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CHA PIT R E I

===============

INTRODUCTION GENERALE ET PROBLEMATIQUE

1- INTRODUCTION GENERALE

1-1- FONCTION DU GLOBULE ROUGE

Le globule rouge est une cel Iule ressemblant à un sac rempl i

d'hémoglobine (Hb).

Sa fonction principale est le transport des gaz

re~.piratoires entre les poumons et les tissus. Afin

d'assurer avec un maximum d'efficacité sa fonction de

transporteur d'oxygène, le globule rouge doit être

parfai tement adapté au système circulatoire.

La déformab il i té de sa membrane, 1a fI u i di té de son

c>'toplasme et le surplus membranair'e par r·appor·t à son

volume assurent cette exigence. Ces quaI i tés permettent à la.

membrane de se déformer dans le flux circulatoire en

tournant comme une chenille de tank autour du cytoplasme et

de circuler dans le~ capillaires les plus étroits (SCHIMID

e t IIJ ELL (1 968), FISHERT e t SC HI1'1I D ( 1977). La pe rte de

fluidité du cytoplasme CHIEN et al (1970), HORt'lE (1981),

1 i ée à 1a pol ymér i sat i on de 1a déoxyhémogl obi ne S HAHN et

GILLESPIE (1927), HARRIS (1950), entratne de~. altérations dE'

la membrane responsable des perturbations rhéologiques

pouvant conduire aux crises vaso-occlusives.

1-2- PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DREPANOCYTOSE

L'anémie drépanocytaire a pour cause une mutation ponctuel le

d"un des acides aminés de surface dE' la chat ne de globinE'

biH a de l " hémog 1ob i ne 1e

hydrophile est substitué par

(1956) .

r é ~. i du 9 1u t am ëI t e b ~ t a

une l)a 1 i ne hydrophobe

6 (A;:::)

Il'lGRAl"l
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La mutation a deux conséquences principales au niveau

physiop?thologique :

1) Une faible affinité de l'hémoglobine S pour- l'oxygène car

les polymères d'HbS dans les hématies fixent peu ou pas

d"oxygène pc.ur- une pression partielle d"02 donnée, la

quantité d'02 fixée par les globules rouges drépanocytaires

est plu,:. bas'E.e que celle fixée par le'E- globule,::. rouge'::.

con t e n an t de l' HbA/ R0 DMAN e t a 1 (1 959), PHI LI Pet a 1 (1 967) ,

SCH 1MID (1980), Ce t te di min ut i on de l' a f fin i tés' exp rime par'

l 'é 1é vat i on de 1 a P5Ü (pression partielle d'oxygène,

déter-minant une saturation de l"hémoglobine en oxygène dlÔ'

50%), Dans la drépanocytose à Hb S la P50 moyenne peut

a t te i n d r e 37 mm Hg a 1 0 r s qu' e 1 1e e '::- t de 27 mm Hg dan s 1e s

g lobu 1e s r 0 u g e s à HbAA ) SEAKIN G e t a 1 (1 973), FABRY e t NAGEL

(1982),

2) La diminution de la solubilité de l'Hb dan,::- les globule:.

rouges~ surtout quand la saturation en 02 est réduite tHAHN

et G1LLESP 1E ( 1927) , HARR 1S ( 1950), Elle c on du i t à 1a

formation de polymères sous forme de fibres rigides qui

défor-ment et fragil isent les ér-ythrocyte,::- BESSIS et al

( 1958) , MURUYAMA (1966), Puis 1 a di m i nu t i on de la

déformab il i té des gl obu 1es rouges ré,::.u 1 te d'une é 1éva t ion

importante de la viscosité interne des cellules, dOe à

l'augmentation de la concentration intra-cel lulaire de l'HbS

(par perte d'eau), à la présence de fibres et polymères et

aux altérations secondaires de la

PO'(ART et al (1983),

membrane érythrocytaire

Les altération'::- structurales de la membrane ér-ythrocytaire

atteignent les protéines du squelette et les constituants du

domaine intrinsèque (lipides),



Elles s/t:-tablissent progr·essivement, à la suite de plusieurs

épisodes de falciformation selon un processus cumulatif, et

entraînent des al térations fonctionnel les majeures dont

l/aboutissement est un globule rouge déshydr'até, rigide en

forme de fauci lle, durée de vie considérablement

raccourcie (quelques heures à 10 jours contre 120 Jours en

moyenne pour les hématies à hémoglobine normale) BURSEAU et

POYART (1983), BEUZARD (1985).

