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Introduction

RESUME

La drépanocytose est une maladie génétique de 1’hémoglobine, une substance contenue
dans les globules rouges, qui sert a transporter 1’oxygéne a travers le corps. Il est
particulierement  fréquent dans les populations d’origine antillaise, africaine et

méditerranéenne.

L’objectif de notre étude est de déterminer le profil épidémiologique et hématologique de
la drépanocytose dans les régions de I’Est Algérien a travers une étude rétrospective sur les
dossiers des malades drépanocytaires dans une durée de 3 mois dans les établissements
suivants (Hopitalspécialisé de sidi mabrouk a Constantine, ESPH de Bakkaria et ESPH de
KaldiAbedl-Azize de Tebessa).

L’étude épidémiologique montrentque la drépanocytose homozygote touche 36.% des
malades, alors que 15 % des malades atteint d’une hétérozygote (S/C) et 49 % malades sont
drépano-thalassémique. L’a4ge moyen est de 13 ans avec un sexe- ratio (H/F) de 1,17 et des
extrémes allant de 0,6 a 33 ans.Dans notre échantillon, 25% des patients sont issus de
mariages consanguins alors que 60% des complications ont été enregistré chez les malades et

54% des cas nécessitent une transfusionsanguine splénectomie.

L’étude hématologique montre une diminution significative du taux des globules rouges,
d’hémoglobine, de 1’hématocrite du volume globulaire moyen, du la teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine etduconcentration corpusculaire moyenne en hémoglobine chez les

sujets malades comparativement aux sujets sains.

On peut conclure que la drépanocytose est une maladie fréquente et grave dans les régions
de ’EST Algérien avec un risque des complications parfois mortelles et nécessite une prise en

charge de malades depuis la naissance pour réduire la mortalité infanto juvénile.

Mots Clé : Drépanocytose, épidémiologique, hémogramme, anémie.
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ABSTRACT

Sickle cell disease is a genetic disease of hemoglobin, a substance found in red blood cells,
used to transport oxygen through the body. It’s particularly common in populations of
Caribbean, African and Mediterranean origin. The objective of our study is to determine the
epidemiological and hematological profile of sickle cell disease in the eastern Algerian
regions through a retrospective study of patient records over a period of 3 months in following
institutions (Sidi Mabrouk specialized hospital in Constantine, ESPH in Bakkaria and ESPH
in Kaldi-Abedl Azize in Tebessa).

The epidemiological study shows that homozygous sickle cell disease affects 36%, 15% of
patients suffering from heterozygote (A / C) and 49% of sick sickle -thalassémique. The
average age is 13 years with a sex ratio (m / f) of 1,17 and extremes ranging from 0.6 to 33
years. In oursample 25% of patientsfrom consanguineous marriageswhile, 60% of

complications were recorded and 54% of cases require ablood transfusion splenectomy.

The haematological study showed a significant decrease in red blood cell count.
Hemoglobin hematocrit average cell volume mean hemoglobine content and mean
hemoglobin concentration in sick subjects compared to healthy subjects it can be concluded
that sickle,cell disease is frequent and serious disease in the regions,of the algerian EST with a
risk of complications that are sometimes fatal and requires care of patients since birth to

reduce infant and child mortality.

Keywords: Sickle cell disease. Epidemilogical. Hemogram, anemia
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Introduction

Introduction

Les hémoglobinopathies sont reconnues comme des anomalies d’origine héréditaires,
transmises selon le mode autosomique récessif et touchent la partie protéique de
I’hémoglobine (Hb) (Bain, 2011).
De part leur grande fréequence et leur gravité potentielle, ces affections représentent un
important probléme de santé publique dans le monde. Selon les données de I’organisation
mondiale de la santé 7 % de la population mondiale est porteuse d’un géne anormal de
globine et dans certaines régions du monde jusqu’a 1 % des nouveau-nés sont atteints d’une
pathologie de I’hémoglobine (OMS, 2008). Ces pathologies sont surtout répandues dans les
régions tropicales et se sont étendues a la majorité des pays en raison des différents flux

migratoires observeés ces dernieres décennies (Aguilar-Martinez et al. 2010).

La drépanocytose est parmi les maladies monogeéniques les plus courantes dans le monde
entier (Weatherallet al. 2001). On estime que 312000 personnes atteintes de
I’hémoglobineSS naissent chaque année dans le monde, avec la majorité de ces naissances
236000 en Afrique sub-saharienne (Pielet al. 2013).L’Algérie est 1'un des pays

méditerranéens, malheureusement, touché par cette maladie avec une proportion de 2 & 3%.

Elle se manifeste par une anémie (se traduisant par une fatigue, des vertiges, des
essoufflements...), une sensibilité aux infections, et des crises douloureuses causées par une
mauvaise circulation sanguine et par le manque d’oxygénation des tissus (surtout les os). Les
manifestations sont trés variables d’une personne a I’autre et, pour une méme personne, d’un
moment a ’autre. Dans le cadre d'un conseil génétique, lorsqu’est détectée une anomalie de
I'némoglobine chez un parent, il est important que l'autre parent soit examiné.

L'objectif de la présente étude est d'évaluer les paramétres épidémiologiques et
hématologiques du drépanocytaire dans I’Est Algérien a travers une étude rétrospective sur les

dossiers des malades.
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Synthése bibliographique

1. HEMOGLOBINE
1.1. Définition

L’hémoglobine est le constituant principal du globule rouge et assure le transport
d’oxygeéne dans le sang pour le distribuer a tous les organes, elle est constituée de quatre
chaines assemblées entre elles.

1.2. L’hémoglobine chez les espéces vivantes

L’hémoglobine est formée d'une partie protéique "la globine" et d'un groupement
prosthétique "lI'héme", elle compte aujourd’hui parmi les protéines les mieux connues facile a
étudier a cause de son abondance et sa facilité d’extraction. Il s'agit d'un pigment de
coloration rouge contenu dans les globules rouges, elle constitue 33% du poids d’un GR,
c’est la protéine majoritaire des GR et dont la principale fonction est le transport de I’oxygéne
des poumons vers les tissus.

1.3. Structure de I’hémoglobine

Les hémoglobines possédent quatre protomeres (sous -unités) identiques deux a deux. Les
sous- unités sont constitués de 1’association d’une chaine polypeptidique, la globine, et d’un
groupement prosthétique, I’héme. Les différences entre hémoglobines portent sur la séquence
des chaines peptidiques, alors que I’héme est identique dans toutes (Crossley et Orkin,
1993).

Il existe chez I’homme quatre variétés physiologiques d’hémoglobines et de nombreuses
formes pathologiques n’ayant pas toutes d’expressions cliniques. On trouve chez 1’adulte un
type prédominant, I’hémoglobine A ou A0 (97 a 98%), un type mineur, I’hémoglobine A2,
représentant 2 a 3 % de 1’hémoglobine totale et 1’hémoglobine foetale est appelée
hémoglobine F (Donzeet al., 1995). Toutes les hémoglobines renferment 0.34% de fer
impliquant une masse moléculaire de 16500 daltons par atome de fer. La masse moléculaire
de I’hémoglobine est d’environ 67000 daltons (Vanbourdolleetal, 2007).
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Figure 01: Schéma de 1a molécule compléete d’hémoglobine (Serge, 2004).

1.3.1 L'héme

L'ensemble "fer incorporé a une porphyrine” constitue un héme. Dans le cas de
I'hnémoglobine, la porphyrine abritant l'atome de fer est la protoporphyrine, molécule
hautement conjuguée, plane et donneuse d'électrons.L'héme coordonné a I'histidine proximale

de la chaine protéique globine et 1’oxygéne (De Franceschi et Corroche, 2004).

18
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Figure 2: Structure de I’héme (Diakité, 2005).

1.3.2Biosynthése de I’héme

Le 85% de la biosynthese de I’héme sert a faire de I’hémoglobine : érythropoiese dans la
moelle osseuse et 15% pour d’autres hémoprotéines ; majoritairement dans le foie, la
biosynthese dans la moelle osseuse est concertée avec le métabolisme de fer. Elle se fait dans
les mitochondries des érythroblastes ou tous les enzymes nécessaires sont réunis et dans le
cytoplasme (Grand champ et al, 1981).

1.4. Répartition des hémoglobines normales de ’homme

Différentes hémoglobines (Hb) se trouvent successivement mises en évidence au cours du
développement humain. Pendant la période embryonnaire, différents types de chaines vont
étre synthétisés, (, €, puis, progressivement, a et y. (Tchernia, 1989; Rosa et al, 1993). Des le
37e jour de la vie feetale, apparait I'hémoglobine feetale, Hb F ou a2y2, formée de l'association
de deux chaines a et de deux chaines y. L'Hb F, dont environ 15 % est sous formeacetylee,
reste 1'hémoglobine majoritaire tout au long de la vie feetale jusqu'a la naissance. Le

remplacement des chaines y par des chaines 3 se fait progressivement jusqu’ 'a I'dge d'un an
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chez le sujet normal, pour donner I'hémoglobine adulte, 2a 23 (Hb A). Ainsi, a 30 semaines

de vie feetale, seulement 10 % de 'hémoglobine est de 1'Hb A, contre environ 25 % a la

naissance pour un bébé né a terme, et 75 % vers I'dage de trois mois aprés I'dge d'un an,

'hémoglobine est constituée d'environ 97 % d'Hb A etde 2 a 3 % d'Hb A2 (026 2) (Tchernia,
1989 ; Forestier et al, 1991). Le taux d'Hb F est souvent inférieur a 1 % vers I'dge d'un an,

mais il peut décroitre plus tardivement.

