présentant
des symptomes similaires a ceux de la maladie ont été rapportés (2, 3). Tous les
auteurs décrivent une maladie, qui provoque une crise de douleurs généralisées.
Les symptdmes de la maladie sont : des fievres, des douleurs articulaires
aléatoires, des ulceres de jambes, des anomalies de la rate et de nombreux autres
symptémes qui sont aujourd’hui acceptés comme faisant partie de l'histoire
naturelle de la maladie (4).
L’histoire médicale de cette maladie trouve son origine au début du siecle
dernier par la premiere « étude de cas » publiée dans « Archives of Internal
Medecine » datant de novembre 1910, signé par le Dr James Herrick de Chicago
(5). Il y décrit un jeune étudiant afro-caribéen, originaire de l'ile de Grenade,
admis a I'hopital presbytérien pour une forme sévéere d’anémie, probablement la
forme homozygote de la drépanocytose, dont le frottis sanguin présente 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 viendront 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 de 25 ans admise a
Charlottesville (Ho6pital universitaire de Virginie) pour de multiples symptémes

chroniques (6). Un troisieme cas (7) rapporte celui d’'une autre jeune femme de
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21 ans a Saint Louis (Hopital universitaire de Washington), et un quatrieme cas,
celui d’'un jeune homme de 21 ans admis a I'hopital John Hopkins (8).

La revue qui a été faite par Mason a cette méme époque (8) sera la premiére a
proposer la terminologie de « Sickle cell anemia » pour anémie falciforme. Cette
appellation restera la référence anglophone pour désigner I'affection touchant
les individus majoritairement d’origine africaine, provoquée par une anomalie
des cellules érythrocytaires et provocant de nombreuses complications. La plus
fréquente et la plus significative est la crise vaso-occlusive douloureuse qui peut
toucher n’importe quelle zone du corps.

L'origine génétique de cette maladie est suggérée pour la premiere fois par
Emmel (9) aprés avoir rapproché le phénomene de falciformation chez le
troisieme cas rapporté (7) au méme phénoméne observé chez le pére. De
nombreux travaux d’analyses de transmission de caracteres se sont succédés au
cours des 10 ans qui suivront et ils permettront d’émettre I'hypothése d’'un mode
de transmission autosomal récessif (10, 11).

Cependant de nombreux doutes subsisteront jusqu'a ce que les études de Neel
(10, 12) confirment ce mode de transmission, en étudiant les traits
phénotypiques de nombreux parents et de leurs descendances et en appuyant ses
travaux de tests de falciformation.

Le caractere déterminant de la falciformation dans la maladie a mobilisé
I'attention de nombreux scientifiques dans le domaine (13, 14). Deux
observations majeures ont orienté les hypothéses vers la molécule
d’hémoglobine. D’'une part les propriétés biréfringentes des globules rouges
désoxygénés (13) et le fait que les globules rouges des jeunes enfants soient
moins sujets a la falciformation (propriété conférée par le caractere protecteur de
I’'hnémoglobine foetale) (15).

Une rencontre fortuite de Castle (mentor de Sherman encore étudiant) et Pauling
conforte ces hypothéses et les travaux de ce dernier seront définitivement

tournés vers cette piste. Ce n’est qu’en 1949 que les travaux de Pauling, Singer
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et Itano permettent la mise en évidence de la syntheése par les sujets malades
d’'une hémoglobine anomale (I'hémoglobine S) supposée responsable de
'anémie falciforme (16). Cette molécule présente des propriétés
electrophorétiques difféerentes de celles de 'hnémoglobine normale. La mise au
point de méthodes plus sensibles permettra bien plus tard, de mettre en évidence
par Ingram en 1956 que la principale différence entre I’'hnémoglobine normale A
(HbA) et I'hémoglobine S (HbS) réside dans le fait que la seconde possede une
charge positive plus élevée que celle de I'HbA. Cette difféerence de charge a
ensuite été attribuée a une différence de nature peptidique. En effet, I'analyse de
la séquence primaire de peptides des chdfhes p° révélent le remplacement

d'un acide glutamine par une valine (17, 18). Enfin les conclusions de ces
travaux orientent cette substitution d’amino-acide vers une altération du code
génétique lui-méme et donc d’une modification dans la séquence nucléotidique.
La mutation a l'origine de cette hémoglobine anormale est une transversion
d’une adénine en une thymine au niveau deo8lon du génp-globine localisé

sur le chromosome 11. Ces travaux ont permis de mettre en évidence le

caractére moléculaire de la maladie : la premiére du genre a étre identifiée (16).

[I.  Définition et épidémiologie

La drépanocytose, ou anémie falciforme, est une hémoglobinopathie génétique.
Elle concerne plus de cinquante millions de personnes a travers le monde, ce qui
en fait la maladie génétique la plus répandue

Elle est majoritairement retrouvée en zone endémique ou seévit le paludisme. On
la retrouve dans les pays et les populations d’origine d’Afrique subsaharienne,
du pourtour du bassin méditerranéen, d’'Inde, du Moyen-Orient, et des Antilles
(Figure 1). C’est probablement la résistance qu’elle engendre vis a vis du

paludisme qui explique cette répartition géographique (19).
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Figure 1 : Superposition des répartitions géographiques ‘denldfelet du Plasmodium

falciparum

Les flux migratoires importants des sieclesyspassés font que cette
hémoglobinopathie se retrouve désormais répandue aux Etats-Unis et en Europe
de I'Ouest, dont la France. En effet, 7 a 9% _de la population afro-américaine est
porteuse du trait drépanocytaire et 100 000“américains sont homozygotes a la
drépanocytose, soit 0,2% de la population afro-américaine (20). En France, on
recense environ 15 000 a 20 000 patients drépanocytaires. Pour la seule France
métropolitaine, on observe plus de, 300 naissances de sujets drépanocytaires par
an et on retrouve le trait drépanocytaire sur environ 12 000 naissances par an
(21). Sur la seule régionflle-de-France, la prévalence est de 0,2 % de la
population générale, le mombre de sujets drépanocytaires est d’environ 3 000
(22, 23).

Si cette hémoglobinopathie reste considérée comme une maladie rare,
puisqu’elle concerne,moins d’'une personne sur 2 000 dans le monde (environ
une naissance/sur3:500), la drépanocytose et le trait drépanocytaire sont tout de
méme trés repandus dans certaines régions du globe. Dans certains pays, cette
pathologie constitue une réelle préoccupation de santé publique.

En Affigue sub-saharienne, 10 a 40% des individus sont hétérozygotes pour la
mutation > et 1 a 4 % des enfants naissent avec la drépanocytose selon les
régions. Il"est estimé que chaque année plus de 230 000 enfants drépanocytaires

naissent en Afrique sub-saharienne, contre 2600 en Amérique du Nord et 1300




en Europe (4, 24). Au total, environ 20-25 millions d’individus souffrent de la
maladie drépanocytaire dans le monde, dont 12 a 15 millions en Afrique sub-
saharienne (4, 24).

La prévalence des personnes porteuses de I'HbS atteint 10 & 40 % en Afrique
équatoriale, alors qu’elle n’est que de 1 a 2 % sur la cbte de I'’Afrique du Nord et
en dessous de 1 % en Afrique australe (Figure 2). La drépanocytose a une
fréquence trés élevée en Afrique subsaharienne, ou il y'a des transmetteurs (24).
Dans les pays comme le Nigéria, le Ghana, le Cameroun ou le Gabon, les taux
de prévalence varient entre 20 et 30 % tandis que dans certaines régions de
'Ouganda, ils atteignent 45 %. Au Sénégal, la prévalence de I'@ifeksst
estimée a 10% (25).
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Figure 2 : Répatrtition de l'allel§§S dans le monde d’apres Serjeant et coll. (4).




lll.  Génétique
La drépanocytose a été largement étudiée par Pauling et collaborateurs (16) qui
ont été les premiers a mettre en évidence une différence de migration électro-
phorétique de I'hémoglobine des hématies falciformes, caractéristiques de la
maladie. Cette migration est plus lente, moins anodique que I'hémoglobine A
(HbA) normale (Figure 3). Les auteurs ont donc ainsi qualifié la drépanocytose

de « maladie moléculaire ».

Figure 3: Mise en évidence par électrophorese de la migration d'HbA et d'HbS.

Ultérieurement, il a été montré que la drépanocytose est une maladie génétique
causée par une mutation unique. Il s’agit d’'une mutation ponctuelle d’au moins
un des deux genes codant pour la ch@hgdobine (22, 26). Une thymine se
substitue a une adénine au niveau du sixieme codon du fggiodine du
chromosome 11 (22, 26). Au niveau protéique, cela se traduit par la substitution
de l'acide glutamique par une valine. Cette substitution entraine la formation
d’'une hémoglobine anormale, appelée hémoglobine S (HbS), de l'anglais «

sickle» (Figure 4).
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Figure 4 : Séquence d'acides aminés codant pour I'Hb normale (& gauche) et I'HbS (a droite).

La drépanocytose se transmet selon un mode autosomique récessif de type
mendélien (Figure 5). On distingue deux génotypes en rapport avec deux
phénotypes cliniques distincts : les sujets hétérozygotes, appelés « porteurs du
trait drépanocytaire » (SCT de I'anglaisickle cell trait», HbAS) et les sujets
homozygotes pour la maladie, appelés sujets drépanocytaires (SCA de I'anglais
« sickle cell anemia, HbSS). Les abréviations retenues pour les sujets sains «
contréles » sont CON et HbAA. Les sujets SCT, hétérozygotes, possedent un
gene codant pour la chaifieglobine normale et un géne codant pour l'iso-
forme mutée (S), alors que les sujets drépanocytaires portent la mutation sur les
deux genes codant pour la chaipglobine. Les sujets porteurs du trait
drépanocytaire présentent donc la particularité de synthétiser simultanément de
I’'hnémoglobine A et de I'hnémoglobine S, avec un taux d’hémoglobine S inférieur

a 50 % de I'némoglobine totale. En revanche, les sujets SCA ont un taux

d’hémoglobine S systématiquement supérieur a 50 %, 'némoglobine restante




(hors HbA et HbS) étant principalement I'hémoglobine foetale (HbF) et de
I’'hnémoglobine A2, habituellement présentes en quantité restreinte dans la

population générale (<1 % et environ 2,5 %, respectivement).

Figure 5: Représentation du mode de transmission autosomique récessif du

geneps a partir de deux parents hétérozygotes a la drépanocytose.
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IV. L’hémoglobine et ses variantes
1. Structure protéique de I'hémoglobine
L’hémoglobine est une molécule de grande taille et de structure complexe. Sa
fonction est de transporter 'oxygéene (O2) des poumons jusqu’aux tissus et de
véhiculer le dioxyde de carbone des organes vers les poumons. La molécule
d’hémoglobine est un hétérodimere composé, de quatre chaines polypeptidiques
identiques deux a deux. Chez l'adulte sain, on distingue une forme
prédominante, I'HbA, qui se compose de deux sous unitg®bine et deux
sous unité$ globine ; ainsi la molécule est no&2B2. La structure interne des
deux chaines est relativement proche, a la seule différence que la ghaine
globine est plus longue. Les sous-uniésont composées de 141 acides aminés
et les sous-unitég de 146 (Figure 6). La molécule d’hémoglobine a un poids
moléculaire de 68 kilos Dalton.
Chacune des chaines adopte une conformation spatiale lui donnant une forme
globuleuse ; ce qui permet la création d’'une « poche » superficielle dans laquelle
se loge I'hnéme. Celui-ci se compose d’'un cycle appelé porphyrine contenant un
atome de fer a I'état ferreux. C’est cette structure qui confere a la molécule d’'Hb
la capacité de fixer le fer et 'oxygéne. Ce sont les liaisons hydrophobes
intercalées entre les acides aminés périphériques de chaque globine, qui permet
a la molécule de conserver I'aspect globulaire de sa structure quaternaire.
La fixation de I'oxygene sur la molécule d’Hb au niveau de ’héme provoque un
changement conformationnel. La molécule ainsi formée est appelée
oxyhémoglobine. Quand cette derniere se retrouve dans des environnements ou
la concentration en CO2 est élevée, par conséquent un pH faible, I'affinité de
I’'hnéme pour la molécule d’O2 diminue. Ce phénoméne provoque la libération de

I'oxygéne et I'espace libéré sera rapidement occupé par une molécule de CO2.
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Figure 6 : Schéma de la molécule d’hémoglobine.

2. Les hémoglobinopathies

Les hémoglobinopathies sont des maladies génétiques provoquées par des
mutations dans la séquence des genes codant pour l'une des chaines de
I'némoglobine. Il en résulte la production d'une chaine polypeptidique
anormale. Les hémoglobinopathies peuvent avoir pour conséquence, une
diminution de la production de I'une des deux chaines (thalassémies) ou, un
défaut qualitatif (hémoglobines anormales).

Dans le cas dg$-thalassémies, c’est le taux d’expression du gegebine de

I'HbA qui est affecté. Ces altérations du code génétique se traduisent par un
défaut de production (réduction ou absence de la protéine). A ce jour, plus de
200 mutations dans la chaine de3iglobine ont été répertoriées (27) et la liste

ne cesse de s’agrandir. Dans le cas d’'une production anormalg-gélane,

on observe une accumulation de chairglobine libre. Cette accumulation a

pour effet de provoquer un stress oxydatif marqué au niveau de la membrane
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erythrocytaire. Ces défauts ont pour conséquence, d’orienter la cellule vers une
mort cellulaire programmée (28). La lyse cellulaire qui en résulte, en plus de

'anémie sévere qu’elle provoque, a des conséquences physiopathologiques
graves, parmi lesquelles on citera un dysfonctionnement vasculaire de par les

interférences avec le métabolisme du monoxyde d’azote (29).

3. Les syndromes drépanocytaires majeurs

L’'appellation de syndrome drépanocytaire majeur est réservée aux
hémoglobinopathies résultant de la présence de deux gifetes associant la
présence de l'allélg® & une deuxiéme altération du géhglobine, produisant

ainsi une hémoglobine anormale (30). Les principaux génotypes sont la forme
homozygote SS (drépanocytose homozygote) et la forme double hétérozygote
composite SC. Dans le cas de I'hémoglobine C, la mutation responsable de cette
hémoglobine anormale est une transition d’'une guanine en une adénine,
entrainant au niveau du codon 6 le remplacement de I'acide glutamique par une
Lysine. Un autre syndrome drépanocytaire majeur correspond a I'hétérozygotie
SD Punjab, avec la mutation D Punjab liée au remplacement de l'acide
glutamique par une glutamine & la positipii’. On notera aussi parmi ces
syndromes drépanocytaires majeurs tous les génotypes associant a I'HbS les
variantesp-thalassémiques. La Sfhal correspond a la forme la plus sévére
caractérisée par I'absence de production d’HbA. D’autre part, il existe plusieurs
variantes moins séveres, se distinguant par leur capacité a produire de I'HbA en
quantité réduite, notées3'Sthal ; elles vont du type | au type Il classée en
fonction du pourcentage d’'HbA, produit soitde 3a5 % ;de 8a 14 % et 18 a 25
%, respectivement (31). Enfin, on trouve 'HbO Arab lorsque ce méme codon

est remplacé par AAG donnant lieu a I'insertion d’'une Lysine.
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Tableau | : Classification des syndromes drépanocytaires

V. Polymérisation de I'hémoglobine S et falciformation des globules
rouges

A lorigine, le globule rouge mature, présenté comme une cellule discoide
biconcave, est dépourvu de noyau et a une extréme souplesse. L’hématocrite,
qui correspond au pourcentage de globules rouges dans lesquels se trouve
I’'hnémoglobine a des valeurs normales se situant entre 37 et 47 % chez la femme
adulte et entre 40 et 52 % chez 'homme adulte. La déformabilité des globules
rouges dépend principalement de trois facteurs : I'élasticité membranaire, le
volume globulaire moyen et la viscosité interne de la cellule dont le type et la
concentration d’hémoglobine sont des facteurs majeurs.
L’hémoglobine est formée de l'association de la globine et d’'un héme. La
globine est une protéine hétéro-tétramérique formée de quatre chaines
polypeptidiques identiques deux a deux, ces sous-unités étant de fiypesty,
permettant de classer les différents types d’hémoglobine (32). Chez un adulte

sain, trois types d’hémoglobines sont présents en quantité plus ou moins
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importante (Tableau 2). Les valeurs normales du taux d’hémoglobine se situent
entre 12 et 16 g/dL chez la femme adulte et 14 et 18 g/dL chez '’lhomme adulte.
Quant a la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH), qui

correspond a la quantité d’hémoglobine contenue dans 100 mL d’hématies, sa

valeur normale est comprise entre 32 et 36 g/100 mL.

Tableau Il : Les différents types d'hémoglobines chez I'adulte sain.