Ces érythrocytes drépanocytaires rigides et déformés appelés
,

drépanocytes se bloquent à l/intérieur des fins capillaires

sanguins tissulaires qu/ils obstruent ,PANPIT et al (1974),

HORNE (1 981 ) .

Pour sa t i sfa ire 1eurs beso i ns impér jeux d" oxygène, 1es

tissus atteints compensent alors la baisse globale de leur

irrigation sanguine par une augmentation de l/extraction

d/oxygène sur le debit sanguin local restant. Celle-ci

consiste en une désaturation plus accentuée du sang afférent

lors de la traversée des capi llaires tissulaires, accentuant

ai ns i 1 a pol ymé'r i sat ion intra-érythrocytaire de

l"hémoglobine S et l/apparition concomitante de nouveaux

drépanocytes .

Une r'éac t ion en chaîne :./ instaure, aggravée par

perturbations chimiques local es su i te à 1a souffrance

tissulaire ischémique (acidose) la cr' i :.e

vaso-occlusive RICHARDSON et al (1979), HEBBEL et al (1980>,

KENNY et al (1981>.

Ces drépanocytes responsables d/obstruction de la

microcirculation, rendent compte des infarctus multiples

disséminés dans tous les organes, surtout dans ceux dont le

débit circulatoire est faible et p~u adaptabl; (~ate,

sq u el et te) .
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2- PROBLEMATIQUE

Les hémoglobinopathies sont responsables de la grande

majori té des anémies hémolytiques corpusculaires fami 1 iales.

Elles con~;.tituent un ~,érieux problème de santé publique dans

de vastes parties du monde, car elles sont, par leur

fréquence, les premi.t:-res maladies génétiquement déterminée~,

DREYFUS (1984). On dé n ombr e plu s de 585 mu ta t i on~, HU 1SMAN

(1987). Mais nous nous intéresserons, dans le cadre de cette

étude, à une seule d'entre elles, la drépanocytose de forme

homozygote (HbSS).

La dr·épanc.c>'tose est une maladie hér'éditair'e r'éce-~,sive, et

autosomique, qui s/exprime principalment à l'état

hClTloz>'gote. Elle affecte essentielle-me-nt le-~, pcopulatic'n~.

noires d'Afrique, EDINGTON et LEHMANN (1955) et d/Amérique,

LEHt1ANN et HUNTSty lAN (1974), SCHIMIDT (1'7'80) ain~,i que- 12~,

populations du Moyen Orient GELPU. (1970), de l'Inde,

BR 1TTENHAU1 et

CHOREM 1Set al

cet t e an oma 1 i e

personr.es dont

al (1977), et de~, pa>"~, méditérranéens.

( 195 1), ROT H e t a 1 (1 980). En CO t e d 1 l ',) 0 ire ,

génétique touche plu~. d'"un millicon de-

100 .000 à 300 .000 dIe nt r e e Ile s son t

atteintes de formes graves homozygotes (HbS) ou dcouble

hé t é r 0 z y g 0 tes (Hb SC), CABANNESet a 1 (1 979, 1981, 1 ';;' 8 6) •

La maladie se manifeste par la sur ....'enue

crises vaso-occlusives douloureuses

ostéo-articulaires ou abdominales,

imprévisible de

généralement

évoluant sur un fond

d/anémie chronique de type hémolytique (taux d/hémoglobine

compr i s en tre 50 et 100g/1 de sang), BEGUE (1984).
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Sur le plan fonctionnel, elle est responsable d~un handicap

cardio-respiratoire et locomoteur, LONSDORFER et al (1$'83,

1983, 1983 1986, 1986 1990) de gr av i té var i ab 1e se

manifestant dès l~enfance et s~aggravant au cours des 30 à

40 années d~existence moyenne des malades.