Mzissanee (mois)

Figure 03 : Biosynthése des chaines de globine au cours de la vie feetale et jusqu’a I’age
de 6Mois (Rosa et al, 1993)

1.5. Fonction de I’hémoglobine

L’hémoglobine assure le transport de 1’oxygene des poumons vers les tissus. Une molécule

d’oxygene se fixe par atome de fer et 1 g d’hémoglobine peut transporter au maximum1,34 ml

d’oxygene lorsque la saturation est totale, soit environ 20ml d’oxygene pour 100 ml de sang.
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Figure 04 : Courbe de saturation de I’hémoglobine (Arthur et Guyton, 1974).
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La courbe de saturation de I’hémoglobine en fonction de la pO, présente une allure
sigmoide d’un point de vue moléculaire, cette fixation est un phénomeéne coopératif (en
relation avec 1’allostérie) da a 1’association et au recrutement différent des quatre sous-unités
de I’hémoglobine (Wijgerdeet al, 1996). Le segment initial de la courbe correspond a
I’oxygénation du premier sou- unité du tétramere et témoigne d’une faible affinité de celle-Ci
pour I’oxygéne. La pente de la courbe traduite la coopérativité. Le segment terminal de la
courbe correspond, quant a lui, a ’oxygénation de la derniére sous-unité et révele sa forte
affinité pour le ligand (Lee et al, 1999).

L’oxygene se comporte comme un ligand qui stimule le changement de conformation de
chaque sous-unité. La fixation d’une premiére molécule est relativement lente. L’oxygénation
de cette premiére sous-unité entraine la fixation d’oxygeéne successivement sur les autres
sous-unités d’une fagon auto catalytique (Faivre-Fiorinaet al, 1998).

Pour une pO, 100mmHg, correspondant a la pression de 1’alvéole pulmonaire.

L’hémoglobine est saturée completement (97,5%). En revanche, au niveau des tissus ou la
pO; est de 35 mm Hg. La combinaison de ’hémoglobine a I’oxygene s’exprime en termes de
pourcentage (%) de saturation, soit le rapport de I’oxyhémoglobine a I’hémoglobine totale.
L’équilibre Hb + O,— HbO; est réglé par la pO,. L’oxygéne sanguin est combiné pour 98,5%
de sa totalité. L faible part restante joue un rdle capital et assure la pO, (Arthur et Guyton,
1974). L’oxyhémoglobine libére 1’oxygene au fur et a mesure que la pO, diminue. Plusieurs
autres facteurs influencent I'affinité de I'némoglobine pour I'oxygene, le principal étant la
pression partielle en oxygene (plus la pression en oxygene est élevée et plus l'affinité de I'Hb
pour l'oxygene baisse), mais également divers autres : baisse du pH, augmentation de la
température ou augmentation du 2,3 DPG auront pour effet une baisse de l'affinité de
I'némoglobine pour I'oxygene (Vanbourdolleet al, 2007).

1.6. Les genes des globines

Des études génétiques ont montré que les mutants de la chaine o ségrégaient de facon
indépendante de ceux des chaine § ou 0, ce qui indiquait une localisation de ces genes sur des
Chromosomes différents. Par ailleurs, quelques hémoglobines anormales (ex : Hb Lépre),
provenant de génes de fusion (ex : of) ont apport¢ de précieux renseignements sur
I’organisation se quentielle des genes de globine sur le chromosome. La localisation
chromosomique de ces genes a ultérieurement été déterminée de fagon précise par les

techniques de fusion cellulaire et d’hybridation.
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Les génes de la famille a sont situés sur le chromosome 16 dans la région distale entre 16 p
12 et 16p ter et ceux de la famille B sur le chromosomel1 dans la région 11 p125 p 128.

On connait aujourd’hui la cartographie détaillée de ces deux groupes de genes. La famille
o comporte trois génes fonctionnels (C, 02 et al) et la famille B cinq (g, Gy, Ay, B et d). De
plus, il existe des sequences assez similaires a celles des genes mais ne codant pour aucune
chaine polypeptidique et de fait appelées pseudo-genes (¥C, Wal, Ya2 et ¥B) en 3’de la
famille des geénes a, il existe un geéne 6 qui pourrait €tre actif dans les tissus érythroides
primitifs de ’embryon. L’ordre séquentiel des génes de 5’ en3’, sur le chromosome est le
méme que celui de leur expression au cours du développement. Les genes de globine
comportent trois zones codantes (exons) separées par deux zones non-codantes (introns). Il
existe également des zones non codantes situées en 3’ et 5’ du geéne. Les introns (IVS)
débutent classiqguement par une séquence GT et se terminent par une séquence AG. Les genes
a, B et { différent considérablement par la taille des introns.

Un promoteur est situé en 5’ de la région transcrite du géne .cette zone, implique dans la
fixation de ’ARN polymérase comporte la séquence ATA qui se situe a une trentaine de
nucléotides du site codant pour la coiffe, la séquence > CCAAT...”, localisée entre les
nucléotides -70 a -80, et une séquence plus variable, >> CACC..."”", située entre les nucléotides
-80 et -100 le géne y posséde entre les séquences -170 et -190 une région de séquence GATA
fixant des facteur de régulation érythroidespécifique .Il1 existe également des séquences
activatrices (enhancers) et inhibitrices (silencers) régulant le niveau d’expression des génes au
cour de I’évolution. La séquence AATAA, en 3’ serait le signal de terminaison pour la
polymérase ou nu site de reconnaissance pour la poly-adénylation. Des séquences de
specificité tissulaire, appelées LCR (Locus Control Région) sont situées en 5’ a distance du
complexe B et a Elles permettent une expression efficace et coordonnée des genes qu’elles
controlent (Frenette et al, 2007).

1.6.1Groupe des génes de type o

Il est localisé sur le chromosome 16. Il comprend, de 3" a 5 (Sur une petite séquence de
DNA de 35Kb) :

- deux genes de structure al et a2, fonctionnels dés la vie embryonnaire

- un gene de structure { permettant la formation des chaines C (qui remplacent les chaines o
au cours des premieres semaines de la vie embryonnaire). Chez un sujet normal, les genes al

et 02 sont dupliqués. Il existe donc quatre genes de structure o pour une paire de

22



Synthése bibliographique

chromosomes. En revanche, les génes a2 sont trois fois plus exprimés que les génes al
(Sadelain, 2003).

1.6.2Groupe des génes de types B

Il est localisé sur le bras court du chromosome 11(dans un fragment de DNA de 60 Kb) et
il comprend de 3" vers 5 :

- un géne B, dont I’expression débute a la fin du premier trimestre de gestation

- un géne o, fonctionnel apres la naissance

- deux genes YA et YG qui différent par la variation d’un acide amine en position 136 de la
chaine feetale (glycine et alanine)

- un gene € embryonnaire.

Le géne B n’est pas dupliqué, contrairement aux geénes a. Les 1ésions qui touchent les génes 3

S’expriment :

- pour 50% de I’hémoglobine totale si un seul gene est atteint

- pour 100% de I’hémoglobine totale si aucun des deux génes n’est fonctionnel (Sadelain,
2003).

En conséquence, la plupart des 1ésions qui portent sur le géne B sont plus séveres que celles
qui atteignent les geénes a. Pour chacun des groupes de génes (a et p), il est possible de mettre
en évidence des pseudos génes qui représentent des analogies avec les genes de groupe
considéré mais qui ne sont pas fonctionnels. Des structures participent au contrble de
I’activité des genes, comme les sites de reconnaissances de I’ARNm polymérase permettant la
transcription ou des enzymes de clivage des introns et d’épissage des exons (Sébahoun,

2005).

k

) 10 20 30 0 50 6l 70 )
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Chromosame 11 20 Gy AY wp b B
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Chromosome 16 4 v( wal o, o 8

— = T m m__m

Figure 05 : Organisation des genes globines (Vanbourdolle et al, 2007).
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La séquence primaire des chaines a et 3 se présente comme suit :

Chainea:
V-L-5-P-A-D-K-T-N-V-K-A-A-W-G-K-V-G-A-H-A-G-E-Y-G-A-E-A-L-E-R-M-F-L-S-F-P-T-T-K-T-Y-F-P-
H-F-D-L-S-H-G-5-A-Q-V-K-G-K-K-V-A-D-A-L-T-N-A-V-A-H-V-D-D-M-P-N-A-L-S-A-L-S-L-H-A-H-K-L-
R-V-D-P-V-N-F-K-L-L-S-H-C-L-L-V-T-L-A-A-H-L-P-A-E-F-T-P-A-V-H-A-S-L-D-K-F-L-AS-
V-§-T-V-L-T-S-K-Y-R.

Chaine f :

FG-D-L-S-T-P-D-A-V-M-G-N-P-K-V-K-A-H-G-K-K-V-L-G-A-F-5-D-G-L-A-H-L-D-N-L-K-G-T-F-A-T-L-S-
E-L-H-C-D-K-L-H-V-D-P-E-N-F-R-L-L-G-N-V-L-V-C-V-L-A-H-H-F-G-K-E-F-T-P-P-V-Q-A-A-Y-Q-K-V-V-
A-G-V-A-N-A-L-A-H-K-Y-H.