L’heme est une proto-porphyrine 1X solidement fixée par des liaisons covalentes
au cceur de chacune des chaines de globine, et liant un atome de fer par liaisons

de coordination. Cet atome de fer, dans I'état p@sseéde la propriété de fixer
I'oxygene de facon réversible : Hb +, 3> HbO,, avec Hb = désoxy-

hémoglobine, et HbO®= oxyhémoglobine. La mutation génétique du gpAe
normal enS anormal entraine un changement de charge et de polarité de la
molécule d’hémoglobine. Alors que I'acide glutamique est hydrophile et chargé
négativement, la valine est hydrophobe et non chargée. La \@firdBune
molécule HbS, bien qu’hydrophobe mais entourée d’eau, établit des liaisons
hydrophobes avec en particulier la phénylalarfi@g et la leucing388 d’'une
molécule HbS adjacente (33). Ce gene muté, a l'origine de la production d’HbS,
modifie la configuration de la molécule expliquant ainsi les particularités
physico-chimiques de I'HbS : hyposolubilité, polymérisation en milieu

désoxygéné et faible affinité pour 'oxygéne. Cette moindre solubilité de la
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désoxyhémoglobine S conduit a l'association d’'HbS et a l'agrégation de

polyméres d’HbS ou filaments tactoides (Figure 7).

Figure 7 : Formation réversible d’'un polymere d’'HbS composé de 7 double

brins hélicoidaux d’hémoglobine S sous l'effet de la désoxygénation.

La particularité de cette hémoglobine S est que, a basse pression en oxygene et a
fortiori dans sa forme désoxygénée, la protéine change de conformation par
rapport a sa forme oxygénée, provoquant la polymérisation de la molécule. Cette
polymérisation de 'HbS désoxygénée est a l'origine de la falciformation du
globule rouge drépanocytaire (Figure 8). Sous l'effet de la désoxygénation, cette
polymérisation a I'intérieur du globule rouge résulte du passage d’'un état fluide

a un état para-cristallin de I'HbS. Le globule rouge change alors de

conformation et se retrouve déformé et distendu par ces cristaux qui le
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traversent, induisant ainsi une diminution de sa plasticité et des lésions de sa
membrane dont la permeéabilité est modifiée. Il en résulte alors une perturbation

des échanges ioniques transmembranaires (34).

normal en faucille

Figure 8 : Polymérisation de la désoxyhémoglobine S aboutissant a la

falciformation du globule rouge.

Ce processus de polymérisation demande un certain temps a s’amorcer, de
'anglais « delay time » (35), qui est inversement proportionnel a la
concentration intracellulaire en hémoglobine S. En effet, plus la concentration
intracellulaire en HbS est élevée, plus ce temps de latence est court. Cet
intervalle de latence est fonction de nombreux facteurs dont les plus communs
sont I'élévation de la température (35), I'acidose (baisse du pH) (36) I'hypoxie
(37) ou la déshydratation cellulaire (36). Ce délai nécessaire pour l'initiation de
la polymérisation est un facteur critique dans le phénomene de falciformation
des globules rouges (38).

Quand la polymérisation est prolongée, les érythrocytes prennent alors une
forme de faucille, «sickle cell » en anglais. Il s’agit du processus de

falciformation. C’est alors qu'on parle de drépanocyte (Figure 9). Ces
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drépanocytes irréversibles sont caractéristigues du sang veineux des

homozygotes a la drépanocytose.
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Figure 9 : Représentation de globules rouges falciformés, appelés drépanocytes.

Le processus de polymérisation de 'HbS génére des dommages au niveau du
cytosquelette et de la membrane érythrocytaire, mais quand ces derniers sont
limités aussi bien dans le temps d’installation que dans le nombre de molécules
concernées, ce processus est reversible et le globule rouge peut reprendre sa
forme initiale. 1l s’agit alors de discocytes. Cependant, apres plusieurs cycles de
désoxygénation-réoxygénation, les dommages augmentent et le processus de
polymérisation de I'HbS devient irréversible, donnant lieu a la formation
d’hématies définitivement déformées. De plus, les dommages occasionnés sur le
cytosquelette augmentent également la fragilité du globule rouge contenant de
I'HbS (39), qui peut ainsi voir sa durée de vie dans la circulation sanguine
diminuée jusqu’a seulement 15 jours contre environ 120 jours pour un globule
rouge normal HbA (40, 41). Sous cette forme, les érythrocytes deviennent plus
rigides. De plus, la polymérisation de I'hnémoglobine anormale entraine une
diminution de déformation (propriété fondamentale permettant de circuler dans

des vaisseaux capillaires de diameétre inférieur au sien), une rigidification et une
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fragilisation du globule rouge. L’enchainement de ces anomalies est responsable
de I'anémie hémolytique et des crises vaso-occlusives a l'origine de la majeure

partie de la symptomatologie clinique spécifiguement rencontrée chez ces

patients (Figure 10) (42).
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Figure 10: Mécanisme physiopathologique de base de la drépanocytose.

Le phénomene de polymérisation conditionne également l'affinité de I'HbS pour
I'oxygene (37). En situation normale, I'hémoglobine normale se lie avec
'oxygéne via un procédé allostérique, ou l'affinité de I'hémoglobine avec
I'oxygéne est affectée par la saturation en oxygéne de la molécule, donnant ainsi
une forme sigmoide a la courbe d’affinité de I'oxygene pour I’hémoglobine. En
présence d’HbS, dans des conditions physiologiques basales, et tant que la
concentration en HbS reste inférieure au seuil correspondant au début de
polymérisation de I'hémoglobine, soit environ 15 g/dL a 37°C, l'affinité de
I’'némoglobine S pour 'oxygene est comparable a celle de I'hémoglobine A

(43). En revanche, au-dela de ce seuil, la diminution du pouvoir oxyphorique de




I'HbS est caractérisée par 'augmentation de la P50 (pression partielle en O2
nécessaire pour saturer a 50% en oxygene I’hémoglobine), avec un déplacement
caractéristique de la courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine (CDO) vers la
droite (P50 de 35 mmHg chez les S@&sus27 mmHg chez les CON) (44), ce

qui favorise la dissociation de I'oxygene du sang (Figure 11). On peut observer
ce déplacement vers la droite de la CDO suite a une augmentation de la
température, de la concentration en ions H+, donc une acidose (effet Bohr),
phénomenes qui sont impligués dans la polymérisation de I'HbS. Ce décalage
vers la droite de la CDO étant dépendant de la concentration en HbS (37), les
sujets porteurs du trait drépanocytaire sont relativement « protégés » par
I’'némoglobine A, et possedent donc la méme P50 que les sujets contréles (45,
46).
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Figure 11 : Courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine décalée vers la droite

chez les sujets drépanocytaires.

Cette augmentation de la P50 permet une meilleure libération de I'oxygéne au
niveau des tissus périphériques mais en revanche augmente la proportion d’'HbS

polymérisée et/ou polymérisable.




En revanche, la polymérisation est inhibée par I'oxygénation et la présence de

certaines hémoglobines non-S, telles que I'hémoglobine normale HbA (47) ou
I’'hnémoglobine foetale HbF (48). L'HbF en particulier, présente une forte affinité
pour I'oxygene et compense en partie les complications liées a 'HbS pendant les

premiers mois de vie.

VI. Bases hémorhéologiques et caractéristiques dans la drépanocytose.
1. Notions de base
La rhéologie sanguine a été I'objet d’'une trés grande attention des 1860. Cet
intérét avait un caractere aussi bien scientifique que clinique. C’est grace a Jean-
Léonard-Marie Poiseuille (1797-1869) (49) et ses travaux sur I'écoulement des
fluides simples dans des tubes de verre que le concept de viscosité a pris de
I'importance.
La rhéologie classe les fluides en deux grands groupes. On distingue les fluides
newtoniens dont la viscosité est indépendante de la vitesse ou contrainte de
cisaillement appliquée. C’est le cas de l'eau, du plasma, et de la plupart des
solvants. Parallelement a ces fluides, on distingue les fluides non newtoniens
dont la viscosité varie en fonction de la vitesse/contrainte de cisaillement
appliquée. Le sang est un fluide non newtonien.
L’hémorhéologie renvoie au comportement d’écoulement sanguin et aux
propriétés biophysiques du sang et des éléments qui le composent. L'une des
propriétés fondamentales qui déterminent le comportement sanguin est sa
fluidité ou sa viscosité. La viscosité d’'un fluide est le rapport entre la contrainte
de cisaillementt) et la vitesse de cisaillement).(La vitesse de cisaillement
correspond a la vitesse de déformation du fluide et la contrainte de cisaillement
correspond a la force de frottement qui s’exerce entre les différentes lames de
fluide, et entre le fluide et la paroi du tube.
Poiseuille (49) démontra que la pression était égale au produit du débit et de la

résistance (R) et que R était égal a :
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R =8L/r4
Ou R = résistance, = viscosité du fluide, L = longueur du tmbepi et r =
rayon du tube. Cette loi a ensuite été utilisée en physiologie cardiovasculaire et
elle I'est encore trés largement. Pour cela, on considere L = longueur du
vaisseau, r = rayon du vaisseaunet viscosité du sang. Bien que tres utile,
I'application de cette loi a la physiologie vasculaire comporte un certain nombre
de limites qui, la plupart du temps, sont ignorées par la communauté scientifique
et médicale.
Premierement, cette loi n’est validée que pour les fluides newtoniens, ce qui
n'est pas le cas du sang puisque fluide non-newtonien. Contrairement a I'eau, la
viscosité du sang varie selon les conditions hémodynamiques et les propriétés
géomeétriques vasculaires, ces dernieres déterminant la vitesse de cisaillement a
I'intérieur des vaisseaux. D’autre part, cette formule considére que le rayon
vasculaire reste inchangé au cours du temps (comme c’était le cas pour les tubes
de verre utilisés par Poiseuille), ce qui, bien sdr, n’est pas le cas. Par ailleurs, le
calcul des résistances selon cette équation considere que les facteurs
géométriques (notamment le rayon) et la viscosité sanguine sont des entités
indépendantes qui n’interagissent pas, renforcant I'hypothése erronée que le
poids des facteurs géométriques dans les résistances vasculaires est plus
important que celui de la viscosité sanguine. Enfin, le calcul des résistances
vasculaires ne tient pas compte de [linfluence des autres facteurs
hémorhéologiques sur les résistances vasculaires, tels que la déformabilité et
I'agrégation des globules rouges. Nous allons dans un premier temps présenter

guelques généralités sur les fluides.
a) Les fluides newtoniens

Les fluides newtoniens sont des fluides dont la viscosité est indépendante de la

vitesse ou contrainte de cisaillement appliquée : la valeur de la viscosité est donc
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unique et ne varie pas. L'eau, le plasma, la plupart des solvants, les huiles

minérales et le miel sont des fluides newtoniens.

b) Les fluides non newtoniens
Contrairement aux fluides newtoniens, les fluides non newtoniens ont une
viscosité qui varie en fonction de la vitesse/contrainte de cisaillement appliquée.
(1) Fluides rhéofluidifiants
Le comportement rhéofluidifiant traduit la décroissance de la viscosité avec
l'augmentation de la vitesse/contrainte de cisaillement. Dans le cas contraire, on
dit que le fluide est un rhéo-épaississant. Le comportement rhéofluidifiant est
liée a la présence de petites entités en suspension qui vont subir des
déformations et/ou une réorganisation plus ou moins importantes en fonction des
contraintes appliquées : ce qui va affecter la viscosité globale du fluide (ex :
polyméres, pétroles lourds,...). Le rhéo-épaississement est lié a la dilatance de
I’échantillon ou a des réorganisations associées a un accroissement de la fraction
volumique (ex : émulsions de bitume, micelles géantes...). Le sang est un fluide
rhéofludifiant.
(2) Fluides thixotropes :
La thixotropie traduit la capacité de certains gels a se liquéfier sous l'effet d’'une
agitation constante et de se restructurer aprés un certain temps de repos. Il s’agit
d’'un phénomene a caractere transitoire qui dépend fortement de I'historique du
fluide. Il est consécutif a une dispersion des différentes particules constituant un
fluide et conséquent a la restauration des liaisons inter-particulaires. Cette
grandeur introduit une dimension temporelle et réversible. Autrement dit, les
fluides thixotropes sont des fluides ayant une mémoire a courte et a grande
échelle. Le comportement a un instant (t) d’un fluide thixotrope est fonction des
contraintes subies dans un passé récent (mémoire a court terme). Lorsque la
contrainte subie vient a disparaitre, le fluide recouvre ses propriétés d’origines

(mémoire a long terme). Le sang est un fluide thixotrope et une altération des
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propriétés thixotropes est frequemment retrouvée dans différentes pathologies
comme le diabete ou la maladie de Gaucher (107).
(3) Viscoélasticité

Un autre comportement non newtonien trés important est le caractére
viscoélastique. Il se retrouve tres fréquemment dans les solutions de polyméres
et dans les polymeres fondus. C’est un comportement visqueux (liquide) et
élastique (solide). La réponse du fluide a une déformation présente a la fois un
aspect visqueux (contrainte proportionnelle a la vitesse de déformation) et un
aspect élastique (contrainte proportionnelle a la déformation). La pate « silly-
putty » est un modéle typique de fluide viscoélastique. Une boule de silly-putty
apparait comme une boule de caoutchouc (aspect solide) ou s’étale comme un

fluide visqueux (aspect liquide).

2. La viscosité sanguine
Comme nous venons de le voir, le sang est un fluide non newtonien ; ce qui
signifie qu’a une température donnée, sa viscosité varie en fonction de la vitesse
ou contrainte de cisaillement qui lui est appliquéa viscosité sanguine
diminue lorsque la vitesse de cisaillemen) @ugmente, cette derniére
dépendant notamment du débit (Q) et du rayon vasculaire (r) selon la relation :

vy = 40Q/mr3
Ce comportement rhéofluidiant est lié a la présence des globules rouges en
suspension dans le plasma. A faible vitesse de cisaillement, la viscosité sanguine
est principalement déterminée par le niveau d'agrégation érythrocytaire. A
vitesse de cisaillement élevée, la viscosité sanguine dépend essentiellement de la
capacité des globules rouges a se déformer. Par ailleurs, le sang est un fluide
viscoélastique ; ce qui signifie qu’il ne s’écoule pas en dessous d'une valeur
seuil de vitesse de cisaillement (yield stress en anglais). Enfin, de par les
propriétés rhéologiques dynamiques du globule rouge (agrégabilité et

déformabilité), le sang possede des propriétés thixotropes. Il est a noter que le
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réle des leucocytes et des plaquettes, sur la viscosité sanguine est tres limitée, de
par leur nombre réduit par rapport au nombre de globules rouges total. Certains

syndromes font I'exception, comme c’est le cas de syndromes ou ces cellules
sont surreprésentees (50).

Viscosity

-
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Shear Rate
Figure 12 : Exemple de rhéogramme montrant le caractére rhéofluidiant du
sang.

3. Facteurs modulant la viscosité sanguine

a) Viscosité plasmatique

Le plasma constitue la phase liquide du sang, il se comporte comme un fluide
newtonien. Ses propriétés visqueuses sont indépendantes de I'age, du sexe et des
propriétés d’écoulement du sang. Il se compose principalement d'eau, de
glucose, de protéines et de sels minéraux. Les parametres qui déterminent sa
viscosité sont essentiellement attribués a la nature et a la concentration des
protéines qui le composent. Il s’agira surtout des protéines de haut poids
moléculaire telles que l'albumine, les globulines, les lipoprotéines et le
fibrinogene qui, en raison de leurs morphologies asymétriques et allongées,
influent sur la viscosité plasmatique. A 37°C, les valeurs de la viscosité
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plasmatique sont comprises entre 1,1 et 1,3 mPa/s pour un individu sain a I'état
de repos.

Bien que des valeurs élevées de viscosité plasmatique soient classiquement
interprétées comme le reflet d'un dysfonctionnement immunologique,
métabolique ou autre, de récents travaux ont également rapporté un réle majeur
de la viscosité plasmatique sur le tonus vasomoteur (51-53). En effet, le plasma
étant la principale interface entre I'endothélium vasculaire et le sang, celui-ci, de
par sa viscosité, influence directement le tonus vasomoteur en stimulant la
production de monoxyde d'azote par le biais de la contrainte de cisaillement
exercée sur les cellules endothéliales. Ainsi, il existe probablement une valeur
seuil autour de laquelle la viscosité plasmatique optimale permet de maintenir

une densité capillaire fonctionnelle maximale (50).

b) Hématocrite

Les globules rouges sont approximativement 1000 fois plus représentés que les
globules blancs dans le sang. Ensemble, ils déterminent 'hématocrite (volume
des éléments figurés/volume total du sang). L’hématocrite (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 ce indépendamment de la vitesse de
cisaillement (figure 13). Mais son effet est beaucoup plus marqué a faible
cisaillement, car 'augmentation de I'Hct facilite I'interaction entre les globules
rouges et la formation d’agrégats érythrocytaires (54). Il est a notarwino,

I'Hct varie en fonction du diamétre des vaisseaux. Il diminue avec la réduction
de la lumiere vasculaire jusqu'a une valeur critique (environ 7 pm) ou, en
dessous de cette valeur, il augmente a nouveau. La viscosité sanguine suit par

conséquence la méme cinétique (55).
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Figure 13: Influence de I'Hct sur la viscosité sanguine a différentes vitesses de

cisaillement.

c) Propriétés rhéologiques des globules rouges.