F.n conséquence, pour' ceux d~ en tre eux qu i pa.rv i ennen t à

l~lge adulte, les possibi 1 ités d~insertion dans le monde des

professions manuelles demeurent réduites. La prévention de

ses compl ications devient donc une des préoccupations

majeures des cl iniciens.

dans

recherches

de prendre les mesures

1a na i ·:;.san c e COSSU et al

fondamental es:. se

dépistageLedirections.

cl iniques et

différentes

la maladie permet

appropriées dès

Les:.

multipliées

néclnat.al de

thérapeutiques

(1982) •

Enfin et surtout, des méthodes d~identification mcoléculaire

de l~anomalie génétique ont permis d~élaborer une str'atégie

de prévention repo:ant sur le cons:.eil génétique par le

dép i stage des transme t teurs et des coup 1es à risque ALTER

( 1979, 1981 ) •

t1ais, cE.·tte str'atégi,1? de préventic1n élaborée en Europe, se

heurte en Afrique noire à des barrières socio-culturelles.

De ce fait, et pour' l~heure, l~amélioration de la prise en

charge des drépanocyta ires à par tir d~ un su i v i b i 01 og i que

spéc if i que démeure l/une des préoccupat ions premi ères des

médecins et des chercheurs africains.

condi t i c.ns:· d"ex i stencePour notre part, l~améliclration des:.

de ces patients passe par une

physiopathologique de la maladie.

meilleure connaissance
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Notre étude se propo,se d' i den tif i er cer ta i nes mod if i ca t ions

physico-chimiques et fonctionnelle-:. du sang dr·épanc.cytaire

conduisant à l'éclosion d'une crise vaso-occlusive, et d'en

préciser les relations avec l'activi té physique spontanée ou

con trOI ée. Le bu t recherché est de me t tre en év i dence un

syndrOme biologique évocateur de l'imminence d'une crise

vaso-occlusive permettant, par

traitement palliatif, d'en

morbides.

1ami se en rou te précoce du

atténuer les manifestations

Pour atteindre ces objectifs, nous a'.... ons entr'epris l'étude

des profils de densité globulaire par migration au travers

d'un milieu phtalate de densité croissante, indiquant les

propor t ions re 1a t ives des di fféren tes frac t i ons de dens i té

globulaire au sein de la population cellulaire.



8

3- HISTORIQUE DES GRADIENTS DE PHTALATE

Les gradients de phtalate sont une méthode de centrifugation

di fférent i ell e basée sur 1a séparat i on des gl obul es r·ouges

en fonction de leurs densi tés.

L/étude de: profils de densité globulaire par migration au

travers d/un mil ieu 'phtalate de densité croissante indique

les proportions relatives des différentes fractions de

densité globulaire aù sein de la population érythrocytaire.

DANON et MARIKOVSKY (1964) ont été les premiers à appl iquer

la méthode des gradients de densité de phtalate à la

séparation des éléments cellulaires du sang.

Ils ont étudié le vieillissement de:. globules r·ouges normaux

et montré que la densité cellulaire augmente avec l/Age des

cellules.

- BLUf1ENFELD et al (1988) ont étudié la distr-ibution de la

densité des globules rouges nor-mau>: chez les adl.Jltes en

fonction de la race et du sexe.

Ils ont montré que les leucodermes ont des densités

globulaires significativement plus élevées

mélanodermes. Il a mis en évidence également que

que les

1es homme:-

ont des densités globulaires significativement plus élevées

que les femmes. Mais la femme leucoderme a des globl.Jles

rouges significativement plus denses que le mélanoderme

(tout sexe confondu)

- ORRINGER (1983), KURANTSIN-MILLS et al (1'7'87), f'lASH et

MEISLMAN (1991), ont montré que la densi té augmente en

fonction de l/état de déshydratation de:- globules rouge,:. à

HbAA et HbSS.
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- CHOMEL et al (1989) ont préparé une gamme de référence de

densité de phtalate pour l"étude des densités globulair'es

pour deu>: laboratoires, constituant l"'étape préliminaire

d"une étude standardisée de poplJlation ér)'thr-ocytair'e chez

les sujets atteints d"hémoglobinopathie.