Une chaine polypeptidique a ou B présente sept ou huit segments en forme d’hélice droite

reliés par des segments comportant parfois des coudes. Bien que les chaines a et B aient des

séquences différentes, elles présentent des structures tertiaires trés similaires.

Chaine alpha : 141 acides aminés

Hehee C I
Helice F : _ :
P A B ( | | G
~ — . | -
Hélice D . AAn 1 VIS 20035 3642 5271 SORS 99112 1838 141
thiceH | ~.. i : S
Helice Chaine béta : 146 acides aminés
Helice | .
BB | A B. G "D B P @ -l
B e e R g
Hélice G AAL 1418 1934 3541 3056 5776 8593 SVIIT 123143 146

Helice A

Hélice
[— |
Coude GH 4 18 numéros d'ordre des acides aminés
schéma de la globine B Structure des chaines o et p

Figure 06 : structure des chaines o et p (Vanbourdolle et al, 2007).
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2. LES HEMOGLOBINOPATHIES

Les hémoglobinopathies se subdivisent en deux groupes. Le premier correspond a la
présence d’une hémoglobine de structure anormale et le second a un défaut de synthése,
partiel ou total, de I'une des sous-unités d’hémoglobine (thalassémies) Il existe dans certains
cas une association danomalies quantitatives et qualitatives de I'hnémoglobine. Les
hémoglobinopathies, qui étaient jusqu'a présent assez bien localisées dans certaines régions du
monde, sont maintenant beaucoup plus dispersées du fait des migrations de populations
(Lubin et, 1991).

2.1. Les hémoglobinoses

On parle d’hémoglobinose lorsqu’il y a synthése d’une nouvelle chaine de globine par
substitution d’un ou de plusieurs acides aminés de 1’une des chaines de la globine (Girodon
et al, 1995).

11 existe plusieurs types d’hémoglobinoses différentes les unes des autres par la qualité et la
position de I’acide aminé substitué dans la chaine de la globine (Diakite, 2005).

2.2. L’hémoglobinoses S ou drépanocytose

2-2-1 Définition

La drépanocytose est la plus fréquente des hémoglobinopathies, d’origine génétique, elle
est due a une mutation sur le chromosome 11 du géne de la B-globine. Cette variation
autosomique récessive est a lorigine de la synthése d’une hémoglobine anormale,
I’hémoglobine S (Hb S). Cette derniere présente des -caractéristiques rhéologiques
particuliéres aboutissant, dans certaines conditions, a la falciformation et a la vaso-occlusion,
responsable de complications & court, moyen et long termes.

Cette pathologie hémolytique chronique est associée a un fond permanent de vaso-culusion
dont les poussées exposent les patients a des lésions ischémiques tissulaires potentiellement
graves avec parfois mise en jeu du pronostic vital. Si les sujets les plus gravement atteints sont
les homozygotes S/S, I’expression de la maladie présente de grandes variations

interindividuelles dans 1’évolution de la pathologie (Santin et Renaud, 2013).
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Hématies

Circulation
capillaire

Coupe
transversale
d'hématie

Figure 07: Circulation des globules rouges dans les vaisseaux sanguins (Nayalex., 2014).

Globules rouges normaux HbA (diamétre 8um). La structure élastique des globules rouges
leur permettent de circuler facilement dans les gros comme dans les petits vaisseaux sanguins
(diametre 4 pm).

Globules rouges anormaux HbS. La structure rigide et falciforme des globules rouges ne
leur permettent pas de circuler facilement dans les petits vaisseaux.

2.2.2 Historique

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

En 1917 Emmel démontra qu’en situation d’hypoxie les hématies du sujet drépanocytaire
se transforment en faucille. Plus tard il a été démontré que la falciformation n’apparaissait que
lorsque la pression partielle en oxygeéne était inférieure a 45mm Hg dans le sang.

La drépanocytose fut décrite pour la premiére fois en Afrique au Cameroun en1943.

La différence du trace ¢éléctrophoretique entre 1’hémoglobine drépanocytaire (S)
etL’hémoglobine A de I’adulte normal fut mise en évidence en 1949. En 1957 Ingram
identifia la mutation génétique de I’hémoglobine drépanocytaire. Le dépistage néonatal a été
rendu possible a partir de 1980. Le diagnostic prénatal de la drépanocytose a partir de la PCR
(Polymérase Chain Réaction) fut possible au début des années 1990, de méme que les
premiers essais de thérapie génique (Crédos. 2005).

2.2.3 Epidémiologie
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Hémoglobinose S est particulierement fréquente en Afrique, notamment en Afrique noire,
et en Amérique (Etats Unis, Antilles, Brésil). Elle est également observée dans les pays du
bassin méditerranée (Maghreb, Sicile, Gréce), dans tout le Moyen—Orient jusqu’en Arabie
Saoudite et en Inde. En fin, I’incidence de la drépanocytose augmente en Europe de 1’Ouest
en raison des mouvements des populations issus des régions ou la drépanocytose est fréquente
(Garabedian et al. 2011).

Hémoglobinose C est répandue en Afrique occidentale, Hémoglobinose E est fréquente en
Asie du Sud-Est, et pour I’hémoglobinose D la plus fréquente est ’hémoglobine Punjab ; elle
se localise dans Inde du Nord-Ouest (Zittoun et al. 1992).

En Algérie, la drépanocytose est fréquente notamment a I’Est du pays (Annaba, Skikda et
El Taref) ainsi que Cherchell au centre, ou dénombre le plus grand nombre des malades.
Comme pour toutes les maladies génétiques a transmission récessive, en raison de la

fréquence des mariages consanguins, encore élevé dans notre pays (Bradai., 2013).

‘vﬂ - \

/

Figure 08: Répartition mondiale de la drépanocytose
(Fredéric et al. 2016)
2.2.4 Physiopathologie
L’anomalie initiale responsable de la drépanocytose est une transvasions adénin et hymine
au niveau du 6eme codon du béta-globine, traduite au niveau protéique par la substitution
d’un acide amine (acide glutamique par la valine) d’ou un changement de charge et de
polarité induit a la surface de la molécule de I’hémoglobine S. Cette anomalie de structure est

responsable de la polymérisation de I’hémoglobine S. Cette polymérisation aboutit a la
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formation de fibres protéiques plus ou moins organisées parallélement au grand axe du
globule rouge.

Cette étape initiale ralentie par la présence d’hémoglobine feetale (HbF) constitue la
gélification de I’hémoglobine. Elle s’associe a une diminution de la solubilité sans altération
de la déformabilité du globule rouge. La poursuite de ce processus jusque la réversible
conduit a la formation d’un réseau rigide dans le globule rouge ; qui se déforme perd sa
souplesse et se fragilise constituant ainsi les drépanocytes. Les facteurs qui déclenchent ce

phénomene sont : I’hypoxie, la déshydratation, 1’acidose, la fievre, le froid (Elsevier, 1997).

5 - — —{ — ”Hj— 3’ Chromosome 11

GTG codon 8

oxy-Hbs désoxy-Hbs

‘\( < [Vasa-occluszon
[® Glu CValy > %

haine de globine 3°

Polymerlsatlon
k‘ Falc:formation
~ L déformation
rigidification
Globule rouge fragilisation
Anemie
hemolytique

Figure 09: Mécanisme physiopathologique de base de la drépanocytose. (Labie et
al., 2005)

2.2.5 Polymérisation des molécules d’hémoglobine drépanocytaire

2.2.5.1 Mécanismes de la polymérisation

Les 270 millions de molécules d’Hb contenues dans chaque GR sont pratiquement en
contact les unes avec les autres, certaines forces répulsives localisées a leur surface les
empéchant de se polymériser. Cette solubilité est modifiée par un ensemble d’interactions
hydrophobes lors de la substitution Glu par Val en position 6 de la chaine . Le remplacement
de I’acide glutamique neutre par un acide aminé apolaire hydrophobe la valine, modifie le

rapport aussi bien entre les sous-unités de I’Hb qu’entre deux molécules d’Hb voisines.
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Cette substitution suffit donc pour rompre 1’équilibre et amorcer une cristallisation en
milieu désoxygéné. On observe alors une gélification du contenu cellulaire, des cristaux

allonges en forme d’aiguille longue de 1a 15 microns se forment, ce sont des tactoides
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Figure 10: Formation réversible de filaments tactoides en milieu désoxygéné (Santin et
Renaud. 2013).
2.2.5 .2 Facteurs modulateurs de la polymérisation
Certains facteurs physico-chimiques favorisent la polymérisation, on peut citer :
» La concentration en HbS
» L’augmentation de la température
» Un taux élevé en 2-3 diphosphoglycérate
» Ladiminution de pH ou acidose
» Une Pa O2 basse <45 mm Hg
2.2.5 .3 Déformation du globule rouge drépanocytaire
La polymérisation des molécules d’hémoglobine S dans leur configuration désoxygénée
provoque la formation intracellulaire de longues fibres allongées. La formation de ces fibres

entraine une modification de forme du globule rouge qui acquiert un aspect en «faucille » : le

GLOBULE
ROUGE
NORMAL

GLOBULE
ROUGE
MALADE

drépanocyte.

Figure 11 : Déformation du globule rouge drépanocytaire (www.filsantejeunes.com)
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2.2.6 Complications

Les évenements aigus spécifiques a la drépanocytose amenant le patient a consulter, le plus
souvent aux urgences, sont les suivants :

> la crise vaso-occlusive osseuse hyperalgique, premier motif de consultation des

patients
Le drépanocytaires.
Syndrome thoracique aigu.
Le priapisme.
L’anémie aigue.