Deux propriétés rhéologiques des globules rouges modulent la viscosité
sanguine : la déformabilité et les propriétés d'agrégation érythrocytaire
(auxquelles s’associent aussi les propriétés de désagrégation érythrocytaire). Ces
deux propriétés influencent la viscosité sanguine differemment en fonction de la
vitesse de cisaillement a laquelle est soumis le sang.

La figure 13 comporte trois courbes : une courbe normale (en orange), une
courbe grise (globules rouges rigidifiés par un traitement par du glutaraldehyde)
et une courbe rouge (agrégation érythrocytaire favorisée par I'ajout de Dextran).
Nous pouvons observer qu'une perte de déformabilité érythrocytaire affecte
principalement la viscosité sanguine a vitesse de cisaillement élevée. Le
caractere déformable des globules rouges permet a ces derniers de s’aligner,
dans le sens du flux et au centre du vaisseau (migration axiale). Des globules

rouges rigides ont tendance a rester perpendiculaires au flux sanguin et a
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augmenter les résistances et par conséguence la viscosité sanguine. En revanche,
'augmentation de I'agrégation érythrocytaire augmente la viscosité sanguine a
vitesse de cisaillement faible, car les agrégats se mettent en travers des lignes de
flux paralleles et augmentent les résistances vasculaires. On peut voir sur la
courbe rouge que la viscosité sanguine diminue rapidement avec l'augmentation
de la vitesse de cisaillement et tend a se normaliser au méme niveau que la
courbe orange (situation normale) indiquant que les agrégats érythrocytaires
sont rompus, quand la vitesse de cisaillement augmente. L’agrégation
erythrocytaire est un phénoméne réversible. Il est possible de noter qu'a des
vitesses de cisaillement tres élevées, la courbe rouge se situe légerement en
dessous de la courbe orange. Ce phénomeéne s’explique par le fait qu’a vitesse de
cisaillement élevée, les quelques agrégats érythrocytaires persistants fluidifient
le sang, car ils sont capables de migrer trés facilement au centre du flux
(migration axiale prononcée) (56). Enfin, la partie inférieure de la figure est la
mise en correspondance des vitesses de cisaillement et territoires vasculaires ou

I'on peut trouver des vitesses de cisaillement de cet ordre de grandeur.

Figure 14 : Effet de la déformabilité et de I'agrégation érythrocytaire sur la

viscosité sanguine en fonction de la vitesse de cisaillement.




(1) Déformabilité érythrocytaire

La capacité de deéformabilité de la membrane des eérythrocytes est la

combinaison de propriétés mécaniques et géométriques. Les facteurs

intervenants sont (57):

La viscosité interne de la cellule, déterminée principalement par la
concentration en hémoglobine, et le type d’hémoglobine ('hémoglobine S
augmente la viscosité cytosolique).

Le rapport surface-volume, tres important a considérer, car une élévation
de 3 a 4 % du volume de la cellule entraine la lyse cellulaire. En effet, les
forces faibles mises en jeu sont directement dépendantes de la distance
entre les molécules. Une légere élévation de volume de la cellule modifie
ces distances, ce qui montre l'importance de la régulation du milieu
intérieur de la cellule. Nous rappelons, que le globule rouge dispose d’'un
exces de surface par rapport a une sphere qui aurait le méme volume, lui
permettant ainsi d’étre soumis a des déformations extrémes, sans se
rompre lorsqu’il passe dans des micro-vaisseaux de diametre inférieur au
sien.

L’élasticité et la viscosité membranaire, elles dérivent de ses deux
composants : la bicouche lipidique et le squelette protéique. En tant que
membrane fluide, la bicouche lipidique a une faible résistance a
I’élongation, une résistance modérée a la courbure, et une résistance plus
élevée a la dilatation. La résistance a la courbure est le résultat de deux
parameétres : d’'une part chaque feuillet est stabilisé par les interactions
existant entre chaque phospholipide, et d’autre part la courbure entraine
I'expansion d’'un feuillet et I'écrasement de l'autre, ce qui renforce la
résistance de l'ensemble de la membrane (58). Les propriétés
viscoeélastiques de la membrane résultent d’interactions entre les lipides

membranaires et le cytosquelette sous-jacent a cette membrane. Ce
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dernier stabilise la bicouche lipidique et procure a la fois un renforcement

et une élasticité a 'ensemble de la structure.
Toute perturbation de la déformabilité érythrocytaire a un impact sur la viscosité
sanguine, particulierement a vitesse de cisaillement élevée. Par ailleurs,
indépendamment de ses effets sur la viscosité sanguine, une rigidification
érythrocytaire cause une perturbation de la microcirculation et de I'apport en
oxygene aux tissus (59) et une augmentation des résistances vasculaires dans
I'ensemble de I'organe perfusé (60).

(2) Agrégation érythrocytaire

Le phénomene d’agrégation érythrocytaire décrit la capacité des globules rouges
a former des agrégats de fagcon spontanée sous forme de rouleaux (2 dimensions,
empilement de globules rouges) et de réseaux en 3 dimensions lorsque le sang
est & I'état de repos, ou que la vitesse de cisaillement est trés fail)e (he
augmentation de I'agrégation érythrocytaire augmente la viscosité sanguine a
faible vitesse de cisaillement (veines et veinules surtout), et ce, méme sans
changement de I'hématocrite. L'agrégation érythrocytaire est un phénomene
réversible ; ce qui signifie que lorsque la vitesse de cisaillement augmente
(arteres par exemple), les agrégats érythrocytaires sont dispersés. On peu
d’ailleurs quantifier la force nécessaire pour disperser ces agrégats
érythrocytaires chez un sujet donné (61). La formation en rouleaux est
dépendante du rapport entre les forces d’adhésion/de cohésion (liaisons
hydrophobes, forces de Van der Walls, forces électrostatiques et liaisons
hydrogénes) et les forces de répulsion (potentiel zeta) (62). Pour expliquer le
phénomene d’agrégation érythrocytaire, deux théories ont été proposées : la
théorie de I'adsorption et la théorie de la déplétion.
La théorie de I'adsorption repose sur I'implication du fibrinogene ou toute autre
protéine plasmatique de haut poids moléculaire dans l'attraction entre les

globules rouges (63-66). Lorsque le fibrinogene se dépose sur la membrane de
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I'’érythrocyte, celui-ci serait adsorbé par le globule rouge, formant ainsi un pont
permettant 'association de deux globules rouges.

La théorie de la déplétion repose sur I'existence d’'une zone de déplétion, c’est-
a-dire une zone dont la concentration en fibrinogéne serait plus faible par
rapport a I'ensemble de I'espace intercellulaire (65). La proximité des globules
rouges et l'alignement spatial de deux zones de déplétion favoriseraient
I'agrégation par osmose. L’attraction entre les deux globules rouges serait le
résultat de cette dépression osmotique.

Il est & noter que l'agrégation érythrocytaire dépend de facteurs plasmatiques (la
concentration en fibrinogéne par exemple, comme cité précédemment), mais
aussi de facteurs cellulaires qui influencent le potentiel agrégant des globules
rouges ; c'est a dire l'agrégabilité érythrocytaire (64). Pour différencier
I'influence des facteurs plasmatiques et des facteurs cellulaires sur I'agrégation
érythrocytaire, on mesure ce parametre sur des globules rouges remis en
suspension dans du plasma puis dans une solution de Dextran, et ce, a méme
hématocrite (67).

I a été observé une hyperagrégation érythrocytaire marquée dans divers
désordres vasculaires et métaboliques tel que le diabete, le syndrome d’apnée du
sommeil et I'obésité (68-70). Ces anomalies caractérisent un état pathologique
(comme une inflammation marquée ou un déséquilibre métabolique) et
participent aux  perturbations  cardiovasculaires.  L’hyper-agrégation
erythrocytaire a pour conséquence d’augmenter la viscosité sanguine, surtout a
faible vitesse de cisaillement, et perturber le flux sanguin. Par ailleurs, une
agrégation érythrocytaire marquée, avec persistance d’agrégats, est susceptible
d’altérer la microcirculation, notamment au niveau pré-capillaire puisque dans
cette zone vasculaire, les globules rouges ne peuvent passer que les un apres les

autres, rangés en en file indienne (56).
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4. Viscosité sanguine et résistances vasculaires

a) Approche traditionnelle

Les résistances vasculaires périphériqgues ou résistances a I'écoulement,
correspondent aux forces s'opposant au flux sanguin. Elles résultent de la
friction du sang contre les parois vasculaires. Cette résistance varie en fonction
du diamétre des vaisseaux, de leur longueur et de la viscosité sanguine. Si tous
ces parametres restent dans des conditions physiologiques contrélés, le systeme
cardiovasculaire est dit « balancé ». La viscosité du sang, de méme que la
longueur des vaisseaux influencent de facon directement proportionnelle les
résistances périphériqgues. Une élévation trop importante de la viscosité
sanguine, comme c’est le cas dans certaines pathologies (polyglobulie de
Vaquez, maladie Monges), se traduit par une augmentation importante des

résistances vasculaires et de la pression artérielle.

b) Approche intégrée

Bien que tres utile en physiologie cardiovasculaire, le concept de la Loi de
Poiseuille est trés limité. En effet, toute augmentation de la viscosité sanguine ne
se traduit pas systématiquement par une élévation des résistances vasculaires et
de la pression artérielle (71). Rappelons que le principal stimulus de la
production de monoxyde d’azote par les cellules endothéliales, donc de la
vasodilatation, est la contrainte de cisaillement exercée sur ces cellules
endothéliales (72). Or, la contrainte de cisaillement est le produit de la viscosité
sanguine par la vitesse de cisaillement. Ce qui signifie, qu'une augmentation de
la viscosité sanguine ne se traduit pas forcément par une augmentation de la
pression artérielle. Il a aussi été rapporté qu'une augmentation modérée de la
viscosité sanguine diminuait les résistances périphériques, car le cisaillement
pariétal accru conduisait a une production et une libération de NO par

I'endothélium, via des mécanismes de méchanotransduction (73).
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Les mécanismes de transduction de ce signhal sont exclusivement associés a la
transmission des forces mécaniques mises en jeu, de par la fluidité de la
membrane cellulaire et grace aux protéines du cytosquelette des cellules
endothéliales. La conversion de ces signaux mécaniques en signaux
biochimiques se réaliserait grace a l'intervention de mécanotransducteurs (74)
impliquant la famille des intégrines, une voie sodium/potassium (75, 76), et
I'activation d’'une série d’intermédiaires nécessitant le recrutement de protéines
G endothéliales qui favoriseraient le rélargage de calcium intracellulaire et
stimuleraient I'expression de la NO-synthase et la formation de NO (77, 78).
Ainsi, I'étude de la relation entre la pression artérielle (ou les résistances
vasculaires périphériques) et la viscosité sanguine est un moyen expérimental de
se renseigner sur I'état de la fonction vasculaire d’'un individu donné. Dans la
figure 14, nous pouvons observer que, chez le sujet sain, une viscosité sanguine
élevée ne se traduit pas par une pression artérielle moyenne plus importante,
suggérant que la fonction vasculaire est suffisamment préservée pour produire
du NO en guantité suffisante, en réponse a I'augmentation de la contrainte de

cisaillement a la paroi et permettre une vasodilatation adaptée (79).

Figure 15: Relation entre la pression artérielle moyenne et la viscosité sanguine

chez des hommes en bonne santé.
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Dans une autre étude, Tripetdtal ont comparé la relation pression artérielle
versus viscosité sanguine entre des porteurs du trait drépanocytaire et des non
porteurs du trait drépanocytaire. Les porteurs du trait drépanocytaire ont
généralement une viscosité sanguine supérieure a celle d’'une population
contréle (1, 80). Les auteurs ont montré que la relation entre ces deux variables
clinigues/biologiques était positive dans le premier groupe et nulle dans le
deuxiéme groupe, suggérant ainsi que la fonction vasculaire est légerement

altérée dans la premiere population (figure 16).

Figure 16 : Relation entre la pression artérielle moyenne (MAP) et la viscosité sanguine dans

unepopulation contrdle (a gauche) et des porteurs du trait drépanocytaires (a droite).

Toutes ces données montrent que le systeme vasculaire, s'il est préserve, est
capable de s’adapter a une augmentation de la viscosité sanguine pour maintenir
des résistances vasculaires constantes et une pression artérielle stable. En
revanche, si la fonction vasculaire est altérée, une augmentation de la viscosité
sanguine pourrait conduire a une augmentation des résistances vasculaires
comme la Loi de Poiseuille le suppose. Quoiqu’il en soit, l'utilisation de la

relation entre la pression artérielle ou les résistances périphériques et la viscosité

sanguine peuvent renseigner sur I'état de la fonction vasculaire (79).
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5. Hémorhéologie et drépanocytose

a) Viscosité sanguine

Puisque la viscosité sanguine est majoritairement conditionnée par
I’'nématocrite, 'anémie marquée du drépanocytaire homozygote (SS) le conduit
a avoir une viscosité sanguine a Hct natif beaucoup plus faible que celle
observée dans la population normale. En revanche, a Hct standardisé, 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 supérieure a
celle d'un sujet normal (81). En condition désoxygénée, cette viscosité
augmente 10 fois plus que celle du sang normal, car la polymérisation de I'HbS
aboutit & une falciformation et une rigidification érythrocytaire. En cas de crise
vasoocclusive, la viscosité sanguine du drépanocytaire augmente. Alors que la
viscosité sanguine a Hct natif du drépanocytaire SS est inférieure a la normale,
celle du drépanocytaire SC est supérieure, car I'anémie plus modeérée ne permet
pas de compenser les autres anomalies de la rhéologie du globule rouge,
aboutissant ainsi a une hyper viscosité sanguine chronique (82). C’est cette
hyper viscosité sanguine chronique chez le SC qui pourrait expliquer les

troubles otologiques et oculaires plus fréquents que chez les SS (83).

b) Viscosité plasmatique

Peu de travaux ont été réalisés sur la viscosité plasmatique du drépanocytaire et
celle-ci semble normale ou légerement supérieure a la normale en condition
d’état stable, et augmente en cas de crises vaso-occlusives, probablement en

relation avec le relargage du fibrinogéne et I'inflammation.
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c) La déformabilité érythrocytaire

Dans des conditions d’oxygénations identiques, il a été rapporté que les globules
rouges de sujets drépanocytaires SS sont moins déformables que les érythrocytes
de sujets sains (82, 84-87). Ce caractére 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 et
par le fait que I'HbS est moins soluble que I'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
(84, 85). Néanmoins, il semblerait que la présence ditthalassémie associée
conduise a une amélioration de la déformabilité eérythrocytaire 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 événements vaso-
occlusifs soit moins fréquente chez les SC (82).

Ballas et Smith (88) 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
déformabilité érythrocytaire participe a l'obstruction mécanique de Ia
microcirculation. Cependant, Ballas al (89) ont également rapporté que les
patients qui présentaient une déformabilité érythrocytaire importante aprés une
crise vaso-occlusive présentaient un risque plus important de déclencher un

nouvel événement vaso-occlusif.

d) Agrégation érythrocytaire
Peu de travaux ont été réalisés sur les propriétés d’agrégation érythrocytaire
dans la drépanocytose, mais un travail récent a démontré que lindex

d’agrégation érythrocytaire était plus faible chez les drépanocytaires SS et SC,
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par rapport a une population contrble (82). En revanche, la vitesse de
cisaillement minimale nécessaire pour disperser les agrégats érythrocytaires
(ymin) €tait supérieure chez les SS et SC par rapport a une population controle
(82), résultat retrouvé par la suite dans une autre étude (90). Les mécanismes a
I'origine de ce paradoxe (faible agrégation eérythrocytaire, mais seuil de
désagrégation élevée) ne sont pas élucidés, mais pourraient étre lies a des
phénomeénes oxydatifs exacerbés chez le drépanocytaire pursouiep, des
globules rouges normaux exposés a un stress oxydatif voient leur index
d'agrégation érythrocytaire diminuer mais le seuil de désagrégation
erythrocytaire augmenter (91). Les répercussions cliniques de ces anomalies de

I'agrégation érythrocytaire chez le drépanocytaire ne sont pas encore connues.

VII.  Circulation vasculaire et HbS
1. Le globule rouge drépanocytaire
Nous avons vu précédemment que la mutation génétpfiesuite a
I’enchainement des cycles de polymérisation/dépolymeérisation induisait une
altération du globule rouge et de ses propriétés. Ces globules rouges falciformes
étant plus rigides, moins déformables et plus fragiles conduisent a des altérations
hématologiques et hémorhéologiques chez les patients drépanocytaires. Cette
déformation de [I'érythrocyte entraine la libération de vésicules et une
déshydratation cellulaire, ainsi qu’une augmentation de la perméabilité de la
membrane aux cations (Na&<*, C&* et Mg"). De plus, un microenvironnement
oxydant apparait, avec formation de*Feréation d’'un cycle d’auto-oxydation
de I'HbS et retentissement sur les autres protéines du globule rouge (92). Cela
aboutit & un remaniement des phospholipides et a I'expression de molécules
d’adhésion au niveau membranaire. Ainsi, les interactions des globules rouges
avec leurs environnements plasmatiques et cellulaires sont modifiées,
notamment vis-a-vis de la cellule endothéliale. De ce fait, I'observation du

globule rouge drépanocytaire a permis d’expliquer les crises vaso-occlusives, ou
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les érythrocytes moins déformables obstruent les vaisseaux sanguins de petits et
moyens diamétres (93) (Figure 17).