Plusieurs auteurs, FABRY et NAGEL (1982), ORRINGER et al

(1980) ont utilisé cette technique pour l"étude de la

répartition érythrocytaire au cours de la drépanocytose.

Pour ces derniers, i 1 existe une relation entre 1e

déplacement des cellules vers les densités élevées et la

concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine

(C.C.M.Hb) : plus la concentration corpusculaire est élevée,

plus les cellules sont denses.

- LABIE (1983) a mis en évidence la présence simultanée de

cellules légères, de cellules de densi té normale et de

cel lules de densi té élevée dans la drépanocytose.

- ORRINGER et al (1980), WEEMS et al (1984), RODGERS et al

(1985), KEIDAN et al (1989), ont montré que la distribution

des globules rouges se révèle très hétérogène dans la

drépanocyt~se par rapport à celle des sujets à hémoglobine

normale.

- WAJCMAN et LABIE (981) ont montré que si l "on sépare par

centrifugation des globules rouges à HbS en fonction de

leur densité, les cellules les plus denses sont celles dont

1a vi scosi té cytopl asmi que est 1a pl us él evée. Ell es sont

donc les plus exposées à un débit élevé de polymérisation

intra-érythrocytaire' •



FABRY et NAGEL (1982)

10

ont étudié 1 / i mp 1 i ca t i on de

l/hétér·ogénéité de,:. érythrocytes dan,:. la sévérité clinique

de 1a drépanocytose, en mon tran t que ce t te hé térogéné i té

varie considérablement d/un sujet drépanocytaire à un autre.

BI LLET et al (1986) on t mon tré que 1e pourcen tage de

cel Iules denses ne prédit pas la survenue d/une crise

vaso-occl usi ve chez 1e drépanocytai re ces auteurs n/ont

retrouvé aucune corrélation entre le nombre de cel Iules

denses et 1 /incidence des crises douloureuses.

- PAJOT et al (1988) on t mon tr'é que 1a ,:.é'v'ér i té cl in i que de

la drépanocytose est fortement correlée avec la D50.

- '=ABRY et al ( 1984.) on t é tu di é 1 / é v cd ut i c'n de ,:. cel 1u 1es

denses chez onze patients drépanocytaires à travers 14

crises vaso-occlusives.

Ils ont montré que la survenue d/une cr'ise vaso-c.cclusive

s/accompagne, 12 fois sur 14, d/une chute importante des

fractions très denses, surtout de la fraction F4 de l/ordre

de 70 % avec une var i at i on de 36 à 94 %, ils ont égal ement

mis en évidence que les cellules denses r·etrouvent leur

pourcentage initial 7 à 30 jours après la crise.

BILLET et al (1988) ont montré que le pour·centage des

cell ul es denses chute de 10 % +/- 9,5 à 5,7 /'; +/- 4,9 au

début de la crise vaso-occlusive (entr'e le 1er' et le 3ème

jour). Puis vers la fin de la crise, cette

s/accentuait, atteignant 3,1 % +/- 2 le 9ème jour.

chute

BALLAS et SMITH ( 1992) ont montré que 1a crise

vaso-occlusive chez un drépanocytaire est car'actérisée par

d~'ux phases :
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- la première phase s'est manifestée par l'augmentation

des fractions lourdes (F4> de 13,6 % (+/- 6,39) à

19 % (+/- 10,54> et du nombre de réticulocytes, puis par une

diminution de la déformabil i té des globules rouge~.. Cette

phase a duré 1 à 3 jours.