Les complications abdominales.

YV V V V V V

Les accidents vasculaires aigus.
> Les épisodes infectieux.

Ces patients sont a considérer d’emblée comme des urgences vraies afin de déceler ou
d’infirmer tout critére de gravite, et de les soulager de douleurs souvent intolérables et
paroxystiques. Néanmoins, le motif de recours aux urgences pourra ne pas étre directement lie
a la drépanocytose mais la prise en charge et la surveillance devront étre minutieuse (Santin
et Renaud 2013).

2.2.7 Diagnostic

Le diagnostic d’Hbs peut s’effectuer au niveau de I’ADN en utilisant des enzymes de
restriction. La méthode la plus classique consiste a amplifier par PCR un fragment d’ADN
contenant I’exon I de la chaine B puis de soumettre ce réplicon a I’action d’une enzyme de
restriction et d’analyser les produits de digestion par électrophorése. D’autres méthodes
possibles sont :

- I’utilisation d’une amorce modifiée pour la PCR (ARMS) ou I’hybridation par une sonde
spéecifique (Wajcman etGalacteros, 2000).

- I'utilisation d’électrophorese capillaires d’hémoglobine : en tampon alcalin, dans laquelle
I’hémoglobine S migre entre les fractions A et A2.

2.2.8 Traitement

Les principaux traitements utilisés sont transfusion sanguine, la greffe de moelle osseuse,
et les traitements pharmacologiques (Medkour, 2008).

La greffe de moelle osseuse (ou « greffe » de cellules souches hématopoiétiques) présente
unpourcentage d’efficacité supérieur & 80% (Redding-Lallinger et Knoll, 2006). Une

alternative serait la thérapie génique malgré des résultats positifs avec les modeles de souris
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drépanocytaires ex : exprimant I’HbS humaine (Pawliuk et al, 2001), la transposition a
I’homme reste a réaliser (Sadelain et al, 2004). 11 est d’ailleurs a noter qu’a ce jour aucun
modele de souris transgénique de la drépanocytose n’en reproduit fidéelement la photologie
humaine.

Les traitements pharmacologiques sont les plus fréquemment appliqués:

1-Induction d’HbF: hémoglobine non polymérisant (Steinberg, 2006).

2- Modulation de la densité des érythrocytes et inhibition de la déshydratation (Lew and
Bookchin, 2005).

-Inhibition du Co transport (K*- C"/ magnésium oral)(De Franceschiet al. 1997), et /ou du
canal Gardos(Mueller and Brugna, 2001),

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

(Steinberg, 2006).

2.2.9 Traitement visant la circulation et la microcirculation

-Anti-adhésion cellulaires (Telen, 2007).

-Thérapie(s) antioxydant et/ou anti-inflammatoire (Redding- Lallinger and Knoll, 2006).

2.3. Génétique et biologie moléculaire

2.3.1 Transmission

La drépanocytose est une affection génétique qui se transmet selon le mode autosomique
récessif, car seuls les homozygotes sont considérés comme malades.

Ainsi dans un couple de sujets hétérozygotes (AS), a chaque grossesse, la probabilité de
naissance d'un enfant homozygote SS est de 25 %, celle d'un homozygote AA de 25 % et celle
d'un hétérozygote AS de 50 % Les différents mariages possibles (Labie et al. 1995):

-Si I’un des parents est hétérozygote (AS) et I’autre parent est normal (AA)

AS AA - Individus malade
}—\1\ /— -_
in X pjt@ Individus sain

) ) (D] 4D]

N, (I ARYAR
dKQ j& Qf‘LQ J}[ :. Porteur sain
AS AS

. AA AA

-50 % des enfants seront hétérozygotes (AS)
-50 % des enfants seront normaux (AA)
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-Si Les 2 parents sont hétérozygotes (AS)

3 . e
g Fc Freste

SS AS AS AA

-25 % des enfants seront homozygotes (SS)
-50 % des enfants seront hétérozygotes (AS)
-25 % des enfants seront normaux (AA)

-Si I’un des parents est homozygote (SS) et I’autre parent est normal (AA)

SS AA
I . ole
y & ) P &
AS AS AS AS

-100 % des enfants seront hétérozygotes (AS)
-Si Les 2 parents sont homozygotes (SS):

g _ g
je Ft Je I

-100 % des enfants seront homozygotes (SS)
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2.3.2 Détection de la drépanocytose par analyse génétique
2.3.2.1Principe de la détection
La mutation responsable de la maladie est située au niveau d'une séquence reconnue par

I’enzyme de restriction Bsul. L'ADN mute ne peut plus étre coupe par I'enzyme a cet endroit
(El Barjraji, et al. 2004).

Séquence reconnue

par |'enzyme . CCTNAGG N:ACGouT)
ADNnormal ~ : CCTGAGG —— Reconnu et clivé par Penzyme Bsul

ADN muté . CCTGTGE — Non veconnu et donc nan chive par
['enzyme Bsul

Figurel2 : Principe de la détection (El Barjraji et al. 2004)

2.3.2.2Analyse génétique

Apres extraction d’ADN génomique a partir des lymphocytes contenus dans le sang, un
fragment d’ADN contenant la région susceptible d’étre mutée est amplifiée par PCR a ’aide
d’amorces spécifiques.

Le fragment amplifié de 442 paires de bases contient 2 sites de restriction pour I’enzyme
Bsul s’il correspond a un geéne normal; il n’en contient qu’un seul s’il correspond a un géne
muté.

La digestion du fragment amplifié donne donc naissance a trois fragments de 201, 143 et
98paires de bases pour un géne normal. En présence de la mutation, un des sites disparait, la
digestion produit alors deux fragments de 344 et 98 paires de bases (El Barjrajiet al, 2004)
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Figurel3 : Détection de la mutation Hb s par I’enzyme de restriction Bsul
(El Barjraji et al. 2004)
Chaque individu posséde 2 copies du gene de la a globine, I’une héritée de son pere, I’autre
héritée de sa mére. 1l y a donc 3 cas possibles:
- soit les 2 copies sont normales (2x Hb A ou « AA »)
- soit une seule des 2 copies est mutée (1x Hb A et 1x Hb S ou « AS »)

- soit les 2 copies sont mutées (2x Hb S ou « SS ») (El Barjraji et al, 2004).
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Figurel4 : migration sur gel d'agarose des fragments résultants de la restriction par
enzyme(El Barjraji et al, 2004)
2.3.2.3Le conseil génétique et le diagnostic prénatal

Il est essentiel d’identifier les couples de porteurs d’anomalies de 1’hémoglobine qui

risquent d’avoir des enfants atteints d’un syndrome drépanocytaire majeur.
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Toute femme originaire d’une ethnie a risque, en dge de procréer, devrait donc bénéficier
d’une recherche d’Hb anormale (essentiellement Hb S) et d’un trait B- thalassémique.

Un résultat positif implique alors impérativement 1’étude du conjoint. Lorsque les deux
partenaires sont porteurs d’HbS ou d’une association susceptible d’aboutir a un syndrome
drépanocytaire majeur, le médecin praticien doit expliquer au couple le risque théorique de
25% d’avoir un enfant atteint et de les orienter vers un généticien.

Si les parents acceptent de prendre le risque d’une grossesse, ils doivent savoir qu’ils
peuvent bénéficier d’un diagnostic prénatal a effectuer entre la 12eme et la 15eme semaine de
gestation et d’une interruption thérapeutique de grossesse.

Ce diagnostic, qui s’effectue sur ’ADN du feetus obtenu a partir d’une ponction
amniotique ou d’une biopsie placentaire, ne peut évidemment étre effectué que par un
laboratoire de génétique agréé pour le diagnostic prénatal.

Il n’est évidemment raisonnable de le pratiquer que si les parents acceptent sa sanction qui
est I’interruption thérapeutique de grossesse. Il faut toute fois savoir qu’a la fois I’espérance et
la qualité de vie des patients ont été considérablement améliorées au cours de ces derniéres
années. En fait, ce sont le plus souvent des familles qui ont déja 1’expérience d’un enfant

gravement malade qui font appel a cette offre.
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Matériel et méthode

1. Matériel

1.1 Type et population d’étude
Etude rétrospective descriptive, réalisée sur 55 patients drépanocytaires et 50 Sujets sains
provenant des différentes wilayas des régionsdu I’Est Algériens.
a- Critéres d’inclusion
» Age inférieur a 33ans
» Tous les patients ayant un diagnostic confirmé de 3 thalassémie.
» Patients suivis réguliérement au sein de I’unité pédiatrique.
b- Critéres d’exclusion

» Patients non originaires des régions de 1I’Est Algérien.

1.2 Présentation de la région d’étude

v' Hopital Sidi Mabrouk a CONSTANTINE : I’établissement hospitalier spécialisé
(Mére et enfant, de Constantine Sidi Mabrouk, est composé de deux structures
hospitaliéres distantes 1’une de I’autre : la clinique de gynécologie obstétrique et
I’hopital de pédiatrie et chirurgie pédiatrique.

v’ ESPH de Bakkaria de Tébessa: I’établissement Sanitaire public hospitalier de
bakkaria a 10km au Nord-Est de Tébessa, et le plus grand hopital de la ville, un
hopital multiservices pour hommes et femmes de différentes régions de 1’état, dont
les patients les plus en vue sont des patients atteints de cancer et de sang. Il y a
aussi un laboratoire ou I’analyse la plus importante.

v’ ESPH de KhaldiAbedl-Azize de Tébessa: 1’établissement sanitaire public
hospitalier est réservé exclusivement aux maladies maternelles et infantiles et a la

pédiatrie, de la ville de Tébessa. L'ancien hopital de la ville.