GO riidas el

Thrombus

Figure 17 : Microcirculation des globules rouges.
A : Microcirculation avec des GR normauB ;: Microcirculation avec des GR

moins déformables obstruant les microvaisseaux et créant une vaso-occlusion.

Cependant, les globules rouges falciformes ne peuvent expliquer a eux-seuls la

survenue des crises vaso-occlusives. En effet, ce schéma physiopathologique ne
prend pas en compte les facteurs susceptibles d’augmenter le temps de transit
des globules rouges dans les territoires désoxygénés que représentent les plus

petits microvaisseaux (94).

2. L’adhésion vasculaire

Il a été montré qu’il y avait un processus d’adhérence anormale des hématies
falciformes aux cellules de I'endothélium vasculaire (95-98) suggérant des
altérations rhéologiques chez les patients atteints de la drépanocytose. De plus,
I'enchainement des cycles de falciformation/défalciformation des globules
rouges modifient leur potentiel adhésif en augmentant I'expression de certains
récepteurs des molécules d’adhésion (99). Par ailleurs, les sujets drépanocytaires
ont un environnement vasculaire pro-inflammatoire propice a I'adhérence des

hématies falciformes et des leucocytes (100). Les leucocytes des patients atteints
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de la drépanocytose ont également un potentiel adhésif plus important que ceux
des sujets sains (101). L’adhésion a I'endothélium sevi@mikexpression des
protéines pro-adhésives spécifigues telles que VCAM-1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule-1), ICAM-1 (Intercellular Cell Adhesion Molecule-1), P-
sélectine et E-sélectine (102). Il y a donc un enchainement d’évenements chez
les drépanocytaires qui conduit aux crises vaso-occlusives:

1) les phénoménes d'adhésion vasculaire ralentissent le flux sanguin et
permettent la falciformation des érythrocytes,

2) les hématies falciformes obstruent les micro-vaisseaux, et

3) ces obstructions vasculaires créent une hypoxémie locale, ce qui favorise la
polymérisation de I'HbS.

Le facteur déclenchant une crise vaso-occlusive est donc souvent difficile a
identifier. Cependant, lors des crises vaso-occlusives, on observe fréquemment
chez les drépanocytaires une surexpression des molécules d’adhésion (VCAM-
1, ICAM-1, P-sélectine et E-sélectine) par les cellules endothéliales (102, 103).
Cette adhésion importante proviendrait donc de multiples activations cellulaires
(94).

3. L’altération du tonus vasculaire

I a été montré l'existence d'une altération du tonus vasculaire dans la
drépanocytose, en conséquence d’'une diminution de production de monoxyde
d’azote (NO) et d'une augmentation de I'endothéline-1 (ET-1) (29, 42). Le NO,
gaz soluble, est un radical tres réactif, qui induit la relaxation musculaire des
vaisseaux en inhibant I'entrée du calcium dans les cellules musculaires lisses
(104). Il est formé a partir de l'arginine par des NO synthétases (NOS) et en
particulier au niveau des cellules endothéliales. Dans la drépanocytose, le NO a
plusieurs effets bénéfiques dont l'inhibition de I'adhésion des globules rouges
contenant de I'HbS, avec l'endothélium vasculaire et linhibition de la

déshydratation des globules rouges. Cependant, les sujets drépanocytaires
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présentent un déficit en NO explicable en trois points : 1) par défaut de
production (déficit du précurseur physiologique de NO : L-arginine) (29, 105-
107), 2) par oxydation prématurée du NO induite par I'hémoglobine plasmatique
gui provient d’'une hémolyse importante (108) et ou 3) par I'anion superoxyde
formé par la xanthine oxydase (XO) dont le taux plasmatique est élevé chez les
patients drépanocytaires (109). Ainsi la diminution de la production de NO et sa
moindre biodisponibilité, réduisant son activité chez les patients atteints de la
drépanocytose, participent tres probablement a la physiopathologie des crises
vaso-occlusives. Par ailleurs, les perturbations hémorhéologiques telles que la
déformabilité des globules rouges et 'adhérence élevée induisent la production
de radicaux libres et de ce fait inactivent la production de NO (110). Il est
intéressant de noter que I'hydroxyurée, utilisée comme traitement thérapeutique
de la drépanocytose en stimulant I'expression de I'HbF, est également un
donneur de NO (111). En revanche, 'ET-1 est le plus puissant vasoconstricteur
connu, contribuant ainsi a 'augmentation du tonus vasculaire. Les drépanocytes
peuvent induire la transcription du géne ETalvitro (112) ce qui pourrait
expliquer 'augmentation de son taux circulant dans la drépanocytose (113).

Il existe donc un déseéquilibre du tonus vasculaire, avec une altération de la
balance NO/ET-1 en faveur d’'une moindre vasomotricité vasculaire, contribuant

aux phénomenes vaso-occlusifs.

4. Hyperplasie vasculaire de Ihtima : occlusion vasculaire

L’hyperplasie intimale seule ou associée a un événement thrombogéne est
reconnue comme un meécanisme déterminant dans les occlusions vasculaires
frequemment observées chez les sujets drépanocytaires (114). Cette hyperplasie
vasculaire, caractérisée histologiquement par une prolifération de fibroblastes et
de cellules musculaires lisses, pourrait étre I'expression de la réponse vasculaire
secondaire a l'agression chimique, mécanique ou cellulaire de la cellule
endothéliale (114).
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L’épaississement deillitima (paroi la plus interne principalement composée de
cellules épithéliales et de tissu conjonctif lache) conduit a des sténoses
segmentaires qui sont a la fois sources d’occlusions vasculaires, pouvant étre
associées a un processus de thrombose et a la fois responsables du
ralentissement du flux sanguin. Ce phénomeéne a été largement décrit au niveau
des artéres cérébrales (115) ou il rappelle les processus observés dans la maladie
de Moyamoya. L'origine et le déroulement de I'occlusion vasculaire artérielle
sont complexes a déterminer car il existe de nombreux facteurs cellulaires et
hormonaux impliqués. Cette hyperplasie intimale a également été mise en
evidence dans d’autres territoires vasculaires tels qu’au niveau splénique et
pulmonaire et également dans les artérioles de la rétine ou I'occlusion vasculaire
est considéréee comme étant a l'origine de la rétinopathie drépanocytaire et d’une

raréfaction des capillaires par nécrose (116).

VIIl. Présentation clinique
1. Sujet drépanocytaire homozygote (sujet SS)
Chez le sujet drépanocytaire, deux types de manifestations cliniques majeures de
la maladie sont observés : une anémie chronique hémolytique et des crises vaso-
occlusives qui apparaissent des les premiers mois de vie, quand I’hémoglobine
drépanocytaire remplace progressivement I’'hnémoglobine foetale.
Tout d’abord, vu que les hématies falciformes sont fragilisées et se rompent
facilement, elles sont séquestrées et détruites par le filtre splénique. Méme
stimulée par la nécrose des cellules, I'érythropoiese ne peut suivre le rythme de
I'némolyse et ne peut donc pas compenser la perte dérythrocytes. Ainsi, on
observe chez les sujets drépanocytaires une anémie hémolytique qui limite
I'apport en oxygéne aux tissus. En d’autres termes, la polymérisation de I'HbS
est responsable de cette anémie (117). De plus, les crises vaso-occlusives sont
les manifestations cliniques les plus fréquentes mais également les plus sévéres

chez I'adulte (118) car elles relevent de I'obstruction des microvaisseaux par les
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hématies falciformes rigidifiees suite a la polymérisation de I'HbS. Ces
derniéres peuvent interrompre complétement I'apport sanguin a un organe et étre
a l'origine d’une nécrose tissulaire par anoxie. Selon le tissu en guestion, cela
peut se manifester par des douleurs intenses et brutales, atteignant frequemment
les extrémités des membres (mains et pieds), « hand-foot » syndrome (20) mais
également les hanches et 'abdomen (119). Parallélement a ce phénotype « vaso-
occlusif », la drépanocytose s’'accompagne, entres autres, de troubles
hémorhéologiques, d’'un stress oxydant sanguin, d’'une moindre biodisponibilité
du NO et a une forte augmentation de l'adhérence des globules rouges a
I'endothélium. Tous ces désordres conduisent également a un phénotype «
vasculopathe » du drépanocytaire. Ejindu et collaborateurs (20) se sont plus
particulierement intéressés aux manifestations ischémiques aigués itératives sur
le tissu osseux de sujets drépanocytaires. lls ont remarqué que cette
complication courante dans la maladie pouvait entrainer des effets a long terme
sur la croissance et la qualité de l'os. Ainsi d'importants retards staturo-
pondéraux sont fréquemment observés chez les enfants, ainsi que des
déformations du facies et du crane. L’observation de radiographies peut parfois
également révéler une ostéopénie chez I'adulte (20). Sur différentes localisations
de l'os, des thrombi par accumulation d’érythrocytes ont également été décrits.
Des infarctus sont ainsi observés dans les cavités médullaires et dans les
épiphyses osseuses, donnant lieu a des crises douloureuses. Dans les cas les plus
séveres, cela peut conduire a la destruction de I'os, la nécrose ischémique de
I'épiphyse étant commune chez le sujet SS, surtout au niveau des tétes du féemur
et de 'humérus. Des surinfections de I'os et des articulations (ostéomyélites,
périostites, arthrites) sont également des complications séveres de la
drépanocytose. Ainsi il existe un processus physiopathologique au niveau de
'os du drépanocytaire bien décrit et en rapport direct avec les épisodes
d’'ischémie aigué. Il est raisonnablement envisageable qu'un phénoméne

analogue se produise au niveau du tissu musculaire et qu’il soit a l'origine de
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mécanismes de remodelages. Des le plus jeune age, les sujets SS sont exposés
aux complications de la drépanocytose. Il a notamment été avancé que I'anémie
chronique pourrait engendrer un risque supplémentaire d’accidents vasculaires
cérébraux (AVC) chez les sujets SS. En effet, les accidents vasculaires
cérébraux sont plus particulierement observés chez les enfants, et concernent
10% des sujets drépanocytaires (118). Il a ainsi été suggéré que 'augmentation
du flux sanguin cérébral associée a I'anémie chronique pouvait conduire a des
problemes vasculaires cérébraux (120). Cependant, I'étude directe des vaisseaux
dans le cerveau des sujets SS est trés difficile, et peu de données sont
accessibles.

Chez les sujets SS, une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) peut étre
associée a I'némolyse (121). L’hypertension artérielle pulmonaire du sujet SS
est la complication chronique la mieux reconnue a I'heure actuelle (122). On la
retrouve chez 32 % d’entre eux (123). Il est également suggeéré que 'HTAP soit
un facteur de risque supplémentaire de mort soudaine (121). De plus, Pegelow et
collaborateurs (1997) ont clairement montré que la survie aprés un accident
vasculaire cérébrale était moins élevée chez les SS ayant de I'hypertension
artérielle pulmonaire (124). Par ailleurs, les infections sont également plus
nombreuses chez les jeunes sujets drépanocytaires que chez les sujets sains du
méme age. Elles sont responsables d’une part importante de la mortalité par co-
morbidité de la drépanocytose (117, 125), telles que des meéningites et des
septicémies qui mettent en jeu le pronostic vital de ces patients(126). Chez le
jeune enfant, la séquestration des globules rouges falciformes dans la rate
aboutit a une asplénie, favorisant les infections, qui sont la deuxieme cause de
mortalité précoce (126). Par ailleurs, des infections associées a des embolies de
graisse et des acces de vaso-occlusions de l'arbre vasculaire pulmonaire sont
souvent la cause du syndrome thoracique aigu, frequemment rencontré chez les

drépanocytaires (117).
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Enfin, les données issues de questionnaires d’activité physigue, montrent que les
sujets SS sont plus sédentaires que la population générale. Cette restriction
d’activité contribue certainement au déconditionnement cardio-respiratoire et a
I'intolérance a I'effort (127, 128). Cela peut influencer négativement le contrdle
de la masse musculaire chez ces sujets. Cette potentielle amyotrophie est
suspectée au regard d’'un retard staturo-pondéral fréquent (20, 129), et de l'index
de masse corporelle plus faible chez ces sujets. De fait, I'attitude a adopter visa
vis de I'activité physique chez les sujets SS est discutée mais a ce jour ne repose

Sur aucun consensus.

2. Sujets drépanocytaires hétérozygote ou les porteurs du trait
drépanocytaire (PTD)

Le sujet PTD est classiquement considéré comme « asymptomatique »
(130). La présence de symptbmes et leurs sévérités semblent relativement
proportionnelles a la concentration intra globulaire en hémoglobine anormale
(131), celle-ci étant inférieure a 50% de I'hnémoglobine totale. La présence de
I'HbA empéche la polymérisation de I'HbS pour une saturation en oxygene
inférieure a 60%. Ainsi, le temps de latence de polymérisation de I'HbS est
prolongé (132). Cependant, certains auteurs ont montré qu’'en présence de
certains stress (fievre/hyperthermie, hypoxie, activité physique intense), la
survenue du processus de polymérisation de I'HbS et la falciformation des
erythrocytes sont possibles et méme favorisées (133-135). Bien que considérées
comme « asymptomatiques », les sujets PTD courent donc un risque médical lié
a la présence d’hémoglobine S circulante, spécialement lorsqu’ils font face a une
situation physiologique stressante comme lors d’'un séjour en altitude ou lors
d’'un exercice physique intense (133, 136-139). Dans ce contexte, I'étude post-
mortem réalisée sur des recrues militaires noires américaines en période de
formation par Kark et collaborateurs (1987), a rapporté un risque relatif de 30 %

de mort subite inexpliquée (137). De plus, en cas d’exercice épuisant, ce risque
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est multiplié par 30 chez les recrues militaires PTD par rapport aux recrues
noires americaines saines et par 40 par rapport a 'ensemble des recrues. Les
auteurs ont ainsi remarqué que, au cours de la pratique sportive, le risque relatif
de mort subite des sujets PTD serait plus élevé que chez les sujets sains (137).
En ce sens, Harrelson et collaborateurs (1995) ont montré que les sujets porteurs
du trait drépanocytaire sont susceptibles de présenter des acces
rhabdomyolytiques séveres qui peuvent conduire jusqu’'a leur mort (138). En
effet, I'exercice intense s’accompagne d’'une hypoxémie locale relative, d’'une
acidose meétaboliqgue, d'une deéshydratation et d’'une augmentation de la
température corporelle (Figure 18). Ce sont autant de facteurs, qui, réunis,
favorisent la survenue du processus de polymérisation de 'hémoglobine S puis
de falciformation des hématies (133), réduisant I'apport d’oxygene aux tissus
certes, mais surtout conduisant a des épisodes vaso-occlusifs généralisés,
potentiellement tres sévere. Parmi les facteurs impligués dans les accidents
observés au cours de la pratigue sportive chez les PTD, les facteurs
cardiovasculaires, hémorhéologiques et inflammatoires pourraient jouer un role
tres important. Il semblerait que la sédentarité augmente le risque de survenue
de complications médicales liées aux efforts physiques chez les PTD (80, 140).
Aufradet et ses collaborateurs (141) ont démontré en 2010 que le fait de
pratiquer régulierement des activités physiques chez les PTD diminuerait
I'activation endothéliale (mesurée par le taux de VCAM-1 soluble plasmatique)
en réponse aux exercices musculaires. L'étude récente de Chirico et
collaborateurs en 2012, a montré que le niveau du stress oxydatif lié aux
activités physiques était significativement atténué chez les PTD sportifs
comparés aux sédentaires (142). Aussi, I'activité physique modérée améliore le
profil hémorhéologique des PTD avec une diminution de la viscosité sanguine et

une augmentation de I’hématocrite (143).
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EXERCICE

|1~4

Hyperthermie Déshydratation Acidose Hypoxie

g J
Y

Polymérisation de I'HbS

Falciformation des GR

l

Occlusion microvasculaire

Occlusion macrovasculaire

Accident: Mort subite

Figure 18: Mécanismes explicatifs des accidents observés au cours de I'exercice
physique chez les PT(244)
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B) RIGIDITE ARTERIELLE
Une rigidité elevee signifie simplement que l'artére perd sa capacité a se dilater
sous l'action de la pression. Elle n’est donc plus en mesure de contrbler le débit
pulsé provoqué par les pulsations cardiaques. L'augmentation de la rigidité
artérielle ameéne un lot important de conséquences cliniques. En effet, tout le

systéme cardiovasculaire en subit les effets.