- La seconde phase s'est signalée par une chute

importante des frac t ions lourdes (F4> de 19,4 %

(+/- 10,54> à 3,5 % (+/- 1,9) avec une augmentation de la

déformabilité des gl,obules rouges jamais observée à l'état

inter-cri tique de la maladie.



4- MOTIVATIONS DE L'ETUDE

Les cellules fa 1c iformées i rréver'~' i b1 es (I.S.C.) sont

considérées comme des indices de la maladie drépanocytaire.

Leu r s n om b r e s sur des f r' 0 t t i s desa n 9 p é r' i p h é r' i que var i e n t

considérablement d'un patient drépanocytaire à un autre.

Or les efforts pour déterminer- le r·tole des I.S.C. sont

complexes du fait de la difficulté de standardisation de la

quantification de ces cellules. C'est pourquoi certains

auteurs ont développé d'autres méthodes de quantification

qui soi~nt plus objectives que le comptage au microscope des

ce 11 u 1es à par tir de frot t i s ~;angu i n DANON et MARI KOVSKY

(1964) •

Le test des gr-adients d'ester de phta1ate, r-enseigne sur

l'hétérogénéité de la population cellulaire, notamment sur

les fractions légère>s, traduisant indirectement la r-éponse

érythropoiétique à l'anémie chronique d'une part et surtout

sur les fractions lourdes témoins de la présence de cellules

denses d'autre part.

Toutefois, la corrélation entr-e fr-actic.n:- 1our-des et

drépanocytes ne semble pas bien établ ie.

Selon NOGUCHI et al (1980), FABRY et al (1991), et FABRY

FINE (1992) dans les fractions de densi té élevée, à côté des

drépanocytes irréversibles, se trouvent des ce1lule~- denses

dont la forme reste discocyte, ce ql.Ji suggèr-e que certaines

cellules sont déshydratées sans que leur morphologie ne soit

affectée.

Ces cellules denses 'ont une visco:.ité

déformab il i té. E11 es peuven t, comme

provoquer des vaso-occ1usions

élevée et une faible

les drépanocytes,

au niveau de la

micro-circulation.
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Ainsi, l/appréciation des conséquences rhéologiques par le

seu 1 comp tage des 1SC est i nsuff i san t du fa i t du

polymorphisme extr~me des cellules falciformées, d/une part

et de l/existence démontrée de cellules dense~. mais non

déformées d/autre part NOGUCHI et al (1980).

Aussi la technique des gradients de phtalate permet-elle de

quantifi~r de façon objective la quasi-totalité des cellules

denses.
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5- HYPOTHESE DE TRAVAIL

Les travaux de certain'!:. auteurs: WEEt"lS et al (1984), FABRY

e t NAGEL (1 982) f 0 n t é t a t de las t ab i lité des profil s de

densité globulaire en ester' de phtalate, dan'!:. la

drépanocytose homozygote, chez un m~me sujet, en période non

critique.

Si tel e'!:.t le cas, alor~, il ne de'Jrait pas exister' de

relation entre les profils de densité globulaire et

l'incidence des cris~s douloureuses.

Ainsi donc, l'appréciation fine, des profi ls de distribution

de la densité cellulaire au repos, per'mettrait- elle de

mieux cerner leurs va.riations éventuelles sous l'influence

d'un effort musculaire modéré.

En effet, BALLAS et SMITH ( 1992) ont observé une

augmentation nette du pourcentage des fractions denses (F4)

1 à 3 jours avant la manifestation crise

vaso-occc l u'!:.i ve.

Par' ailleurs, l'effort est reconnu de- façon empirique par

les cliniciens comme l'un des facteurs déclenchant le'!:.

crises vaso-occlusives.

Or aucun travail ne rapporte, à notre connaissance l'impact

réel de l'exercice physique sur les modifications

éventuelles des profils de densité des globules rouges.