1.3 Durée d’étude
Notre étude c’est étalé sur une période d'environ 3 mois du début de janvier 2019 jusqu’a
la fin de Mars 2019.
1.4 Supports utilisés dans I’enquéte statistique
Pour mener a bien ce travail, nous avons utilisé les supports suivants :
» Les dossiers des patients sous forme papier.
» Les fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.

» Fiche d’exploitation (annexe 2).
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2. Méthodologie de I’enquéte

Pour connaitre la fréquence de la drépanocytose dans des régionsdu I’Est Algérien, nous
avons consulté les dossiers médicaux et les fiches de surveillance des patients, afin de
recueillir plusieurs données générales concernant chaque patient (I’age, le sexe, age de
diagnostic, la consanguinité, leur origine et les parametres hématologiques et cliniques).

Enfin, tous ces paramétres ont été organisés dans un tableau EXEL (Microsoft office Excel

2007) afin de faciliter I’interprétation des résultats.

2.1 Le prélévement sanguin
Le prélevement sanguin a été réalisé par ponction veineuse et le sang a été recueilli dans
des tubes EDTA et dans des tubes secs, le test de falciformation et I’hémogramme ont été

réalisés dans les meilleurs délais avec le sang recueilli sur EDTA.

Figure 15 : Automate médonique CA 620
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Le point de départ du diagnostic biologique repose sur des tests principaux et
reproductibles :
» Tests hématologique : I’hémogramme avec numeration des globules rouges, calcule
des constantes érythrocytaires :
- Volume globulaire moyen(VGM).
- Teneur corpusculaire moyen en hémoglobine(TCMH).
La mesure des taux d’hémoglobine (Hb).
Examen des hématies sur le frottis
» Tests biochimique : Electrophorése Capillarys d’hémoglobine Si les résultats de
I’hémogramme (GR, VGM, TCMH, Hb) sont diminués en parallele par rapport aux
valeurs normales, il faut faire une électrophorése de I’hémoglobine pour détecter
I’hémoglobinopathie.
L’hémogramme
L ’hémogramme est le principal examen en hématologie, on regroupe sous ce nom la
mesure des taux d’hémoglobine et différents éléments figurés du sang, réalisée sur un
échantillon du sang. Il comporte une étude quantitative des cellules : numérationdes globules
rouges, des globules blancs et des plaquettes, mesure ou calcule de I’hématocrite, dosage
del’hémoglobine, étude des constantes ou indices érythrocytaires (VGM et TCMH) et
plaquettaires.La réalisation de I’hémogramme, qui a longtemps reposé sur un dénombrement
en microscope optique aprées dilution manuelle, a été révolutionnée par le développement
d’automates. Les automates permettent 1’analyse d’un grand nombre de cellules et fournissent
ainsi des résultats précis et reproductibles. 1ls doivent cependant étre quotidiennement vérifiés
et calibrés pour éviter qu’ils ne s’écartent pas des seuils de normalité et les résultats doivent
étre contrblés dans toutes les situations pouvant favoriser des artéfacts.
Numération des globules rouges
L’appareil que nous avons utilisé est le coulter(figure 9) (I’automate médonique CA (cell
analyseur.620). 4,5 ml de sang veineux est prélevé directement dans des tubes spéciaux
contenant 0,5 ml d’EDTA (éthyléne-diamine-tétra-acétate) dans une température ambiante
varie de 20 a 22°C. Un tube est placé en contacte avec 1’aiguille de 1’appareil qui va absorber
100 pl de sang destiné a I’analyse, le résultat s’affiché par la suite sur I’écran du coulter

(Samama et al, 1970).
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Volume globulaire moyen (VGM)

Le paramétre VGM est dérivé de la courbe de distribution des GR. Il est calculé par la
division du volume globulaire compris dans un mm?de sang (fourni par ’hématocrite) par le
nombre des hématies contenu dans le méme volume.

L’hématocrite (HT)

L’hématocrite est défini comme étant le volume emballé de globules rouges dans le sang
total. Il est calculé par le produit du VGM par le nombre des GR. Si aucune VGM n’est tirée
d'un échantillon en raison de trop faible nombre des érythrocytes, aucune HT n’est calculée.

Le taux d’hémoglobine (Hb)

L'hémoglobine est déterminée a partir de la dilution 1 :400. Pour chaque échantillon, un
vide est mesuré comme une référence, cela signifie que toute dérive dans le réactif et de la
cuvette absorption ou de la lampe est éliminé. Le systéme se compose d'un photométre lampe
au tungstene, une cuve avec une longueur de 15 mm et un filtre a une longueur d'onde de 535
nm (bande passante de 20 nm). Les lectures sont 1égérement corrigées les taux d’hémoglobine
pour la turbidité.

Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH)

La TCMH est calculée par taux d’Hb / nombre des GR donnant la concentration

moyenne d’hémoglobine dans chaque hématie.
Examen des hématies sur le frottis

Elle est réalisée en étalant une fine goutte de sang sur une lame de verre et I’en examine au
microscope apres coloration (la coloration utilisée est le May-Grunwald-Giemsa, MMG). Cet
examen au microscope permet d’étudier la morphologie des hématies. Normalement toutes
les hématies ont approximativement méme forme, méme coloration et méme diamétre. Toute
modification des ces données traduit un état pathologique.

Electrophorese sd’hémoglobine

L’¢électrophorese est une séparation des différentes variétés d’une substance par un champ
électrique en utilisant leurs variations de propriétés migratoires dans ce champ. Cet examen
de laboratoire biologique permet d’isoler les différentes formes d’hémoglobines

Principe

Les acides aminés de la globine situés a I’extérieur de la molécule sont hydrophiles et
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ont une charge électrique. Cette charge, modifiée selon le pH environnant, est responsable
des différences de migration des molécules d’Hb dans un champ électrique et dans des
conditions bien déterminées (pH du tampon de migration, support utilisé).

Prélevement de 5 ml de sang recueilli sur anticoagulant. Le jeun n’est pas nécessaire.

Le prélevement est accompagné des renseignements cliniques qui doivent impeérativement
mentionner I’ethnie, Interprétation et intérét, Hémoglobine anormale.
L’électrophorése sur acétate de cellulose a pH 8 permet de différencier les Hb

anormales les plus fréquentes. Toutefois, certaines Hb anormales possédant la méme mobilité
électrophorétique, la différenciation se fait soit grace a des criteres ethniques, soit grace a des
examens complémentaires.

L'Hb C ne se voit que dans la race noire alors que I'Hb E qui migre au méme endroit

ne se rencontre que dans la race jaune. L'Hb S, caractéristique de la drépanocytose, est
responsable de la falciformation des hématies contrairement a I'Hb D qui a la méme mobilité ,
I'électrophoréese sur gel d'agar a pH 6,2, moins couramment pratiquée, permet de différencier
directement les Hb anormales qui migrent au méme endroit sur acétate de cellulose (Hb S et
Hb D d'une part, Hb C, Hb O et Hb E d'autre part)

Le test de falciformation

Principe du test
En I’absence d’oxygene, les hématies ayant I’Hbs prennent la forme de faucille ainsi

ce test consiste a créer un milieu pauvre en oxygeéne.

C’est un test simple consistant a provoquer in vitro la désoxygénation puis la
polymérisation de I’hémoglobine.

Réalisation du test

Le sang frais recueilli sur tube EDTA a été mélangé a volume égal avec une solution
isotonique, le mélange obtenu recouvert d’une lamelle a été lu apres 30 minutes d’incubation

sous huile a immersion. Par la suite, la falciformation a été recherchée au microscope,
objectif 40. Dans tous les cas, si vous ne voyez pas d’hématies falciformes d’emblée,
observez plusieurs zones car la falciformation est progressive et n’est pas homogene.

Le test est négatif si les hématies conservent leur forme. Le test est positif si les hématies
prennent progressivement une forme de faucille, de feuilles de houx, de banane aux
extrémités pointues, souvent dentelées.

Le test est positif pour le portage du trait drépanocytaire si quelques hématies sont en

faucille (et qu’il n’y a pas de signes cliniques). Un sujet sain posséde moins de 1% de cellules
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falciformes.

En pratique le test de falciformation peut étre couplé a une électrophorése de
I’hémoglobine a pH alcalin, pour pouvoir affirmer qu’une bande suspecte ayant migré sur

acétate de cellulose correspond a I’hémoglobine s.

On peut observer alors a 1’état frais, entre lame et lamelle, les hématies qui prennent laforme

typique en faucille.
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3 .Résultats

3.1. Caractéristiques de la population étudiée

3.1.1. Répartition de la population selon le type d’hémoglobinopathies

La figure 16 représente la distribution des cas de drépanocytoses en fonction du type
d’hémoglobinopathie. Nos résultats confirment [I'existence de différents types
d'hémoglobinopathies dans la population de I'Est Algérien.

Parmi les 55 dossiers inclus dans 1’é¢tude, nous avons trouvé que le taux de chaque
hémoglobinopathie est répartie comme suivant, 20 cas étaient du type Drépanocytoses
homozygotes (S/S), 08cas étaient du type Double hétérozygote (S/C) et le plus fréquente avec

27 cas étaient atteints de la forme composite S/RR- thalassémies.