l. Implications cliniques de la rigidité artérielle
La conséquence directe et facilement mesurable de la rigidité artérielle consiste
en un changement au niveau des tensions artérielles. Ces modifications des
tensions artérielles représentent le reflet des changements structurels et
fonctionnels affectant la rigidité des arteres élastiques. Avant I'age de 50 ans,
c'est I'accroissement des résistances périphériques qui font augmenter les PAS et
PAD. Vers I'age de cinquante ans, on assiste généralement a une augmentation
concomitante des résistances périphérigues et de la rigidité des grands
vaisseaux. Apres la cinquantaine, ce serait la rigidité des grands vaisseaux et un
maintien des résistances périphériques qui seraient responsables de
l'augmentation de PAS et la diminution de PAD (145). La perte d'élasticité au
niveau des arteres présente a partir de la cinquantaine contribue a diminuer le
mouvement du sang dans l'artére plutbt que d'étre poussé par le retour élastique
(146). Il en résulte une baisse de la PAD avec une certaine «stagnation» du sang
en diastole.
Lors de la systole ventriculaire, une onde est émise (onde incidente) dans l'arbre
artériel par la contraction ventriculaire et I'éjection du sang. Elle voyage a
travers le systéme vasculaire a une certaine vitesse pour atteindre un point en
périphérie ou la géométrie de Il'artére change de facon importante (bifurcations,
changements de calibre, etc.). A ces endroits, I'onde est partiellement réfléchie
(onde réfléchie) et retourne en sens inverse vers le ceeur, telle une vague (onde)

qui rebondie lorsqu'elle frappe un mur. L'onde de pouls que nous pouvons
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observer non-invasivement est dans les faits la sommation de l'onde incidente et
de l'onde réfléchie (147). Finalement, la vélocité de I'onde de pouls est la vitesse
a laquelle 'onde se propage a travers les artéres. Plus les artéres sont rigides,
plus I'onde incidente se propage rapidement et, par conséquent, I'onde réfléchie
retourne au cceur plus précocement. Lorsque l'onde de pouls est assez rapide
pour revenir au cceur alors que la systole n'est pas complétée, on note une
élévation de la PAS au niveau de l'aorte. Conséquemment, la PAD diminue dd a
I'absence d'onde réfléchie en diastole. La post-charge (la force contre laquelle le
ventricule gauche doit travailler pour expulser adéquatement et avec une
pression appropriée le sang) se voit ainsi augmentée et la perfusion coronarienne
s'effectue moins efficacement. L'augmentation de la post-charge ventriculaire,
combinée a une diminution de la PAD, améne des conséquences notables au
niveau cardiaque. D'abord, puisque le ventricule fournit un effort plus grand
pour contrer I'onde réfléchie (post-charge), la consommation d'oxygene du
myocarde est plus grande. Si I'on combine ce phénoméne a une perfusion
coronarienne diminuée, un débalancement se produit entre l'apport en oxygene
et la demande. Ceci augmente le risque de complication ischémique. En réponse
a l'augmentation chronique de la post-charge ventriculaire, une hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) peut se développer (148). La sommation des
modifications au niveau du myocarde et le cercle vicieux qu'elles engendrent

peut mener a une dysfonction diastolique ou une cardiomyopathie (149).
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Rigidité artérielle
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Figure 19: conséquences de la rigidité artérielle

I. LA rigidité artérielle en tant que facteur de risque
Un marqueur d'importance, spécifique et mesurable de facon non invasive de la
rigidité artérielle est la vélocité de I'onde de pouls (VOP) (150). La rigidité
artérielle, telle que mesurée par la VOP, est un reflet efficace des impacts que
peuvent avoir les différents facteurs de risque de la maladie cardiovasculaire
(MCV) sur le systéme vasculaire49.
Dans plusieurs cohortes de sujets sains, de tous les ages, la VOP aortique a été
associée a une mortalité cardiovasculaire augmentée et aux MCV (maladie
coronarienne et AVC) (151, 152). Cette VOP serait méme un meilleur marqueur
pronostique que les autres facteurs de risque traditionnels et donc, serait
pertinente a évaluer en clinique pour une meilleure stratification du risque
cardiovasculaire. Dans une cohorte Danoise, I'équipe de Willum-Hansen a

démontré que, pour une élévation de 3,4 m/s de la VOP aortique, une




augmentation de 16 a 20% du risque d'événement cardiovasculaire est présente
(152). Ainsi, il semble que la VOP soit un prédicteur efficace de mortalité totale

et cardiovasculaire (153).

[ll.  Etiologies de la rigidité artérielle

1. Rigidité artérielle et changements structuraux
Avec le vieillissement, plusieurs changements se produisent au niveau artériel
suite aux interactions complexes d'éléments autant physiques, hémodynamiques
gu'’hormonales. Les propriétés des arteres dépendent de I'équilibre entre leur
contenu en collagene, en élastine et de leur qualité. Avec le temps, il est possible
de constater une surproduction de collagene aux propriétés altérées, des bris et
une réorganisation anarchique des fibres d'élastine les rendant ainsi
dysfonctionnelles (154). Une combinaison de mécanismes, dont |'activation de
métalloprotéinases et la dégradation de [|'élastine par ces dernieres, est
responsable de cette réorganisation lente des fibres élastiques dans le temps
(155). Le stress induit par I'étirement répété de la paroi vasculaire lors de la
systole ventriculaire (156) ainsi qu'un milieu de plus en plus inflammatoire, ont
été identifiés comme des causes potentielles (157). La structure des artéres, ainsi
gue leur pouvoir élastique, s'en voient donc diminués. Les déséquilibres en
collagene/élastine de méme que la diminution de la qualité des fibres d'élastine
amenent un remodelage vasculaire, c'est-a-dire un épaississement de la paroi
vasculaire, particulierementintima-média, et une dilatation des arteres

elastiques (158).

2. Rigidité artérielle et calcification de la média
Un autre mécanisme responsable de I'augmentation de la rigidité artérielle avec
I'age est la calcification de lmédia des gros troncs artériels (159). Plus
spécifiquement, il est question d'un mécanisme de calcification de I'élastine

(«I'élastocalcinose» ou la sclérose de Monckeberg). Globalement, le calcium et
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le phosphate se lient ensemble et s'accumulent dans la tunique médiale des
arteres, la ou I'élastine est présente (160). Ces calcifications sont associées a la
présence de protéines régulant la minéralisation osseuse, comparables a celles
exprimées normalement dans l'ostéogenese. Les cellules musculaires lisses
(CML) pourraient étre la source de ces protéines inhabituelles. Effectivement,
les CML expriment un certain nombre de marqueurs et phénotypes
ostéochondrogéniques facilitant ou régulant ['élastocalcinose (161).
L'élastocalcinose a pour conséquence de diminuer [|'élasticité et la compliance,
en plus d'augmenter la rigidité artérielle par la vélocité de l'onde de pouls.
Certains auteurs affirment toutefois que I'élastocalcinose n'est qu'un facteur

d'influence mineur sur l'augmentation de la rigidité artérielle (162).

3. Rigidité artérielle et changements de la réponse cellulaire

En plus de l'expression d'un phénotype ostéogénique, les CML peuvent réagir
differemment face aux stress mécaniques ainsi qu'aux substances vasoactives.
On constate une diminution de la réponse aux substances induisant une
vasodilatation (par exemple I'oxyde nitrique et I'endothéline) (163). En parallele,
on note une surexpression des substances provoquant une vasoconstriction (par
exemple l'angiotensine Il et le stress oxydant) (164). L'oxyde nitrique (NO),
molécule libérée par I'endothélium provoquant une vasodilatation au niveau
vasculaire, est elle-méme sécrétée en plus petite quantité chez les personnes
agées, en plus d'avoir une biodisponibilité diminuée (165). L'ensemble de ces
altérations de la fonction vasculaire est une des caractéristiques de la
dysfonction endothéliale. Les liens entre les changements de la structure
vasculaire et de la fonction endothéliale sont encore peu précis. Néanmoins, il a
été mis en évidence que la contribution directe des CML sur la rigidité artérielle
est proportionnelle au tonus vasculaire qu'ils produisent (166). Une réponse
inappropriée de ces dernieres méne donc a des changements de la rigidité

artérielle des vaisseaux.
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4. Rigidité artérielle et produits avanceés de glycation
Un autre facteur d'importance influencant la rigidité artérielle est la présence et
la formation de produits avancés de glycation (AGE). lls sont produits par la
modification de protéines et de lipides suite a une oxydation et une glycation de
ces dernieres. Cette lente réaction non-enzymatique, appelée réaction de
Maillard, se développe au contact prolongé des protéines et lipides aux sucres
aldoses comme le glucose. La vitesse de formation des AGE dépend
principalement de I'ampleur de la présence de glucose, de I'état inflammatoire du
milieu et du taux de renouvellement des molécules susceptibles d'étre glyquées
(165, 167). lls s'accumulent dans la paroi vasculaire pour ensuite modifier sa
structure et ses fonctions (168).
Le résultat de toutes les modifications engendrées est une fonction
vasodilatatrice altérée et une augmentation disproportionnée du tonus vasculaire
en rapport avec la quantité de AGE se trouvant a proximité (165).
L’accumulation de AGE et de molécules peut contribuer a l'accroissement de
I'espace occupé par la matrice extracellulaire et conséquemment, un
épaississement de la paroi vasculaire (169). Somme toute, la présence des AGE
dans la paroi vasculaire provoque une diminution de la compliance et une

augmentation de la rigidité artérielle (170).

5. Rigidité artérielle et conditions associées
Certaines conditions provoquent a elles seules une augmentation marquée de la
rigidité artérielle, s'ajoutant a l'augmentation observée en vieillissant.
Une premiere est le syndrome métabolique. La pierre angulaire de
I'augmentation de la rigidité artérielle en présence de ce syndrome pourrait étre
la résistance a l'insuline et par conséquent, le diabete. En effet, il existe une
corrélation linéaire positive entre la concentration d'insuline, la glycémie et la

rigidité des artéres centrales (171).
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La progression de la rigidité artérielle est grandement accélérée chez les patients
atteints d'IRC, et ce peu importe I'age du diagnostic ou le stade de progression
de I'RC (172). En fait, les marqueurs de rigidité artérielle augmentent
progressivement du stade 1 au stade terminal de I'lRC et sont indépendamment
reliés au niveau de fonction rénale. Les mécanismes causant cette croissance
rapide de la rigidité artérielle sont semblables a ceux du vieillissement.
Toutefois, les désordres du métabolisme minéral osseux propres a I'lRC amenent
une contribution plus importante des calcifications vasculaires a I'évolution de la

rigidité artérielle que dans la population saine (173).

IV. Méthode de mesure non-invasive de la rigidité artérielle
Depuis plus d'un siecle, plusieurs appareils ou techniques ont été mis au point
dans le but de mesurer et évaluer efficacement la rigidité artérielle. 1l existe deux
méthodes les plus représentatives de la rigidité artérielle et de ses conséquences,
soit la mesure de la VOP et le profil de I'onde de pouls (POP). D'ailleurs, ces
mesures font l'objet d'un consensus d'experts pour leur utilisation a des fins
cliniques et de recherches48. Parmi ces deux méthodes, la mesure de la vélocité
de I'onde de pouls est plus utilisée.
Tel que vu précédemment, la VOP est en fait la vitesse a laquelle I'onde de pouls
se propage a travers les vaisseaux. La mesure de la VOP se base sur le principe
physique que plus un matériel est rigide et dense, plus rapidement les ondes se
propagent a travers ce matériel. La VOP semble étre une des méthodes de
mesure de la rigidité artérielle régionale la plus reproductible, la plus fiable et la
plus simple d'application (150). La VOP carotido-fémorale (VOPc-f) représente
la rigidité artérielle centrale au niveau de l'aorte, tandis que la VOP carotido-
radiale (VOPc-r) représente plutot la rigidité périphérique. Il est a noter que la
VOP c-f est la mesure la plus représentative de la rigidité artérielle et de ses
impacts. C'est celle-ci qui est corrélée le plus fortement aux complications

cardiovasculaires dans diverses populations. |l existe plusieurs appareils
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permettant de mesure I'onde de pouls dont le pOpmetre®. Sa technique consiste
a placer deux capteurs a infrarouge reliés a un boitier au niveau d’'un doigt et
d'un orteil. Le principe est de mesurer le décalage temporel entre I'onde de
pouls au doigt et celle a I'orteil pour déterminer, a partir de la taille du patient, la
vitesse de propagation de I'onde de pouls (VOPdo) (174).

V.  Activité physique et rigidité artérielle
Plusieurs recherches ont été effectuées afin d'élucider les impacts de I'activité
physique sur la rigidité artérielle dans différentes populations. Toutefois, il

existe peu d'études a ce sujet concernant les sujets drépanocytaires.

1. Activité physique d’endurance
Des études transversales démontrent une faible présence de rigidité artérielle
chez des hommes et femmes actifs sans probléeme de santé contrairement aux
personnes sédentaires (175-177). Effectivement, le travail de Tanaka H. et ses
collégues démontre que les hommes plus agés ayant été actifs leur vie durant ont
une rigidité et une compliance artérielle semblables a leurs pairs plus jeunes.
D'autre part, les hommes agés sédentaires ont une rigidité artérielle nettement
supérieure a leurs semblables plus jeunes (168). Il semble que les activités
physiques pratiquées a plus haute intensité (par la méthode d'entrainement
continu ou par intervalles) aient un plus grand impact sur la rigidité artérielle des
sujets sains, hypertendus ou avec maladie cardiovasculaire (MCV) (178).
Ferreira | et ses collegues suggerent donc que le but visé de l'activité physique
pour le maintien et I'amélioration de la rigidité artérielle doit étre I'amélioration
de la capacité cardiorespiratoire par la pratique d'exercices a haute intensité
(179). Ceci est cohérent avec les études précitées montrant que les activités
physiques a plus haute intensité seraient plus efficaces. Il semble que de 4 a 12
semaines d'activités physiques cardiovasculaires soient suffisantes pour induire

une diminution de la rigidité artérielle (180).
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2. Entrainement musculaire

Les effets de I'entrainement musculaire sur la rigidité artérielle ont été moins
étudiés que l'activité physique cardiovasculaire.

Les différents auteurs n'arrivent pas a statuer clairement sur les effets de
I'entrainement musculaire. Néanmoins, nous pouvons constater que la majorité
des études d'interventions chez des hommes et femmes d'ages divers ne
démontrent aucun impact de I'entrainement musculaire, ou une amélioration de
la rigidité artérielle (181-183). A l'inverse, certaines études démontrent un effet
delétere de la musculation sur la rigidité artérielle (184-186). Ce qui semble étre
le tronc commun de la plupart des études négatives est l'intensité de la
musculation. L'entrainement musculaire a plus haute intensité (entrainement de
force et puissance) semble procurer des effets négatifs sur la compliance
artérielle. Cependant, I'équipe de Miyachi M. et de Kawano H et leurs collegues
ont démontré que les effets négatifs disparaissent completement pour retrouver
des valeurs basales apres une période de désentrainement (185, 186).
Finalement, I'équipe d'Okamoto a rapporté qu'un programme de musculation
comprenant seulement des contractions concentriques semble diminuer la
compliance artérielle tandis que des contractions excentriques seulement n‘ont

pas d'impact sur la compliance chez des femmes adultes (187).
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l. MATERIELS ET METHODES

1. Aspects éthiques et financiers
Les protocoles des trois études que compose cette these ont été approuvées par
le comité d'éthique de I'Université Cheikh Anta Diop de Dakar, Sénégal (Ref:
017/2014 / REC / UCADLes sujets ont été informés quant aux procédures et
aux objectifs de chaque étude, et une fiche de consentement a été recueillie pour
chaque sujet.
Nous avions bénéficié d’'un appui financier du Ministere de I'Enseignement
Supérieur du Burkina Faso sous forme d’'une bourse d’étude couvrant la période
2013 a 2016. Aussi, en 2015, nous avions été beneéficiaire d’'une bourse de
mobilité de trois mois de I'AUF (zone Afrique de I'Ouest) qui nhous a permis le
dosage des différents marqueurs biologiques au Service d’Explorations

Fonctionnelles Vasculaires de I'Université d’Angers (France).

2. Population d’étude
Les travaux scientifiques reposent sur I'évaluation de la fonction vasculaire de
sujets sénégalais volontaires. Ces sujets ont été répartis en trois groupes selon
leur statut hémoglobinique : les sujets sains ou contrbles (HbAA), les sujets
porteurs du trait drépanocytaire (HbAS = PTD) et les sujets drépanocytaires
(HbSS). Les sujets ont été recrutés au Centre National de Transfusion Sanguine
(CNTS) et a I'Institut Supérieur de 'Education Populaire et du Sport (INSEPS)
de Dakar, Sénégal. lls ont ensuite pris part a une visite médicale d’inclusion
comportant :

. Un examen médical complet,

. Les mesures anthropométriques (age, genre, taille, poids),

. Une électrophorése de I'hémoglobine,

. Un bilan lipidique (cholestérol total, HDL et LDL, triglycérides),

. Une glycémie a jeun,

. Bilan de la fonction rénale (urée et créatininémie)
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Les sujets ont été exclus du protocole aprés I'examen médical si :
» lls présentaient une hémoglobinopathie autre que la drépanocytose,
» lIs étaient transfusés il y a moins de trois mois,
 lIs refusaient de participer volontairement a I'étude
* Pour les femmes participant a I'étude, I'existence d’'une grossesse ou

d’'une contraception a visée hormonale.

Dans le cadre de I'étude 1, 45 sujets ont été inclus (9 PTD, 14 HbSS et 22
HbAA), représentés dans le tableau Il

Dans le cadre de I'étude 2, 26 sujets PTD ont été inclus en fonction de leur
niveau de viscosité sanguingbj : 13 PTD ayb élevée (PTD_lb) et 13 PTD

anb basse (PTD 1lb), représentés dans le tableau IV.