C'est pourquoi, notre étude se propose de détermi ner les

prof il'!:. de dens i té gl obu lai l'e dan'!:. 1 a drépanocytose

homozygote au repos et à l'effort.
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Cette ~tude nous permettra d/~tabl il'

- le profil de densit~ globulaire de drépanocytaires

homozygotes en p~riode inter-critique vivant en milieu

tr'opical humide, et bén~ficiant d"un ~:,uivi médical corr'ect ;

- d/évaluer les éventuelles modifications des profils

de densité globulaire après un exercice physique de durée et

d/intensité moyenne chez des dr~panocytaires homozygotes et

chez des sujets sains à HbAA.

cie comparer les modifications survenues sur leos

profils d~ densité globulaire cheoz les deux groupes de

slJjets.



CHA PIT R E Il
======-=========

1- SUJETS

MATERIELS ET METHODES

CinqH.nte troi~. sujets de sexe ma~.cul in, àg;,f.s de 18 à 30

ans, ont participé volontairement à l/étude. Ils sont tous

mél anoderme~. e t originaires. de la

ouest-africaine. Ces sujets étaient répartis en deux groupes

selon leur type d/hémoglobine.

1-1- LE GROUPE TEMOIN

Ce groupe est const i tué de 32 sU,i e ts à hémogl ob i ne norma 1e

HbAA, àgés de 18 à 28 ans (22,8 ans +/- 2,7). Ils pesai'?nt

entre 50 et 83 Kg (65,2 +/- 8,81 Kg) pour une taille

c om p 1'" i se e n t 1'"el, 6 e t 1, 85 m (1, 70 m +/ - 0, 0 6). 1) i n g t

étaient des ouvriers agricoles, sept étaient étudiants. et

cinq étaient sans emploi. Leur niveau physique éta.it de type

sédentaire c/es.t-à-dire qu/il-:. pratiquaient au plus trcois.

heures de spor t par sema i ne, et ne par tic i pa 1en t à aucune

compétition sportive. Ils. étaient en bonne santé apparente

et ne souffraient d/aucune affecti'on aiguë depuis plus de

trois mois (Tableau n·I).

1-2- LE GROUPE DE SUJETS DREPANOCYTAIRES

HOMOZYGOTES

Ce groupe est const i tué de 21 drépanoc)'ta j res homozygotes,

âgés de 18 à 30 ans (23 +/- 4,4 ans) d& poids compris entre

~5 et 75 Kg (55,2 +/- 7,8 kg) et de tai 1 le comprise entre

1,53 ~t 1,87 m. (1,72 +/- 0,08 m.). Ils étaient sélectionnés

parmi le=- patients ré9uli~rement suivis par' le centre de

consultation du service d/Hém~tologie du C.H.U. de Cocody.
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TABLEAU N°

,-,

GRANDEURS ANTHROMETRIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE
- ,

:
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{ .

~ _.-
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1.65

0,15

rn
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0.06
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0.08
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.,
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E.T
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Ils n'avaient pas fait de crise depuis au moin-:. un moi~

avant l'étude.

Aucun d'entre eux ne souffrait d'un déficit lc.cc,moteur- ni

d'affection cardiouasculaire ou pulmonaire.

Le diagnostic de la drépanocytose homozygote s'appuyait sur

les critères hématologiques suivants:

1) HbSS > 80 % HbF < 15 % VGt1 > 80 f 1 •

2) Absence d~ microcytose chez le drépanocytaire ainsi que

chez les parents (Tableaux na II, III>.
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:GRANDEURS ANTHROPOMETR IQUE 5
" _. . - -

DES SUJETS OREPANOCYTAIRES

- -!"

TABLEAU N- Il
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:
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,,
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- - -_. '-- ..•. --"- - -. "------- - -- - ----_ ..
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: TABLEAU N° III: DONNEES HEMATOLOGIQUES DES DREPANOCYTAIRES

-i .-
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.. --i
i
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- ! -_.
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.-.-". - - - - -

%

HbF HbA2
-- .. _. _. - -- .-_.- - - -".__ .. - .. --- --"'

% %
_. .." - -

T.Hb
-- - ". - .