™ drépanocytose homozygotes SS ® double hétérozygoteS/C

® S - thalassémies

Figure 16 : Répartition des cas selon les différents types des hémoglobinopathies.

3.1.2 Répartition de la population selon I’age

La fréquence de la maladie selon les tranches d’ages est présentée dans la figure 17. La
répartition de nos patients selon les classes d'age (d'amplitude 5 ans) montre que toutes les
classes d'age sont touchées par les trois types d’hémoglobinopathies. L'4ge moyen de
I'apparition des premiers symptomes de diagnostic des patients drépanocytaire est de 13 ans.
La tranche d’age comprise entre 11 et 15 ans est prédominante avec (35%), suivie de la
tranche d’age comprise entre 16 et 20 ans avec (25%). La tranche d’age la moins fréquente est

celles comprise entre 25 et 33 ans (4%).
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D’aprés nos résultats (tableau 1), les formes homozygotesont été détectées chez les enfants
ayant un age inférieur de 5 ans alors que la forme S B- thalassémies a 1’age entre 11a15 ans a
détecter avec une grand pourcentage. Et la forme double hétérozygote S/C est identifié chez
un enfant de 6 ans. Pour les formes hétérozygotes, elles sont détectées a tous les ages sauf que

’age a inferieure Sans.

20
18
16
14
12
10

nbr des patients

o N B O

| &

15 6_10 11_15 16_20 2025 <25
L'age

Figure 17 : Répartition des cas selon I’Age (amplitude de la classe est de 5 ans).

Tableau 1 : Répartition des malades selon les différents types des hémoglobinopathies

en fonction de I’age.

Classe d’age 1-5 6-10 11- 15 11-20 20- 25 <25
Drépanocytoses 2 5 6 5 0 2
homozygotes(S/S)
Double hétérozygote 0 2 2 3 1 0
(S/IC)
S B- thalassémies 3 3 10 7 4 0
Total 5 8 18 15 5 2
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3.1.3 Répartition des patients selon I’Age au diagnostic

La figure 18 représente la répartition des patients selon leurs ages au moment du diagnostic
qui varie entre 1 mois et 9 ans. Nos résultats montrent que 1’age au diagnostic le plus grande
est 3ans (15 patients), suivie par 1’age au diagnostic de 4 ans(14 patients),et aprés 1’age au
diagnostic de 2 ans (10 patients) et I’age au diagnostic inférieur a 2 ans(9 patients),et enfin

I’age au diagnostic supérieur & 6 ans (8 patients).

16 -
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5} 12 -
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= 10 -
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S
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0 .
>2 ans 2ans 3ans 4ans <5ans
Ade diagnostique

Figure 18 : Répartition des cas selon I’Age au diagnostic.

3.1.4 Répartition des patients selon le sexe

Nos résultats (tableau 2), confirme que cette pathologie peut toucher Approximativement
les deux sexes. Le nombre des patients de sexe masculin est de 29 cas ce qui représente 53 %
de ’ensemble des cas (55 cas), ce nombre est relativement supérieur au nombre de malades

de sexe féminin 26 cas qui est représenté 47% de 1’ensemble des cas figure 19 .

Sexe

® Femme ® Homme

Figure 19 : Réparation des cas selon le sexe
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Tableau 2 :Répartition des malades selon les différents types des hémoglobinopathies
etrépartition de la population selon le sexe.

Drépanocytoses 9 11
homozygotes(S/S)
Double héterozygote (S/C) 4 4
S B- thalassémies 13 14
Total 26 29
Pourcentage% 47% 53%

3.1.5 Répartition des patients selon la région

La figure 20 représente la répartition des patients selon leurs régions. Les résultatsmontrent
que la région de Constantine comporte le plus grande nombre de patients (62%) apreés la
région de Skikda (16%) suivie par la région Mila (9 %), et la région de Tébessa(7%) ,et les
régions Oum el Bouaghi , Guelma et Jijel a pourcentage (2%),ceci s'explique par le fait que

les autres villes ont leur propre service de pédiatrie.
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Figure 20: Répartition des cas selon la région%.

48



Résultats

3.2 Données cliniques
3.2.1Fréquence de consanguinité
La répartition de nos patients drépanocytaire en fonction de la consanguinité révéle que

25% des patients drépanocytaires issue de mariage consanguin et 75% de mariage non
consanguin figure 21.
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Figure2l : Le taux de la consanguinité chez les patients drépanocytaires
3.3Etude hématologique
a. Variation des GR chez les témoins et les malades
Nous avons souligné une diminution significative (p< 0,01) du nombre des globules rouges

chez les sujets drépanocytaires (3,64+1,98) par rapport aux témoins (4.254+0.378).

GR n cas =55
n témoin=50
57 %%k
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O n T
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Figure22 :Variation du nombre des globules rouges chez les témoins et les
drépanocytaires
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b. Variation de ’Hgb chez les témoins et les drépanocytaires

Les résultats obtenus montrent qu’il existe une diminution trés hautement significative
(p<0.001) du taux de I’hémoglobine chez les malades (8,243 +1,595) par rapport aux témoins
(12,774 £1,244).
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Figure 23 : Variation du taux de I’hémoglobine (g/dl) chez les témoins et les
drépanocytaires

c. Variation de la VGM chez les témoins et les drépanocytaires

Les resultats obtenus permettent de constater une diminution tres hautement significative du
volume globulaire moyen (p < 0,001) chez les sujets malades (73,65 + 13,43) par rapport aux
témoins (89,13 + 4,30).
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Figure 24 :Variation du volume globulaire moyen (VGM) (U/m®) chez les témoins et
drépanocytaires (p < 0,001).
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d. Variation du TCMH chez les témoins et les malades

Nos résultats révélent une diminution significative (P < 0,001) de la teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine chez les sujets malades (24,931 +5,002) par rapport aux témoins
(29,560 + 1,488).

TCMH
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Témoin Drépanocytose
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Figure 25 : Variation de la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) chez
les malades et les témoins (P < 0,001).

E. Variation de ’HCT chez les témoins et les drépanocytaires

Nos résultats révelent une diminution hautement significative (p< 0.001) d’hématocrite chez
les sujets malades (24,989 + 4,487) par rapport aux témoins (38,774 +3,744).

HCT

40 - Hk

Témoin Drepanocytose

Figure 26 : Variation de I’hématocrite (%) chez les témoins et les drépanocytaires.
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F. Variation du CCMH chez les témoins et les drépanocytaires

Nos résultats révelent une diminution significative (p< 0.01) de la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH) chez les malades (31,862 +2,947) par rapport aux
témoins (32,929 +0,858).

CCMH

34,5 - *x

Témoin Drépanocytose

Figure 27 : Variation de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCMH) chez les malades et les témoins.

3.4Complication chronique liée a la drépanocytose

Les complications chroniques peuvent survenir a tout &ge mais touchent surtout les adultes
figure 28. Un dépistage et une prévention permettent de diminuer leur risque d’apparition et
leur aggravation. La crise vaso-occlusive (OVC), premier motif de consultation des patients
(10 patients).

52



Résultats

30
25
20
w 15
)
o
2 10
s
w 5
3 -
5 0 | — § 1
c 0
o & <& @ < Y & <& &
& &P S v © & S
& 3 N & \© & S W
& & ° < S L K
9 <
& o & & O & & &®
& & &) o & &2 @
° N & & & ° S
Q}& QO \\0 K
Q S
3 ©

Figure 28 : Complication chronique liée a la dréepanocytose
3.5. Traitements

La figure 23 représente les différents types des traitements fournissent aux patients.

nos résultats montrent que les principaux traitements utilisés sont la transfusion sanguine

(30% des cas), 15% des patients sont traités par hydroxycaramide et 15 patients sont traité

par des autres traitements.

traitements
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Figure 29 : Les différents types des traitements
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4. DISCUSSION

Notre étude a été réalisé au niveau des établissements suivants: (hopital spécialisé de Sidi
Mabrouk a Constantine, ESPH de Bakkaria et ESPH de KaldiAbedel-Azize de Tébessa). Il

s’agit d’une étude épidémiologique sur la maladie de la drépanocytose dans I’Est Algérien

4.1 Profil épidéemiologique

4.1. Fréquence

Dans notre étude nous avons remarque que 1’hémoglobinopathie la plus fréquente est S/B-
thalassémie (49%) suivie par la drépanocytose homozygote S/S (36%) et finalement la

drépanocytose hétérozygote S/C (15%).

La béta-thalassémie a été observée initialement dans le bassin méditerranéen, puis
s’est propagée (Rosa et al, 1993 ; Joly et al. 2014), avec une fréquence de 56000 naissances
dans le monde. L’Algérie est I’'un des pays méditerranéens, malheureusement, touché par
cette maladie avec une proportion de 3%, L'hémoglobinose S ou drépanocytose est de loin
I’anomalie d’hémoglobine la plus fréquemment observée. Cette pathologie se rencontre dans
les régions tropicales et subtropicales (O’keefe et Warma, 1991). L'hémoglobinose C, est
représentée chez les Africains mais aussi chez les Noirs américains et les Maghrébins (Rosa
et al, 1993). Le double hétérozygote SC doit étre considéré comme la drépanocytose
homozygote SS, bien que la symptomatologie soit en général un peu moins sévere que chez
les sujets SS. Parmi les complications, on note une perte progressive de la vision a I'age adulte

due a une rétinopathie

En comparant avec les résultats des autres travaux, nous avons remarqué une similitude.par

I’étude de professeur (Pierre, 2018).