Dans le cadre de I'étude 3, 42 sujets PTD ont été inclus dont 25 PTD sédentaires

et 17 PTD sportifs, représentés dans le tableau V.
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Tableau Il : population de I'étude 1

HbAA (n=22) PTD (n=9) HbSS (n=14)
Age (ans) 34+9 32+9 2919
Poids (kg) 70,00 + 8,86 52,14 + 6,92 76,04 £ 13,91
Taille (cm) 168,50 + 9,89 167,93 + 7,26 174,77 + 8,87
HbS (%) NA 38,52 + 4,20 79,35 + 4,68
NA : non applicable.
Tableau IV : population de I'étude 2
PTD_mb (n=13) PTD b (n=13)
Age (ans) 33+ 12 34+£11
Poids (kg) 61,71 +13,16 63,38 + 11,12
Taille (cm) 167,29 =+ 6,63 170,77 £ 7,43
HbS (%) 39,17+6,90 39,95 + 2,99

Tableau V : population de I'étude 3

PTD sédentaires (n=25)

PTD sportifs (n=17)

Age (ans) 2616
Poids (kg) 62,41+11,52

Taille (cm) 169,61+8,12
HbS (%) 38,36%4,39

2614
64,73+7,69
175,36%8,26
38,79+5,34
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3. Protocole
Dans les études 1, 2 et 3, nous avons mesuré les caractéristiques
anthropométriques (age, genre, taille et poids) des sujets. Nous avons également
évalué dans ce protocole les parametres biochimiques standards (glycémie a
jeun, bilan lipidique, fonction rénale) et hémorhéologiques (viscosité sanguine,
hématocrite). La fonction vasculaire a été aussi évaluée par la mesure de la
rigidité artérielle. Enfin, Le niveau de risque cardiovasculaire (en %) a été
calculé selon le score de Framingham-Laurier (188).
Dans l'étude 1, I'état inflammatoire systémique a été évalué, les niveaux du
stress oxydatif et de production du monoxyde d’azote (NO) de nos sujets ont été
mesures.

Tous les sujets étaient a jeun lors des explorations biologiques et vasculaires.

4. Variables mesurées

a) Variables hémorhéologigues

La viscosité sanguinajlf) a eté mesurée a l'aide d’'un viscosimetre cone plan
(Brookfield Pro DV Il +, with CPE40 spindle; Middleboro, MA la vitesse de

225 S' & 37°C en accord avec les récentes recommandations de normalisation
des techniques hémorhéologiques (Figure 19) (189). L’hématocrite (Hct) a été
évaluée par la méthode de micro-centrifugatimuén-Hema-C, Saint Herblain,

France a la vitesse de 1500 g pendant 5 min a la température de 25°C.
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Figure 20: Viscosimetre cbne-plan Brookfield, modele LVDV-11+PRO

Avant toute mesure, il est nécessaire de régler par calibration la distance (e)
entre le plan et le cone (I'entrefer). L'appareil peut calculer la vitesse de
cisaillementy a partir de la vitesse de rotation V choisie pour la mesure (c.-a-d.
vy = V/e). Ainsi, a partir de la contrainte de cisaillement exercée par le sang sur
I'axe et de la vitesse de cisaillement appliquée, I'appareil nous donne la viscosité

sanguine.

b) Mesure de la rigidité artérielle

La rigidité artérielle a été évaluée par la mesure de la vitesse de I'onde de pouls
doigt—orteil (VOPdo) grace a I'appareil pOpmé&tfaxelife sas-France) selon la
méthode décrite par Alivon et al (174). La mesure est réalisée chez un sujet en
décubitus dorsal, au repos au moins pendant 10 min et n’ayant pas consommé de
café et de tabac dans les 3 heures précédant I'examen. Deux capteurs a
infrarouge reliés a un boitier au niveau d’'un doigt et d’'un orteil permet de
mesurer le temps de transit doigt-orteil de I'onde de pouls. Le principe est de

mesurer le décalage temporel entre 'onde de pouls du doigt et celle de l'orteil
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pour déterminer, a partir de la taille du patient, la vitesse de propagation de
I'onde de pouls (Figure 21).

Figure 21 :pOpmétr(CeFD (Axelife sas - France)
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c) Evaluation du stress oxydatif

Le stress oxydatif a été déterminé par le dosage plasmatique des produits de la
peroxydation des lipides (malondialdéhyde, MDA) par colorimétrie (Kit
MAKO085-1KT Sigma-Aldrich Allemagne). L'activité antioxydante a été évaluée

par le dosage plasmatique de la superoxyde dismutase (SOD) par colorimétrie
(SOD Assay Kit, 19160, Sigma-Aldrich, Allemggne

d) Evaluation de I'état inflammation

Les cytokines pro-inflammatoires suivantes : interleukine 6 (IL-6) et facteur
nécrosant tumoral (TNHaont été dosées dans le plasma selon la méthode
d’ELISA (Human IL-6 ELISA Kit,RAB0306 et Human TNFELISA Kit,
RABO0476, Sigma-Aldrich, Allemagne

e) Mise en évidence des métabolites du monoxyde d'azote (NO)

Les nitrites et nitrates plasmatiques ont été dosés par colorimétrie selon la
méthode de Griess (Nitric Oxide Assay Kit, ab6532am,France).

5. Analyses statistiques

Les données ont été analysées avec le logiciel SPSS 16.0. Les variables
guantitatives étaient représentées sous forme de moyennes + écart type. Les
variables quantitatives entre les groupes indépendants ont été comparees par des
tests non paramétriques (Kruskal-Wallis et Man-Whitney). Des régressions
linéaires univariées ont été utilisées pour la recherche de corrélation entre la
VOPdo et les autres variables, et des régressions linéaires multi-variées ont
permis d’identifier les déterminants indépendants de la rigidité artérielle. Pour

toutes les analyses statistiques, le seuil de significativité a été fixép.
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Etude 1 : Impact du trait drépanocytaire sur la rigidité artérielle des sujets
africains.

Dans la premiere partie de ce travail de these consacrée a la revue de la
littérature, nous avions vu que la drépanocytose est une hémoglobinopathie tres
répandue en Afrigue sub saharienne. Elle conduit a des désordres
hémorhéologiques, métaboliques et hémodynamiques, déclenchant des
complications variées pouvant aboutir a la m@es difféerents désordres
pourraient conduire a des modifications structurales et fonctionnelles des arteres.
Tripette et al en 2013 ont montré que les sujets PTD avaient une légére
altération de la fonction vasculaire (1).

Le but de cette étude était d’évaluer la fonction vasculaire des sujets PTD par la
mesure de la rigidité artérielle en comparaison a des sujets sains et
drépanocytaires et aussi de rechercher les mécanismes physiopathologiques
sous-jacents. Ainsi 9 sujets PTD ont été comparés a 14 sujets drépanocytaires
(HbSS) et a 22 contréles (HbAA). La vitesse de I'onde de pouls (VOPdo), les
variables hémorhéologiques (Hctrt) ainsi que métaboliques (cytokines pro-
inflammation, stress oxydant et métabolites du NO) ont été mesurés.

Les résultats de notre étude confirment que le groupe HbSS a une pression
artérielle (PA) plus basse associée a une baisse de la VOPdo comparé au groupe
HbAA. Comparés au groupe HbSS, le groupe PTD avait une viscosité sanguine
et un score de RCV plus élevés, une biodisponibilité du NO plus basses ainsi
gu’une élévation de la VOPdo ; cette derniere n’était pas différente de celle du
groupe HbAA.

La PAM basse du groupe HbSS associée a une augmentation de la
biodisponibilité du NO expliguerait le fait que leurs arteres soient moins rigides
gue ceux du groupe PTD (190, 191). Nous n’avions pas pu mettre en évidence

une association entre la VS et la PAM comme I'a trouvé Tripette et al en 2013

(1)
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Résumé

Le trait drépanocytaire est la forme bénigne de la maladie drépanocytaire. Souvent
asymptomatiques, les sujets porteurs du trait drépanocytaire (PTD) présentent des perturbations
hémorhéologiques avec un stress oxydant majoré comparativement a des sujets sains. Ces
perturbations pourraient engendrer des modifications structurales et fonctionnelles des gros
vaisseaux. L'objectif de I'étude était d’évaluer la rigidité artérielle, un marqueur indépendant de
I"athérosclérose sub-clinique, chez des sujets PTD par comparaison a des sujets drépanocytaires

homozygotes.

Neuf PTD agés de 32 + 9 ans (7 hommes) ont été comparés a 14 sujets drépanocytaires homozygotes
agés de 29 = 9 ans (2 hommes) et a 22 sujets témoins agés de 34 + 9 ans (11 hommes), recrutés au
Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) de Dakar (Sénégal). La rigidité artérielle a été

déterminée par la mesure de la vitesse de I'onde de pouls doigt-orteil (VOPdo) en utilisant
.. ® . )2 . . L s
pOpmetre (Axelife SAS-France)et [I'état inflammatoire caractérisé par une mesure

immunoenzymatique de l'interleukine 6 (IL-6). Le risque cardio-vasculaire (RCV en %) a été évalué

selon le score de Framingham-Laurier.

Les PTD avaient une VOPdo (m/s) supérieure a celle des drépanocytaires (8,2 + 2,2 m/svs 6,1 + 0,9, p
= 0,004) mais non différente de celle des sujets sains (8,2 + 2,2 m/set 7,4 £ 1,8 m/s, p = 0,33). Une
régression linéaire multivariée montrait une corrélation positive entre la VOPdo et la PP (p<0,001 ; r°

=0,39; F = 13,20).

Les résultats montrent que les PTD ont des arteres plus rigides que les drépanocytaires. Seule la PP

demeure un déterminant indépendant de la rigidité artérielle.

Mots clés : Artéres, Drépanocytose ; Africains.

Summary

Sickle cell trait (SCT) is the benign condition of sickle cell disease. Often asymptomatic, the carriers of
the sickle cell trait have hemorheological disturbances with increased oxidative stress compared to
healthy subjects. These disturbances could lead to structural and functional changes in large vessels.
The aim of the study was to measure arterial stiffness, an independent marker of subclinical

atherosclerosis, SCT carriers compared to sickle cell anemia (SCA) subjects.
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Ninteen SCT carriers aged 32 + 9 years (7 men) were compared to 14 SCA subjects aged 2949 years (2
men) and 26 control subjects aged 34 + 9 years (11 men) recruited to the National Blood Transfusion

Center (CNTS) in Dakar (Senegal). Arterial stiffness was assessed by measurement of the pulse wave
velocity finger-toe (PWVft) used pOpmétre® (Axelife SAS-FranceThe cardiovascular risk (CVR) was

assessed according to the Framingham Laurier score.

The SCT carriers had a significant higher PWVft (m/s) than SCA subjects (8.2 + 2.2 m/s vs 6.1+0.9,
p=0.004) but not different from that of healthy controls (8.2 + 2.2 m/svs 7.7 + 2.6, p=0.33).
Multivariate linear regression showed a positive correlation between PWVft and the PP (p<0.001; r’=

0.39; F=13.20).

The results show that the SCT carriers have arteries stiffer than SCA subjects. The PP remain

independent determinant of arterial stiffness.

Keywords: arteries, sickle cell, Africans.

INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive. C'est
I’'hémoglobinopathie la plus répandue dans le monde, touchant plus de 270 millions de personnes, et
dont la majeure partie se trouve en Afrique Sub-saharienne [1]. Au Sénégal, sa prévalence est de 8 a
10 % [2]. L'hémoglobine S (HbS) anormale provient de la mutation du géne de la chaine B de
I’'hémoglobine A (HbA). La physiopathologie de la drépanocytose repose sur une polymérisation et
une désoxygénation de I'HbS. L’'HbS polymérisée entraine également la rigidification et la

falciformation des globules rouges responsables de la survenue de crises vaso-occlusives [3].

Le trait drépanocytaire est la forme hétérozygote et bénigne de la drépanocytose [4]. Les porteurs du
trait drépanocytaire (PTD) sont caractérisés par des perturbations hémorhéologiques a type
d’hyperviscosité sanguine, d’une légere hyperagrégation érythrocytaire et une déformabilité
érythrocytaire faiblement diminuée par rapport a des sujets a hémoglobine normale [5, 6]. Ces
anomalies pourraient étre liées en partie a un stress oxydant plus important chez les porteurs du
trait drépanocytaire [7]. Des auteurs ont avancé |'hypothése selon laquelle, les désordres
hémorhéologiques chez le PTD seraient a 'origine de complications rares (rhabdomyolyse, mort
subite) observées lors de l'activité physique [8, 9] mais également de complications de type
thromboembolique [10, 11]. Plusieurs de ces auteurs ont proposé de reclasser le trait drépanocytaire

[12, 13] comme un cofacteur de morbidité et de mortalité [14, 15].




Les perturbations hémorhéologiques ainsi que le stress oxydatif engendrés par I’'HbS pourraient
également conduire a une modification structurale et fonctionnelle des artéres. Ces modifications
des parois artérielles constituent des facteurs de risque cardiovasculaire [16]. L'augmentation de la
rigidité artérielle est un facteur indépendant de la mortalité cardiovasculaire [17]. Par ailleurs, les
drépanocytaires homozygotes (SS) sont caractérisés par une pression sanguine plus basse
responsable d’une diminution de la rigidité artérielle [18]. Une étude récente a montré une
augmentation non significative de la rigidité artérielle chez les sujets PTD par rapport aux sujets a
hémoglobine normale [19]. Cependant cette étude a été réalisée uniquement dans une population
caucasienne et une autre étude avait objectivé une différence de rigidité artérielle entre afro-
ameéricains et caucasiens [20]. De plus, aucune étude ne s’est encore intéressée aux différences de

rigidité artérielle pouvant exister entre les sujets PTD et les sujets homozygotes.

Le but de notre étude a donc été d’évaluer la rigidité artérielle chez des sujets drépanocytaires

homozygotes et hétérozygotes (PTD) africains par comparaison a des sujets non drépanocytaires.

MATERIELS ET METHODES

Population

L'étude a été réalisée a I'Université Cheikh Anta Diop de Dakar (Sénégal). Le protocole a été réalisé
selon les déclarations de Helsinki et approuvé par le comité d’éthique de I'Université (Réf:
017/2014/CER/UCAD). Les sujets ont été informés de la procédure et de 'objectif de I'étude. Vingt-
six patients porteurs de I’'hémoglobine S (HbS) ont été recrutés au Centre National de Transfusion
Sanguine (CNTS) de Dakar dont 12 étaient hétérozygotes AS (groupe PTD) et 14 homozygotes SS
(groupe HbLSS). La confirmation de I’'hémoglobinopathie a été faite par une électrophorese de
I’'hémoglobine. Aucun des sujets porteurs d’hémoglobine HbS n’était diabétique ou atteint d’une
pathologie cardiovasculaire connue. Le groupe témoin était constitué de 26 sujets avec une
hémoglobine normale AA (groupe HbAA) et recrutés dans la population des donneurs de sang du

CNTS.

Variables mesurées

Les variables cardiovasculaires (pression artérielle systolique et diastolique et la fréquence
cardiaque) ont été mesurées chez nos sujets qui étaient en position couchée aprés un repos de 15
minutes. L’hypertension artérielle a été définie selon les recommandations de la Société Francaise

d’Hypertension Artérielle [21]. Des prélevements sanguins ont été réalisés pour la glycémie, le bilan
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lipidique (HDL et LDL cholestérol, cholestérol total et triglycérides), des marqueurs du stress oxydatif,
des marqueurs du métabolisme du monoxyde d’azote (NO) et des cytokines pro-inflammatoires, et
pour la mesure des variables hémorhéologiques. Le niveau de risque cardiovasculaire (en %) a été

évalué selon le score de Framingham-Laurier [22].

Evaluation du stress oxydatif

Le stress oxydatif vasculaire a été déterminé par le dosage plasmatique des produits de la
peroxydation des lipides (malondialdéhyde, MDA) par colorimétrie (kit MAKO85-1KT, Sigma-Aldrich,
Allemagne). L’activité antioxydante a été évaluée par le dosage plasmatique de la superoxyde

dismutase (SOD) par colorimétrie (SOD Assay Kit, 19160, Sigma-Aldrich, Allemagne).

Evaluation de I'inflammation vasculaire

Les cytokines pro-inflammatoires vasculaires suivantes : interleukine 6 (IL-6) et facteur nécrosant
tumoral (TNFa) ont été dosées dans le plasma selon la méthode d’ELISA (Human IL-6 ELISA Kit,

RAB0306 et Human TNFa ELISA Kit, RABO476, Sigma-Aldrich, Allemagne).

Mise en évidence des métabolites du monoxyde d’azote (NO)

Les nitrites et nitrates plasmatiques ont été dosés par colorimétrie selon la méthode de Griess (Nitric

Oxide Assay Kit, ab65328, Abcam, France).

Variables hémorhéologiques

La viscosité sanguine (nb) a été mesurée a 'aide d’un viscosimetre céne plan (Brookfield Pro DV Il +,
with CPE40 spindle; Middleboro, MA) a la vitesse de 2255 a 37°C en accordance avec les récentes
recommandations de normalisation des techniques hémorhéologiques [23]. L’'hématocrite (Hct) a été
évalué par la méthode de micro-centrifugation (Jouan-Hema-C, Saint Herblain, France) a la vitesse de

1500 g pendant 5 min a la température de 25°C.