__9%

V.G.M
FI

1,

37.57 8.84 3.61 8.51
.. - -- - - - - --- -.'-- - ---- - - -.- ..- - - -- ~_._.- - - -- ~

3.9 3.39 1.01 1.45
-' -- '. - - - - _o•• - - __ . • ."' - - - - _. _ •• - ._ .'

1

i
1

J

-. -i ..- -

- ;

NS

90.8
8.'7

88.1

7.4

86.2

5.8- .~ -- .~ "

- .\. ~

N5

8.46

1.36

8.54

1.56

NSNS

j
• . __.•.'•• _ • ...J '_'. ••• _

,
--8:61-; --3.18--.
~ '-.,- - - ~_. -:, -_ .. - :~ -_. - - -- -,. -

3.68 : 0.94
0- _. • __ " .• __• • _. _; •• •• _" • _ _ _ _ __ _ _;_

- - ~! ~~ ._; - .?~ ~ ~-
3.29 1 0.95

NS

- '-1 -_._.- ~ - -

n=21

E.T

,
i -~,~. ~ ----.- - --.-.- - --".- _. -

0=9 88.23
-- -1 ~ - - .~-_._.' ;',. . - -,.; - ._.. - -- -~..-

! E.T 1 4.13
. 1 • .. . - . _.. ...'. - _. . _. _. - . -

1

: n=12 86.97····t ._-. _. - .. - - . --; - ..... _... _.. -
1 E.T 3.8

- - - -- - -- .., ."- ... - - - ... - - ..- ,'-' - - .-- -- -- _.. - -

!
;

, M.'N
_. • _._ _ .1._ _ _ __ _ ~ _ _._ _•. o •• '_

i -- - - -. -

~ ... -" - - .. - ~

.... - -' .~ - -



21

2- MATERIELS

Nous avons uti 1 isé les matériels suivants

1) Un Bicycle Ergom~trique

de Marque GOULD GODARD SV Type 18070 LANDRY

Il s"agit d'un bicyc'le à frein électromagnétique qui permet

d'imposer des charges allant de 0 à 400 watts avec une

variation minimale de 5 watts et une précision de l'ordre de

1 % •

La charge réel le correspond à cel le lue pour une vitesse de

rotation de 60 tours par minute.

L"épreuve consiste en un péda1é\ge en position couchée, 1~.

résistance au péda1age ou intensité de l'effort étant fixé à

50 % de la puissance maximale tcrlér'ée pr·éa1a.b1ement

déterminée avec un bicycle ergométrique.

2) Un car"dio-fréquence-mètre (modèle sport

pour le relevé des fréquences cardiaques.

Il s'agit d'un cardio-fr~quence-mètre

int~gration automatique. Il comprend:

te~.ter PE 3000)

miniatuarisé à

- un ~metteur ~lectronique de pulsations

- une ceinture comportant des ~lectrodes

un r~cepteur' sous forme de bracelet-montre.

Lorsqu'il est r~gl~ sur- le mode "fr~quence-cardiaque" chaque

pulsation apparaft sur le cadran du r~cepteur ce qui permet

un contrOle visuel du signal et si n~cessaire son comptage.

3) Un sphyngomanomètre Mercurex Carrier.

Il s'agit d'un tensionmètre à mercure compl~t~ par un

sth~toscope qui permet la mesure de ·la pression art~rie1le

au brassard par m~thode auscultatoire.
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4) Un analyseur de$ gaz du sang de marque RADIOMETER,

Microsyst~me BMS 3 MK2.

Cet appareil mesure simultanément trois param~tres :

le pH, et la pC02 par potentiométrie avec une précision de

0,02 unités pour lepH et de +/- 1 Torr pour la pC02 et la

p02 par polarographie avec une précision (+/- 1 Torr).

L/appareil est équipé d/un syst~me de thermostabili~.ation à

circulation d/eau, permettant la mesure des 3 param~tres à

température constante (37-C).

5) Un Hémox y-an a 1yse ur de mar que RAD 1ClMETER mod~ 1e OS M3

pour' la détermination de la saturation de l/hémoglc.bine en

ox>,·g~ne.