Par contre dans étude en France qui trouvé 200 enfants homozygotes naissent chaque
année en France, la drépanocytose est une affection couramment rencontrée en France, du fait
des migrations. Par le nombre de naissances de nouveau-né malades, elle est la premiére
maladie génétique en lle de France. Elle associe chez les patients homozygotes forme la plus
fréquente. (Dora .Juillet 2000). La drépanocytose homozygote, fait partie des

hémoglobinopathies les plus fréquentes au Maroc (Dahman. 2016).
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4.2 Effet de I’age

La symptomatique des drépanocytaire présente la particularité de pouvoir étre classifiée
selon la catégorie d’age. Les enfants en trés bas age de 6 mois (lorsque le HBF commence a
disparaitre) cette prédominance de la tranche d’age 1- 5ans est due au fait que vers 12 a 48
mois I’hémoglobine S remplace presque totalement I’hémoglobine F d’ou la fréquence élevée
des crises et méme des complications (en particulier les infections et I’anémie) et qu’a partir
de 6-10ans elle commence a baisser. Cette décroissance de D’effectif des malades

drépanocytaires en fonction de I’age (Bamako, 1992).

Par ailleurs, dans notre étude effectuée en milieu pédiatrique Sidi Mabrouk sur la prise en
charge de la douleur drépanocytaire, trouve que les enfants de 11 a 14 ans sont les plus
dominent. Cependant les critéres d’inclusion de cette étude, étre drépanocytaire homozygote
et hospitalisé par des crises douloureuses vaso-occlusive (CVO) joue en faveur de cette

tranche d’age, les crises étant beaucoup plus fréquente a cet age.

Par contre dans autre étude, I’age des patients atteints de drépanocytose au moment du
diagnostic a patients drépanocytaire homozygotes d’age moyen 28,6 ans (20-57 ans) (Diop
.etal 2010)

Et dans notre série trouvé une prédominance de la maladie a I’age inférieur de 5 ans

(Belhadi.2011).

4.3.Effet de I’4ge au diagnostique

Dans nos résultats, on constate que le diagnostic de drépanocytose est rarement porté
avant 1’age de 2 ans, méme si ’anamnese en retrouve les signes a I’interrogatoire. Parmi les
enfants hospitalises a sidi mabrouk pour une anémie, on n’en retrouve que 16.3 % chez les
quels a été fait un diagnostic de drépanocytose. Ceci est tres vrai semblablement une sous-
estimation de la realité les conditions actuelles ne permettent pas un dépistage électro
phorétique systématique, qui seul serait réellement informatif. Et il semble que, en 1’absence
des signes d’appel les plus typiques, surtout le syndrome main-pied, le diagnostic est rarement
évoqué chez le petit enfant. Il est paradoxal que la majorité des enfants anémiques, - de
drépanocytose, appartiennent a cette tranche d’age. On sait aussi que la pathologie dominante

du petit enfant drépanocytaire est une pathologie infectieuse souvent grave et méme mortelle.
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Il est hautement probable que bon nombre de petits enfants hospitalisé dans le contexte d’une
autre symptomatologie étaient des homozygotes SS, en crise de déglobulisation ou fragilisés
une attaque infectieuse. Ceci se- rait en accord avec les données épidémiologiques datant de
(Vandepitteet al.1963)

Et aprés 2ans Plus de la moitié de nos patients étaient connus drépanocytaires avant leur 5
eme anniversaire avec 70, 7% de ’effectif croissance rapide du pourcentage de malades en
fonction de I’ age, quasi-absence a 1’ dge adulte, ce qui confirme les constatations faites en

Afrique (Lehmann et al , 1966).

En Inde, ou le taux de diagnostic fait chez la population pédiatrique ne dépassait pas 28%
et 14,1%, respectivement (Kambleet al, 2000). Et dans autre étude e diagnostic des cas
d’hémoglobinose S a été porté entre 1’age de 20 et 40 ans chez 44,4% des patients, et plus
tardivement chez 33,3%. Concernant la population plus jeune (moins de 20 ans) le diagnostic

n’a été posé que dans 22,2% des cas
4.4 .Effet de Sexe

La population étudiée est constituée de 26 (47%) de sexe féminin et de 29 (53%) du sexe
masculin avec une sex-ratio (H/F) de 1.17, Il n'y aurait donc pas de lien significatif entre le
type d'hémoglobinopathie et le sexe, ceci a une base génétique car la transmission du trait se
fait indépendamment du sexe. La drépanocytose n’étant pas une affection a transmission
autosomique liée au sexe, les différences de résultats observées entre ces séries pourraient
s’expliquer par un biais de recrutement ou d’effectif, qui sont différents Il s’agit des mémes

observations qui ont été faites par (Thuilliezlet al,. 1995)

En revanche, ont retrouvé une prédominance féminine avec un sexe ratio de 0,7 (Doupaet
al, 2017), quant a eux, ont noté presque une égalité de répartition entre les deux sexes et aussi
dans autre la série d’Oukheda Malgré que le mode de transmission des hémoglobinopathies
prédise une fréquence égale parmi les deux sexes, cette réalisée au Maroc étude a montré une
répartition inégale entre les deux sexes, en notant une préedominance masculine de 66,7%,
avec un sexe-ratio (2) (Oukheda. 2013)
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4.5. Effet de la Région

Les résultats montrent que la région de Constantine comporte le plus grande nombre des
patients (62%) suivie par la région de Skikda 16% , Mila (9%) , Tébessa ( 7%) et les régions
d'Oum el Bouaghi, Djijel, Guelma (2%).

Des études realisées a chacune région du BATNA a fagon irréguliere. Cette répartition
semble tout a fait normale, vu que les patients se dirigent vers les structures sanitaires
appartenant a leur région, ou celle la plus proche offrant un service de soin correspondant a
leurs besoins (O’keefe et Warma, 1991)

4.6. Effet de La consanguinité

Les régions de I’Est Algeérien restent tres enracinées dans ses traditions et coutumes, et
I’endogamie en est la preuve. Beaucoup d’auteurs ont cité cette derniére comme facteur
exposant & la maladie (Diallo et al., 2002). Dans notre étude nous avons trouvé que 25,% des
enfants de notre étude étaient issue d’un mariage consanguin et 75% des enfants de notre
étude étaient issue d’un mariage non consanguin. La consanguinité, ne semble pas étre une
cause des hémoglobinopathies mais elle joue un r6le important dans la manifestation
d’affections récessives autosomiques et donc augmente la proportion relative des homozygote

(Lahlou, 2016).

Par contre une autre ¢tude qu’a ¢été effectu¢ au Mali, trouvait un pourcentage de 52%

des enfants drépanocytaires sont issues du mariage consanguin(Nehoulneet al ,2003).
5. Parametres hématologiques

L’hémogramme est le principal examen en hématologie, on regroupe sous ce nom la
mesure des taux d’hémoglobine. Il comporte une étude quantitative des cellules : numération
des globules rouges, mesure ou calcule de I’hématocrite, dosage de I’hémoglobine, ¢tude des
constantes ou indices érythrocytaires (VGM et TCMH). Sont des éléments essentiels pour le

diagnostic.

Les résultats obtenus montrent qu’il existe une diminution significative de globule rouge

chez les malades (3.646 £1.289) par rapport les témoins (4.254 +0.378).
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Selon (Vanbourdolleet al, 2007) la solubilité de la forme oxygénée de 1’hémoglobine S
est identique a celle de I’hémoglobine normale. En revanche sous forme désoxygénée cette
hémoglobine S est moins soluble que I’hémoglobine A. Elle peut alors se polymériser selon
un processus coopératif et permettre la régidification, I’agglutination et la falciformation des

hématies. De ce fait se produit une hémolyse exagérée entrainant une anémie (Belhadi, 2011).

Concernant le taux de I’hémoglobine nous résultats montrent qu’il existe une diminution
du taux d’hémoglobine chez les malades (8,243 £1,595) par rapport les témoins (12,774
+1,244).

D’aprés Kafando et a.,2008, le mécanisme moléculaire par une valine de 1’acide
glutamique en position 6 de la chaine de la globine entrainant la production anormale de
I’hémoglobine S (Hbs) et cause la déshydratation des globules rouges et un défaut de leur
déformabilité liées a la polymérisation des molécules d’Hbs en milieu pauvre en oxygéne (O>)
Les examens biologiques servent alors a surveiller 1°état basal: numération formule sanguine

et réticulocytes avec anémie hémolytique régénérative, hyperleucocytose et hyperplaquettose

Nous résultats montrent une diminution significative du volume globulaire moyen chez
les drépanocytaires (12,774+1,244) par rapport les témoins (89,13+4,30). Des anomalies
fonctionnelle de la membrane accompagnant la falciformation, 1’augmentation de la
perméabilité passive des cations monovalentes Na + et K+ au cours de la désoxygénation de
la courte durée des globules rouges drépanocytaires, sans modification du contenu en eau ni
de la quantité totale de cation monovalents (Tostson, 1952 ; Glader ,1978) il est suggere que
I’hémoglobine polymérisée modifie 1’interaction du cytosquelette et de la membrane en

altérant ce réseau.