Mesure de la rigidité artérielle

La rigidité artérielle a été évaluée par la mesure de la vitesse de I'onde de pouls doigt—orteil (VOPdo)
grace a I'appareil pOpmétre® (axelife sas-Francegelon la méthode décrite palivon et al [24]. La
mesure est réalisée chez dujet en décubitus dorsal, au repos au moins pendant 10 min et n’ayant
pas consommé de café et de tabac dans les 3 heures précédant I’'examen. Deux capteurs a infrarouge
reliés a un boitier au niveau d’un doigt et d'un orteil permettent de mesurer le temps de transit

doigt-orteil de I'onde de pouls. Le principe est de mesurer le décalage temporel entre I'onde de pouls




du doigt et celle de I'orteil pour déterminer, a partir de la taille du patient, la vitesse de propagation

de I'onde de pouls.

Analyses statistiques

Les données ont été analysées avec le logiciel SPSS 16.0. Les variables quantitatives étaient
représentées sous forme de moyennes + écart type. Les variables quantitatives entre les groupes
indépendants ont été comparées par des tests non paramétriques (Kruskal-Wallis et Man-Whitney).
Des régressions linéaires univariées ont été utilisées pour la recherche de corrélation entre la VOPdo
et les autres variables, et des régressions linéaires multi-variées ont permis d’identifier les
déterminants indépendants de la rigidité artérielle. Pour toutes les analyses statistiques, le seuil de

significativité a été fixé a p < 0,05.

RESULTATS

Données anthropométriques et cardiovasculaires

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les trois groupes concernant I'age (p

> 0,05) (tableau 1).

Le groupe HbSS avait des pressions artérielles systolique, moyenne et pulsée plus basses comparé au
groupe HbAA (p<0,001). Le risque cardiovasculaire était plus élevé (p<0,001) dans les groupes PTD et

HbAA comparés au groupe HbSS (tableau 1).

Hémorhéologie| marqueurs du stress oxydatif, cytokines pro-inflammatoires et métabolisme du

monoxyde d’azote

Les résultats sont présentés dans le tableau 2. La viscosité sanguine (nb) était plus élevée dans le
groupe PTD que dans le groupe HbSS (p = 0,001) et dans le groupe HbAA (p<0,001). Elle n’était pas
différente entre le groupe HbSS et le groupe HbAA. L'Hct du groupe HbSS était significativement plus

bas que ceux des groupes PTD et HbAA, respectivement (tous les p<0,001).

La concentration de la superoxide dismutase (SOD) était significativement plus élevée dans le groupe
HbAA comparée aux autres groupes (p<0,001) mais la différence n’était pas statistiguement
significative entre les groupes HbSS et PTD (p>0.05). Les concentrations d’IL-6 n’étaient pas

statistiquement différentes entre les 3 groupes. La concentration de nitrites/nitrates était plus élevée
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dans le groupe HbSS comparée aux groupes PTD et HbAA (p<0,001) ; aucune différence significative

n’a été notée entre le groupe PTD et le groupe HbAA.
Vitesse de I'onde de pouls doigt-orteil (VOPdo)

La VOPdo du groupe HbSS était plus basse que celle de groupe PTD et celle du groupe HbAA 6,1 +
0,9m/s; 8,2 + 2,2 m/set 7,4 = 1,8 m/s (p = 0,004 et p = 0,030) respectivement (figure 1). En
revanche, la différence n’était pas significative entre le groupe PTD et le groupe HbAA 8,2 + 2,2

m/s et 7,4 £ 1,8 m/s respectivement (p=0,33).
Corrélations entre la VOPdo et les autres variables

Des corrélations positives ont été observées entre la VOPdo et I'age (p = 0,001 ; r=0,47) ; la PAM (p
=0,04;r=0,31),le RCV (p < 0,001; r=0,61) et PP (p = 0,006 ; r = 0,40) (figure 2). Les régressions
linéaires multiples ajustées sur I'dge, la PAM et la PP montrent que seul la PP était un déterminant

indépendant de la rigidité artérielle (p<0,001 ; r’=0,39; F = 13,20).

DISCUSSION

Les résultats de notre étude confirment que le groupe HbSS a une pression artérielle (PA) plus basse
associée a une diminution de la rigidité artérielle comparé au groupe HbAA. Comparé au groupe
HbSS, le groupe PTD avait une viscosité sanguine et un score de RCV plus élevés, une biodisponibilité
du NO plus basse ainsi qu’une augmentation de la rigidité artérielle, mais non différente du groupe

HbAA.

Notre étude est la premiére a comparer la rigidité artérielle entre groupes HbSS et PTD. Le groupe
PTD de notre étude avait des arteres plus rigides que le groupe HbSS. Cette augmentation de la
rigidité pourrait étre expliquée d’abord par I'age. En dehors de I'dge, la PA constitue le principal
facteur déterminant de la rigidité artérielle. Le groupe PTD avait des PA élevées par rapport au
groupe HbSS et présentaient une réduction de la biodisponibilité du NO, ce qui pourrait expliquer
I'augmentation de leur rigidité artérielle. De plus, le groupe PTD avait une activité antioxydante
inférieure a celle du groupe HbSS. Dans les hématies, la SOD joue un role protecteur contre les effets
déléteres du stress oxydatif [25]. La réduction de la concentration de la SOD plasmatique crée un
déséquilibre de la balance stress oxydatif/activité antioxydante et il est bien établi que
I"augmentation du stress oxydatif joue un réle important dans la progression de I'athérosclérose, un
des facteurs majeurs de la rigidification artérielle dans la population générale [26]. Ce résultat differe

cependant de celui de Schacter et al. [25] qui ont retrouvé une activité antioxydante du groupe PTD
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supérieure a celle du groupe HbSS. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que le groupe
HbSS de notre étude était a I'état stable tandis que celui de Schacter et al. [25] était en période de
crises vaso-occlusives. La diminution de I'activité antioxydante des groupes drépanocytaires (PTD et
HbSS) comparée au groupe HbAA s’expliquerait par des mécanismes intrinseques tels que I'auto-

oxydation de I'HbS et le nombre réduit des HbA adultes [27, 28].

Bien que le groupe PTD de notre étude ait des PA basses comparé au groupe HbAA, on notait une
tendance a une rigidité artérielle supérieure a celle du groupe HbAA. Bayramoglu et al. avaient
trouvé des résultats similaires avec un index d’augmentation de la pression pulsée du groupe PTD,

un indice utilisé pour évaluer la rigidité artérielle, supérieure a celle du groupe HbAA [19].

Du fait de la sévérité de I'affection, les sujets drépanocytaires SS sont exposés a des complications
cardiovasculaires a type d’hypertension artérielle pulmonaire ou d’atteinte de I'artére rénale [29-31].
Dans la population générale, la rigidité artérielle est un déterminant indépendant de la mortalité
cardiovasculaire [17]. Malgré leurs complications cardiovasculaires, le groupe HbSS avait des artéres
moins rigides que le groupe HbAA [18]. Nos résultats confirment cette notion avec une VOPdo du
groupe HbSS inférieure a celle du groupe HbAA. La PAM plus basse du groupe HbSS associée a
I"augmentation de la biodisponibilité du NO pourraient également expliquer une VOPdo plus basse
comme décrite dans la littérature [32, 33]. L'augmentation de la biodisponibilité du NO rencontrée
dans le groupe HbSS est conforme a ce qui est retrouvé dans la littérature [34]. L’anémie, I'hypoxie
chronique, 'augmentation des forces de cisaillement et le jeune dge du groupe HbSS stimuleraient la

libération du NO endothélial, augmentant ainsi sa biodisponibilité [35, 36].

Le score de RCV de Framingham Laurier permet de prédire la survenue d’événements
cardiovasculaires dans les 10 années a venir. Il est clairement établi que le RCV influe fortement sur
I"augmentation de la rigidité artérielle [37, 38]. Dans notre étude, il existait une corrélation positive

entre la VOPdo et le RCV, cela confirme ce qui est déja retrouvé dans la littérature.

Limite de I’étude

Dans I'évaluation du stress oxydatif, nous n’avions pu doser qu’un seul marqueur, la SOD, alors que

dans la plupart des études au moins trois marqueurs sont utilisés.

&




CONCLUSION

Notre étude est la premiére a mettre en évidence que les sujets PTD ont les artéres plus rigides que

les sujets SS. Elle permet également de confirmer la basse pression sanguine des sujets

drépanocytaires homozygotes, ainsi qu’une absence de rigidité artérielle comparée aux sujets sains.

Bien que les sujets PTD aient une rigidité artérielle supérieure a celle des sujets sains, cette

différence n’était pas statistiquement significative. La PP demeure un déterminant indépendant de la

rigidité artérielle.

Déclaration de liens d’intéréts. Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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Tableau 1 : Variables anthropométriques et cardiovasculaires de la population étudiée.

Groupe HbAA (n=22) Groupe PTD (n=09) Groupe HbSS (n=14)

Age (ans) 34+9 32+9 29+9
FC (btm/mn) 75+14 68+ 8 75+11
PAS (mmHg) 136 + 14 121 + 14° 116 + 12°
PAD (mmHg) 74+7 72+6 69+38
PAM (mmHg) 95+38 88+7 85+ 8°

PP (mmHg) 61+18 49 + 15° 47 +7°

RCV (%) 3,46 £2,43 3,28 +2,56° 1,14 +0,97¢

PTD = porteurs du trait drépanocytaire, FC = fréquence cardiaque, PAS = pression artérielle
systolique, PAD = pression artérielle diastolique, PAM = pression artérielle moyenne, PP = pression
pulsée, RCV = risque cardiovasculaire, a = différence significative entre les porteurs du trait
drépanocytaire (PTD) et les témoins (AA), b = différence significative entre PTD et les drépanocytaires

homozygotes (SS), ¢ = différence significative entre SS et AA.

>



Tableau 2 : Variables biologiques

Groupe HbAA Groupe PTD Groupe HbSS
nb (mPas?) 4,89+0,54 5,65+0,80™ " 4,91+ 0,55
Hct (%) 402 40+1° 3144°
SOD (% d’inhibition) 86,4618,44 72,91+11,70° 78,1116,14°
IL-6 (pg/ml) 11,46+4,64 6,66%4,71 13,37+11,87
Nitrites/Nitrates (nmol/ml) 17,9545,01 19,44+1,35° 29,56+8,70°

nb = viscosité sanguine, SOD = superoxyde dismutase, Hct = hématocrite, IL-6 = interleukine 6, a =
différence significative entre les PTD et les AA, b = différence significative entre les porteurs du trait
drépanocytaire (PTD) et les drépanocytaires homozygotes (SS), ¢ = différence significative entre SS et

les témoins (AA).

Légendes des figures

Figure 1 : montre la vitesse de 'onde de pouls doigt-orteil (VOPdo) chez les sujets drépanocytaires
(AS = porteurs du trait drépanocytaire, SS = drépanocytaires homozygotes) et témoins (AA); * si

p<0,05 et ** si p<0.01.

Figure 2 : montre les corrélations entre la vitesse de 'onde de pouls doigt-orteil (VOPdo) et I’age, la
pression artérielle moyenne (PAM), la viscosité sanguine, le score de risque cardiovasculaire (RCV) et

I'interleukine6 (IL-6) dans 'ensemble de la population d’étude.




Legends of the figures

Figure 1: shows the the pulse wave velocity finger-toe (PWVft) in sickle cell patients (AS = sickle cell

trait carriers, SS = sickle cell anemia subjects) and control (AA); * If p<0.05 and ** if p< 0.01.

Figure 2: shows the correlations between the pulse wave velocity finger-toe (PWVft) and age, mean
arterial pressure (MAP), blood viscosity, the score of cardiovascular risk (RRS) and interleukine6 (IL-6)

in the whole study population.

Legends of the tables

Table 1: PTD = sickle cell trait carriers, FC = heart rate, PAS = systolic blood pressure, PAD = diastolic
blood pressure, PAM = mean arterial pressure, PP = pulse pressure, RCV = cardiovascular risk, a =
difference between sickle cell trait carrier (PTD) and controls (AA), b = difference between PTD and

sickle cell anemia (SS), ¢ = difference between SS and AA.

Table 2: nb = blood viscosity, SOD = superoxide dismutase, Hct = Haematocrit, IL-6 = interleukin 6, a
= difference between sickle cell trait carrier (PTD) and controls (AA), b = difference between PTD and

sickle cell anemia (SS), ¢ = difference between SS and AA.
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ETUDE 2




Etude 2 : Viscosité sanguine, rigidité artérielle et PTD.

Les sujets PTD sont caractérisés par des modifications hémorhéologiques a type
d’hyperviscosité sanguine comparés a des sujets a hémoglobine normale
(HbAA) (192). Dans I'étude 1 nous avons montrés que les sujets PTD avaient

les artéres plus rigides que les sujets HbSS.

Au vu de ceci, nous faisons I'hypothese que les sujets PTD a haute viscosité
sanguine auraient les artéres plus rigides que ceux a viscosité basse. Pour tester
cette hypothese, nous avions mesuré la VOPdo, la viscosité sanguine et le profil
lipidique chez 13 PTD a viscosité sanguine élevée (SAI) pay comparaison

a 13 PTD a viscosité sanguine basse (Sqh). |

Nos résultats montrent que les SCib lavaient une VOPdo plus élevée que les
SCT_hb, aussi ils avaient un taux de HDL cholestérol bas comparés aux
SCT_hb. Le taux sérique de HDL cholestérol joue un réle protecteur contre la
rigidité artérielle (193, 194). Nos sujets SCHbhavaient un taux sérique de
HDL cholestérol bas, ce qui expliquerait 'augmentation de la rigidité artérielle
dans cette population. L'augmentation de la rigidité artérielle pourrait les
exposer a des complications cardio-vasculaires d’ou l'intérét de promouvoir le
sport modéré dans cette population, ce qui améliorerait leur profil

hémorhéologique (195).
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ETUDE 3




Etude 3 : Activité physique réguliére, rigidité artérielle et PTD.

Dans I'étude 1 nous avions montré que les sujets PTD avaient les artéres plus
rigides que les sujets SS, et dans I'étude 2 il est ressorti que les sujets PTD a
viscosité sanguine élevée avaient également les artéres plus rigides que ceux a
viscosité basse. Des études récentes ont prouvé que la pratiqgue réguliere
d’activités physiqgues modérées permet d’améliorer le profil hémorhéologique
(195), I'état inflammatoire (141) et le stress oxydant (142) chez les sujets PTD.

Ainsi, nous avons émis I'hypothése selon laquelle les PTD sportifs auraient les
arteres plus souples que ceux sédentaires. L'étude a été réalisée chez 25 PTD
sédentaires (SCT_untrained) et 17 PTD sportifs (SCT_trained). Nos résultats
confirment les effets bénéfiques du sport sur les variables hémorhéologiques
chez les PTD. Aussi, les PTD sportifs avaient une VOPdo basse comparés aux
sédentaires. La pratique réguliere du sport facilite les phénomenes de
vasodilatation induits par le NO endothélial, augmentant ainsi la compliance
artérielle tout en réduisant la viscosité sanguine et les autres phénomenes

entravant une bonne circulation sanguine (141, 142).
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ABSTRACT

Background: Sickle cell trait is the benign condition of sickle cell disease. However, in some
situations such as vigorous exercise, sickle cell trait carriers can present abnormal
hemorheological alterations with increased oxidative stress. It has been suggested that these
disturbances could lead to stiffer arteries. On the other hand, the benefit of regular sport on
hemorheological properties and oxidative stress specifically for this population has been well
documented, but no study has investigated the effect of training on arterial stiffness as a marker
of the overall vascular function. Purpose: The aim of our study is to evaluate the impact of
regular sport on arterial stiffness in sickle cell trait carriers. Methods: Arterial stiffness (finger-
toe pulse wave velocity) and blood viscosity were evaluated in 25 untrained sickle cell trait
carriers, and 17 trained sickle cell trait carriers who reported to practice sport activities for at
least 10 hours per week (266 and 26+4 year-old, respectively). Results: Untrained sickle cell
carriers had higher pulse wave velocity than their trained counterpart (7.77+2.27 vs. 6.45+0.96
m/s). In addition, a positive association has been noted with blood viscosity in the trained
subjects only. Conclusion: The lower arterial stiffness observed in the trained group confirms the

beneficial effects of regular sport in sickle cell trait carriers.

Key words: sickle cell trait, arterial stiffness, blood viscosity, regular sport activity.
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INTRODUCTION

Sickle cell trait (SCT) is the heterozygous form of sickle cell anemia. While usually considered
as asymptomatic, SCT carriers can sometimes show significant hemorheological disturbances
(increased blood viscosity and decrease erythrocyte deformability) that may impair the vascular
function (1, 2). For instance, water deprivation and vigorous exercise have been both described
to affect the hemorheological properties in higher proportions than in subjects with normal
hemoglobin (3-6). This contributes to induce higher oxidative stress and increased inflammatory
response (7-9). These alterations are thought to be responsible of the occurrence of exercise
collapse associated with sickle cell trait (10). While acute and intense exercises can be
deleterious, a regular physical activity and moderate exercising seems to induce protective
effects by lowering the above-mentioned post-exercise alterations (3, 10-13). However,
evidences of this exercise-induced protective effect in SCT carriers have not been reported at a

more integrative and functional level.

Pulse wave velocity is commonly used to assess the arterial compliance/stiffness and is regarded
as an integrative marker of the overall vascular function (14). In the general population, higher
arterial stiffness is associated with hypertension, ventricular hypertrophy, higher risk for
cardiovascular events, lower tissue perfusion, efc. (15-21). In addition, regular exercise increases
arterial compliance, which reflects an improved vascular function (22-25). While homogenous
sickle cell disease has been associated with lower PWV (26), no similar observation has been
done in SCT carriers. Recently, Bayramoglu et al (27) tested PWV in both SCT carriers and
subjects with normal hemoglobin, and did not report any difference. However, the higher
magnitude of standard deviation in the SCT group (double) suggests heterogeneity of PWV

values. In the latter study, nor the physical activity habits of the subjects neither the
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hemorheological properties were investigated. The aims of the present study are 1) to compare
PWV between untrained and trained SCT carriers, and 2) to investigate the possible association

between the PWV and SCT-related hemorheological alterations.
MATERIAL AND METHODS
Subjects and study design

The protocol complies with the statements of the Declaration of Helsinki and was approved by
the Ethics Committee of Cheikh Anta Diop University (0/7/2014 / REC / UCAD). Forty-two
SCT carriers participated in the study. All subjects were informed of the procedure and the
purpose of the study and have signed an informed consent. They were recruited at two different
locations. Twenty-five subjects contacted at the National Blood Transfusion Center formed the
“SCT Untrained” group (26+6 year-old, BMI = 26.4+5.9 kg/m?). They all declared not having
practiced regular sport activities within the 3 previous years. In addition, seventeen subjects have
been recruited at the National Institute of Popular Education and Sport (26+4 year-old, BMI =
26.4+4 .4 kg/m?). These subjects specialized in various sports (e.g. football, basketball, handball
and gymnastic) and reported to practice for at least 10 hours per week. They were assigned to the
“SCT _Trained” group. For all subjects, confirmation of hemoglobinopathy was done by
electrophoresis of hemoglobin. All subjects carried the hemoglobin S trait (sometimes referred as

AS). Subjects were non-smoker and free of diabetes and cardiovascular/systemic diseases.

All measurements were performed at the Cheikh Anta Diop University campus. Appointments
were made with the recruited subjects at different dates, between April and November 2014.
Subjects were invited to come at the university medical center at 8:00 am after an 8-hour

overnight fasting. No sport or vigorous activity were allowed for at least 24 hours preceding the
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experimental day. The experiment consisted in blood pressure measurements, heart rate (HR)

monitoring, blood sampling (to assess hemorehological parameters), and an evaluation of PWV.

Cardiovascular outcomes

Systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP respectively) and heart rate (HR) were
evaluated at resting conditions following the recommendations of the American Society of
Cardiology (28). Mean arterial pressure (MAP) was calculated using the following equation:

diastolic pressure + 1/3 (systolic pressure — diastolic pressure).

Hemorheological variables

Blood was sampled in EDTA tubes to evaluate hemorheological profile of subjects. According to
the recent international guidelines for the standardization of hemorheological techniques, blood
viscosity (nb) was assessed using a cone plane viscometer (Brookfield DV II + Pro, with CPE40
spindle; Middleboro, MA) at 225s™" and 37 ° C) (29). Haematocrit (Hct) was evaluated using

micro-centrifugation (Jouan-Hema-C, Saint Herblain, France) at 1500 g, 25 ° C during 5 min.
Assessment of arterial stiffness

Pulse wave velocity was measured as a surrogate marker of arterial stiffness using a finger-toe
pulse wave velocity (PWVit) device (pOpmetre®, Axelife SAS, France). To comply with the
procedure described in Alivon et al.(17), and ensure resting conditions, subjects were asked to
comfortably stay in supine position for at least 10 min before the measurement. In addition, no

coffee or tobacco was allowed within the 3 hours preceding the experiment. Briefly, the PWVft
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examination consists in assessing the arterial pulse wave time offset between the finger and toe.
Then, the wave propagation speed can be calculated using the subject size as an estimation of the

distance between the two locations.

Statistical analyses

The analyses were performed using SPSS 16.0 software (IBM corporation, New York, USA).
Data are presented as mean + standard deviation. A Mann-Whitney test was used to compare the
different parameters between the two groups. Partial correlation tests were used to test the
relationship between the PWV{t and viscosity in each group. The significance levels were set at

p<0.05 and p<0.001.
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RESULTS

Cardiovascular data

Both groups showed similar characteristics for blood pressure and HR measurements (Table 1).

Table 1: Cardiovascular and Haematocrit data

SCT _untrained SCT _trained P value
SBP (mmHg) 119.24+12.89 122.29+9.66 NS
DBP (mmHg) 72.20+6.12 69.24+6.80 NS
MAP (mmHg) 87.88+7.89 86.92+7.53 NS
HR (bat/mn) 73£10 70£12 NS
Het (%) 40.7+4.7 38.04£1.08 p<0.001

SCT untrained: untrained sickle cell trait carriers; SCT trained: trained sickle cell trait
carriers; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean arterial

pressure; HR: heart rate; Het: Haematocrit; NS: not significant (p>0.05).
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Hemorheologic data

As showed in Figure 1, blood viscosity (nb) was significantly higher in the SCT untrained
compared to the SCT_trained (5.89+0.13 vs. 5.42+0.39 mPas™', p=0.005). Hct was significantly

higher in SCT untrained (40.70+4.66% vs. 38.04+1.08% in SCT _trained, p<0.001).

Fig 1: comparison of blood viscosity between groups. mb: blood viscosity; SCT untrained:

untrained sickle cell trait carriers; SCT_trained: trained sickle cell trait carriers; **: p<0.01.

Pulse wave velocity

The SCT untrained had a significantly higher PWVft than SCT trained (7.77+2.27 wvs.
6.45+0.96 m/s, p=0.012, Figure 2). A positive association was detected between PWVfi and nb

(r=0.77; p<0.001) in trained SCT carriers. No such association was noted in the SCT untrained

group.

Fig 2: comparison of pulse wave velocity between groups. PWVf{i: pulse wave velocity finger-
toe; SCT_untrained: untrained sickle cell trait carriers; SCT _trained: trained sickle cell trait

carriers; *: p<0.05.

DISCUSSION

The main result of the present study is that trained SCT carriers had more compliant arteries
compared to their untrained counterpart. The beneficial effects of a regular sport activity on the
hemorheological properties of SCT carriers are also confirmed. Moreover, a good correlation

was found between blood viscosity level and PWV in the trained population.
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Decreases in nb and Hct in trained SCT carriers are both consistent with literature (11). Similarly
to what occurs in subjects with normal hemoglobin, sport training-related plasma volume
extension has probably been responsible for the improvement of the hemorheological properties
(30, 31). It has already been suggested that a low nb in SCT carriers could improve
microcirculation, subsequently enhancing oxygen supply to muscles (3). Therefore, the
hemorheological improvement observed in the present study support the hypothesis that sport
training should be considered as a strategy to prevent medical events sometimes described in
SCT carriers (11-13).

While several researches described beneficial effects of a regular moderate physical activity on
arterial compliance in healthy population (24), the present study is the first to focus on SCT
carriers. The main outcome indicates that what prevailed in subjects with normal hemoglobin is
also true in SCT carriers. Trained SCT carrier indeed presented a significant lower PWVHt
compared to the untrained control group. The latter observation taken together with the positive
correlation between PWV and blood viscosity in trained subjects and the absence of association
in the untrained group reinforces the proposition that exercise prescription could be a powerful
strategy to prevent vascular complications in the population (12, 13). Blood viscosity is one
mechanical factor able to influence vascular homeostasis (32). Change in blood viscosity alters
shear stress on endothelial wall, and subsequently modulate the nitric oxide-induced vasodilation
process. In SCT carrier, regular exercise could contribute to maintain vascular homeostasis by
lowering blood viscosity alterations inherent to their genotype.

This study presents some limitations. The system used to assess PW VIt is relatively recent, and
few studies using a similar technique have been published (17), which limits comparisons with

other PWV1t studies. However, the “pOpmétre®™ device is minimally invasive, easy-to-use and
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DISCUSSION GENERALE

Les principaux résultats de notre travail sont 1) comparé au groupe HDbSS, le
groupe PTD avait une viscosité sanguine et un score de RCV plus élevés, une
biodisponibilité du NO plus basse ainsi qu'une augmentation de la rigidité
artérielle, sans que cette derniere soit differente de celle du groupe HbAA ; 2)
les PTD a viscosité sanguine élevée avaient un bas HDL cholestérol et des
arteres plus rigides que celles des PTD a viscosité sanguine basse ; 3) les PTD
sportifs avaient une viscosité sanguine basse et des arteres plus souples

comparés aux PTD sédentaires.

L’hémoglobinopathie S et rigidité artérielle (étude 1 et 2)

Dans I'étude 1 nos sujets HbSS avaient les artéres souples comparés aux sujets
HbAA. Notre résultat réconforte celui de Lemogoum et coll. (196). La PP plus
basse du groupe HbSS associée a I'augmentation de la biodisponibilité du NO
pourraient expliquer cette augmentation de la compliance artérielle comme
décrite dans la littérature (190, 191). La VOPdo n’était pas statistiquement
différente entre les groupes PTD et HbAA. Notre résultat est similaire a celui de
Bayramoglu et al (197). Par contre, les sujets PTD avaient les artéres plus
rigides comparés aux sujets HbSS. L'age et la PP sont les principaux
déterminants de la rigidté artérielle dans la population gén€tale 198). Les

sujets PTD dans notre étude avaient une réduction de la biodisponibilité du NO
comparés aux sujets HbSS ce qui pourrait expliquer 'augmentation de la rigidité
artérielle. Le score de RCV de Framingham Laurier permet de prédire la
survenue d’événements cardiovasculaires dans les 10 années a venir. Il est
clairement établi que le RCV influe fortement sur 'augmentation de la rigidité
artérielle (199, 200). Nos sujets PTD avaient un score de RCV élevé comparés
aux sujets HbSS, ce qui expliquerait d’avantage I'augmentation de leur rigidité

artérielle.
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L’étude 2 a montré que les PTD a viscosité sanguine élevée avaient les arteres
plus rigides que ceux a viscosité sanguine basse. Le taux sérique de HDL
cholestérol permet de prévenir l'installation d’une rigidité artérielle (193, 194).
Les sujets PTD a viscosité sanguine élevée avaient un taux sérique de HDL bas
ce qui serait responsable de l'augmentation de la rigidité artérielle. Les
perturbations hémorhéologiques semblent jouer un rdéle important dans
I'athérosclérose. Ainsi, la viscosité sanguine permet de prédire la survenue
d’évenements cardio-vasculaires (201). Nous avions mis en évidence une
association positive entre la VOPdo et la viscosité sanguine ; ceci rejoint ce qui

est retrouvé dans la littérature (201, 202).

Trait drépanocytaire, rigidité artérielle et pratique réguliere d’'une activité
physique (étude 3)

Les études 1 et 2 ont confirmé qu’il existe une légére altération de la fonction
vasculaire chez les sujets PTD comme I'a suggeéré Tripette et al en 2013 (1). Les
résultats de I'étude 3 confirment les effets bénéfiques de la pratique réguliere
d’activités physiqgues modérées chez les sujets PTD. En effet, les PTD sportifs
avaient les arteres plus souples que ceux sédentaires. Cette augmentation de la
compliance artérielle est la conséquence de la basse viscosité sanguine retrouvée
chez les PTD sportifs. La baisse de la viscosité sanguine chez les PTD sportifs
est probablement liée a 'augmentation du volume plasmatique sans variation de
la masse globulaire (phénomene auto-hémodilution) causée par la pratique
réguliere d'une activité physique (203, 204). La viscosité sanguine est le
principal stimulant de la libération du NO endothéliale (205). Ainsi nous
emettons I'hypothese selon laquelle la pratique réguliere du sport faciliterait les
phénomenes de vasodilatation induits par le NO endothélial, augmentant ainsi la
compliance artérielle tout en réduisant la viscosité sanguine et les autres
phénomeénes qui entravent une bonne circulation sanguine (141, 142). Nous

encourageons les PTD a pratiquer régulierement des activités physiques
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modérées tout en respectant certaines conditions, a savoir I'hydratation ad
libitum comme I'a bien démontré Diaw et al en 2014. (206); afin de limiter les

événements vasculaires fatals liés a I'hyperviscosité sanguine.
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CONCLUSION GENERALE

La drépanocytose demeure un probleme de santé publigue en Afrique Sub-
saharienne. Bien que les porteurs du trait drépanocytaire soient le plus souvent
asymptomatiques, les résultats de notre travail de thése montrent qu’ils ont une
|égére altération de la fonction vasculaire comparés aux drépanocytaires puisque
leurs arteres étaient plus rigides. Mais comparés aux sujets a hémoglobine
normale, cette différence de rigidité artérielle n’était pas statistiguement
significative. La dysfonction endothéliale semble jouer un réle important dans
cette altération de la fonction vasculaire étant donné que les PTD avaient une
diminution de la biodisponibilité du NO comparés aux drépanocytaires. Aussi, la
viscosité sanguine semble également participer a cette altération de la fonction
vasculaire. En effet nos résultats montrent que les PTD a viscosité sanguine
élevée avaient des artéeres plus rigides que ceux a viscosité basse. Etant donné
gue les PTD sont caractérisés par une hyperviscosité sanguine de repos, une
activité physique réguliére et modérée est a promouvoir dans cette population
comme l'ont montré nos résultats, afin de limiter les événements vasculaires

fatals liés a I'hyperviscosité sanguine.
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PERSPECTIVES

Les résultats de notre travail de these confirment la Iégére altération de la
fonction vasculaire chez les PTD avec une rigidité artérielle augmentée et une
diminution de la biodisponibilité du NO. Pour compléter I'évaluation de la
fonction vasculaire des PTD nous projetons de poursuivre nos travaux par la
recherche d’une dysfonction endothéliale chez les PTD car il existe peu d’études
chez les PTD comparés aux drépanocytaires. Aussi, nous souhaitons continuer
nos travaux de recherche chez les PTD par I'évaluation de l'impact des
perturbations hémorhéologiques, inflammatoires et du stress oxydant sur
I'atteinte structurale des vaisseaux, a savoir la recherche de calcifications
artérielles comme cela a déja été fait dans certaines hémoglobinopfthies (
thalassémie) . Enfin nous voudrions évaluer I'impact du trait drépanocytaire sur

la fonction vasculaire des sujets hypertendus.
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Résumé/Abstract
La drépanocytose est ’lhémoglobinopathie la plus répandue au monde. Elle est caractérisée
par des perturbations hématologiques, hémorhéologiques et hémodynamiques. Le trait
drépanocytaire est la forme bénigne de la maladie et les sujets porteurs du trait drépanocytaire
(PTD) sont le plus souvent asymptomatiques. L'impact de ces différentes perturbations sur la
fonction vasculaire notamment chez le PTD est peu connu. Ce travail de thése nous a permis
d’évaluer la fonction vasculaire par la mesure de la rigidité artérielle (RA) chez les sujets PTD
en comparaison a des sujets drépanocytaires et contréles (étude 1), également a rechercher le
lien entre le niveau de viscosité sanguine et la RA chez les PTD (étude 2) et enfin a évaluer
impact de la pratique réguliere du sport sur la RA des sujets PTD (étude 3). Les sujets PTD
avaient les arteres plus rigides que les drépanocytaires mais non différente des contrdles.
Etant donné que les PTD sont caractérisés par une hyperviscosité sanguine de repos, nous
avions retrouvé que les PTD a viscosité sanguine élevée avaient les artéres plus rigides que
ceux a viscosité sanguine basse. Mais nous avions noté que la pratique réguliére du sport chez
les PTD entrainait une diminution de cette viscosité sanguine ameéliorant ainsi leur rigidité
artérielle.

Mots clés : drépanocytose, trait drépanocytaire, rigidité artérielle, sport.

Sickle cell disease is the most common hemoglobinopathy in the world. It is characterized by
haematological, hemorheological and hemodynamic disturbances. Sickle cell trait is the
benign form of the disease and sickle cell trait carriers (SCTc) are usually asymptomatic. The
impact of these disturbances on vascular function especially in the SCTc is little known. This
work has allowed us to assess vascular function by the measurement of arterial stiffness (AS)
in SCTc compared to sickle cell anemia and controls (study 1), also to search the link between
the level of blood viscosity and AS in SCTc (study 2) and finally to assess the impact of
regular sport on AS of SCTc (study 3). The SCTc had stiffer arteries than sickle cell anemia
subjects but not different from controls. Because SCTc are characterized by blood hyper
viscosity at rest, we found that SCTc with higher blood viscosity had arteries stiffer than those
with lower blood viscosity. But we found that the regular practice of sports by PTD caused a
decrease in the blood viscosity thus enhancing their arterial stiffness.

Keys words: sickle cell disease, sickle cell trait, arterial stiffness, sport.
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