Nos résultats révelent une diminution significative de la teneur corpusculaire moyenne en
hémoglobine chez les sujets malades (24,931+5,002) par rapport aux sujets sains
(29,560+1,488). L’augmentation de la concentration de I’HbS favorise 1’état polymérisé
augmente la proportion d’hémoglobine polymérisée a une PO2 donnée aux dépens des
molécules libres (Hofrichteret al, 1974).La concentration d’HbS varie considérablement
d’une cellule a I’autre, en raison de la déshydratation de certaines cellules et de la répartition
tres hétérogéne de I’Hb feetale qui ne participe pas a la polymérisation de ’HbS et qui peut
atteindre plus de 25% de 1’Hb dans certaines cellules (Diagne et al, 2003);( Alaistair , Wood,
1999).
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D’apreés les résultats obtenus dans 1’hémogramme et aprés la comparaison avec les sujets
sains nous avons trouvé que les malades drépanocytaires souffrent d’une anémie de type
falciforme qui est révélé par une diminutionsignificative du nombre des GR, HCT,Hgb,
VGM, CCMH et TCMH.

En comparant avec les résultats des autres travaux, nous avons remarqué une similitude aux
travaux de celles des (Belhadi,.2011), (Laouali ,.2016) .

6. Les Complication

Les Crises vaso-occlusives sont les manifestations les plus fréquentes de la drépanocytose
dans notre étude (49%).

Au cours de la drépanocytose, les globules rouges prennent une forme anormale de
faucille. Cette déformation les rend rigides (alors qu’ils sont souples et déformables
normalement) : ils peuvent former des « bouchons » et obstruer les petits vaisseaux sanguins
dans lesquels les globules rouges normaux circuleraient sans probléme, en empéchant le sang
d’irriguer correctement les organes et donc de leur apporter suffisamment de nutriments et

d’oxygene, ces obstructions sont responsables aux crises vaso-occlusive.
Nos résultats étaient similaires a celles de (Mabialaet al., 2005 ;Déme et al., 2017).

- Le 2™ complication marquée dans notre étude c’est I’accident vasculaire cérébrale AVC
(05 cas) est due lorsque les vaisseaux qui aménent le sang au cerveau sont obstrués, ce
dernier n’est plus assez oxygéné ce qui peut provoquer I’AVC. Ces résultats sont on accord

avec ceux de (Diagne et al, 2000).

-La 3°™ complication le plus fréquente c’est ostéonécrose suivie par les
complications neurologiques, et Atteintes ostéo-articulaire Lorsqu’un infarctus osseux s’est
produit, les articulations peuvent, a terme, se déformer et le cartilage. Et Ulceres des jambes
Certaines personnes peuvent avoir des plaies plus ou moins profondes (ulceres) sur le bas des
jambes et le dessus des pieds. Les ulceres surviennent plus souvent chez les hommes que les
femmes, entre 10 et 50 ans. Ils peuvent mettre longtemps a se résorber, c’est pourquoi il est
important de faire traiter rapidement toute plaie a la jambe pour éviter 1I’évolution vers
I’ulcere, ou son aggravation. Et il y’a autre complication n’est pas précise dans la fiche

questionnaire (ex .Dysfonctionnement du foie, Troubles de 1’érection...)
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En revanche par autre résultats on trouvée, Parmi ces complications, 1’ostéonécrose était

la plus fréquente avec (11,7 %), suivie de la lithiase biliaire (10,4 %) (Diop et al., 2010).
7 .Traitement

Dans notre résultats on a mentionnée sur la fiche de type de traitement le plus utilisé c’est

échanges transfusionnels et hydroxycarbamide.

Un traitement médicamenteux peut étre proposé aux malades atteints de drépanocytose
sévere. il s’agit de I’hydroxyurée (ou hydroxycarbamide), un produit utilis€¢ contre certaines
maladies du sang qui est capable d’augmenter chez 1’adulte la production d’une hémoglobine
présente normalement chez le feetus et en infime quantité apres la naissance (hémoglobine F).
La production « forcée » de cette hémoglobine F feetale permet de diminuer 1’agglomération
de ’hémoglobine S. 11 existe certains effets indésirables ainsi qu’une influence probable de ce
médicament sur la fertilité masculine (un prélevement de sperme avant le début du traitement
est alors utile). Ces effets ne sont, en général, pas génants. Il faut cependant effectuer
régulierement un comptage des cellules du sang (numération sanguine) pour suivre les
conséquences et I’efficacité du traitement. Il est incompatible avec une grossesse et une

contraception efficace. (Bachir et al., 1994)

Des échanges transfusionnels partiels peuvent également étre effectués. Ils consistent a
soustraire une partie du sang du malade contenant les globules rouges falciformes par 1’un des
bras et d’injecter du sang « sain » simultanément (dans 1’autre bras) afin de remplacer peu a
peu le sang malade par du sang contenant des globules rouges normaux. Les transfusions

peuvent étre régulierement répétées si nécessaire (Bachir et al.,1990).

Actuellement, il n’y a qu’un seul traitement qui peut traiter durablement la maladie les
autres type du traitement): la greffe de moelle osseuse qui consiste a remplacer la moelle qui
fabrique les globules rouges falciformes par une moelle saine (prélevée sur un membre de la
famille « compatible »), qui fabriquera des globules rouges normaux. Cette procédure est
réservée a un trés petit nombre de malades présentant une forme trés sévere de la maladie ou

ayant le Docteur (Frédeéric et al, 2011).
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notre étude est reste insuffisante, a cause de 1’absence d’informations complétes dans les
registres et la courte durée de recherche qui nous ne ont pas permis d’avoir un échantillon

plus grand.
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Conclusion et Perspectives

La drépanocytose est une anémie hémolytique congénitale douloureuse apparaitre avec
une anomalie qualitative de I’'Hgb qui constitue un véritable probléme de santé publique en
Algérie, notamment par ses complications chronique invalidantes et leurs répercussion sur la

vie sociale et professionnelle.

Ce travail porte sur une étude effectuée sur 55 cas d’hémoglobinopathies de la population

de I’Est Algériens. Il nous a permis de démontrer que :

» La tranche d’age la plus touché est de 11 a 15 ans, Puis la fréquence diminue et
devient presque négligeable a partir de 1’agé de 25ans.

» On note que la maladie se manifeste chez les femmes aussi bien que chez les
hommes.

» Les résultats obtenus montrent qu’il existe une anémie sévere qui est révélé par
la diminution significative du nombre des globules rouges, d’hématocrite et
d’hémoglobinechez les sujets malades par rapport les sujets témoins

» Cette anémie est de type falciforme qui est caractérisé par la diminution du

taux des CCMH, TCMH et VGM chez les sujets malade

Suite a notre étude, on a constaté que les maladies génétiques comme la drépanocytose

semble prendre de I’'importance dans notre pays.

La drépanocytose est aujourd’hui la plus fréquente des maladies génétiques et ne peut étre
ignorée du praticien. De ce fait elle nécessite un diagnostic et une prise en charge précoce et

multi disciplinaire dans des centres spécialisés accessible.

Les informations sur la base moléculaire de ’anémie drépanocytaire sont maintenant
utilisees pour concevoir des medicaments spécifiques non toxiques afin prévenir ou minimiser

cette maladie.

Par ailleurs, afin de diminuer ’incidence de la drépanocytose , il serait nécessaire de
développer un programme de prévention reposant sur 1’éducationsanitaire, les

nouveauxmarries ayant un trait drépanocytaire ; doivent faire des analyses sanguine afin
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d’éviter les complications , le conseil génétique, le dépistage prénatale de la made et la
création des centres spécialisés et nous proposons €galement d’éviter les mariages consanguin

qui favorise I’apparition du maladie suivantles conseils de notre prophéte Mohamad :

Ce travail ouvre la voie vers plusieurs perspectives que ce soit dans le domaine de la santé

publique Algérienne ou de la recherche, on propose dans les études ultérieures de :

- Augmenter le nombre d'échantillon de notre population et faire une étude génétique des
différentes populations a I'échelle nationale pour compléter le spectre de la répartition des

drépanocytoses en Algérie.

-Le diagnostic nécessite une électrophorese d’hémoglobine qui montre la présence de

I’hémoglobine S.

- Retracer I'histoire et I'origine génétique de nos populations par I'identification de leurs

haplotypes sur le géne B-globine.
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Fiche d’exploitation
(Drépanocytose)

Date :

Nom:

Prénom:

Age :

Sex:

Adresse :

Diagnostique:

Age du diagnostic:

Etat de malade en 2019 :

Type de drépanocytose

Drépanocytose SS

Drépanocytose SC

Drépanocytose S beta thalassemia

Drépanocytose AS

Bilan hématologique:

Hgb: GR:

HCT: VGM:

TCMH: CCMH:

L'enquéte familiale:

Consanguinité des parents : degré:
Lien de parenté des parents :

Nb d'enfants par famille: Nb d'enfants atteints par famille:
Nb d’enfants atteints par grande famille :

Lien de parenté avec les enfants atteints dans la grande famille (cousin, tante maternelle,oncle
paternel ....):

Nombre des antécedents familiaux:

Nombre des déces :
Complication chronique liée a la drépanocytose :
Oui non

Atteintes rénales
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Ulcére des jambes

Hypertension pulmonaire artérielle
La crise vaso_occlusive
Complication neurologique

AVC

Ostéonécrose

Atteinte cardiaque

Traitement de fond de la drépanocytose :

Hydroxycarbamide

Transfusion sanguin
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