Son principe de fon'ctionnement est basé sur la mesure de

l/absorbance comparée d/un faisceau lumin~ux à travers

succes~.ivement deux solutions étalons (saturation = 0 % et

saturation = 100 ~/~) et de la solution à. analyser à tr'avers

l/eau à 6 longueurs d/onde : 535 ; 560

670 nm.

Pour chaque échantillon sanguin, l/absorbance me~.ur·ée est

directement proportionnel le à l/épaisseur de la cuvette, (le

parcours de la lumi~re) et la concentration de l/échanti 110n

à mesurer, selon la loi de BEER Lambert.

6) Une centrifugeuse à micr'o-hématocr'ite non r'éfr'igérée de

Marque Sigma n-201 type Biob10cK scientific.

7) Des seringues en verre de 5 ml héparinées.

8) Des tubes à hématocr:te de 75 mm de longueur et 1,4 mm de

diam~tre, non héparinés (polylabo BioblocK réf 97 206).
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9) Du dibutyle phtalate et diméthyle phtalate (Prolabo

r~f 22111296 et 25 6111294), <densité respective 1,045 et

1 , 190) •

10) De~. plaques rainurées pc,ur

cap i lIa ire s .

le clas.sernent des.

11) De la pàte de scellement <polylabo P. block réf 94 402).

12) Du papier non pelucheux pour essuyer les tubes.

13) Et enfin des flacons de 25 ml pour le stocKage des.

mélanges d'esters de phtalate.
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Chaque prélèvement de sang artériel est effectué grâce à une

seringue ver'rouillable sur l"aiguille de Cournarrd. Chaque

seringue contient de l;héparine et 5 billes en verre pour

homogénéiser le prélèvement.

3-1-2- La phase de repos

Le sujet installé en décubitus dorsal obser've un repos

strict pendant 10 ,minutes. Le repos est jugé sur la

stabi 1 ité de la fréquence cardiaque et confirmé par la

normal ité du pH artériel

artériel de repos.

lors du prélèvement du sang

3-1-3- La phase d;effort

Le suj e t effec tue un pé ja1age à v i de pendan t 2 mn sans

résistance pour permettre "un échauffement musculaire".

En<:.u i te, pendan t 20 mi nu tes, i 1 est soum i s à un effor t

d'une puissance constante correspondant à 50 /. de sa

puissance maximale tolérée. Le prélèvement de sang artériel

est réal isé à la 20e minute ou juste avant 1 ;arr~t prématur'é

de l'effort lorsque le sujet signale son épuisement.

3-1-4- La phase de récupération passive

Pendant cette phase, le sujet observe un repos strict

pendant 20 minutes, au terme duquel e:.t recueilli le 3ème

échantillon de sang artériel.
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3-2- PARTIE BIOLOGIQUE

3-2-1- Détermination du gradient de densit~

de phtalate pour l'étude des profils

de densité globulaire

PRINCIPE

La densité du sang entier, du plasma ou des cel Iules

sanguines peut être d~terminée par pesée directe d'un volume

donné.

Les. méthodes indirectes cons.istent g~n~ralement en la

préparation d"une série de liquide de densité croissante à

la surfa.ce des.quels, à partir' d'une hauteur d~ter'minée, on

laisse tomber' une goutte du liquide dont on veut mesurer la

de n s i té.

Si la goutte tombe au fond du tube, sa densitt est

supérie:'ure à celle du milieu environnant. Inversement, si

el le remonte à la surface, elle est de densit~ plus basse.

Les résul tats obtenus par ces m~thodes reprtsentent la

densité de toute la population cellulaire, incluant les

leucocytes, les plaquettes et le plasma. En uti 1 isant des

mê-langes d'es.ter· de phtalate nCln miscibles à l'eau,

BALENTINE et BURFORD (1960) obtiennent des cellules

totalement expur·gées.de leur' mi 1 ieu de suspens.ion.



Appliquant. ces mélanges d"ester à la séparation des

éryt.hrocyt~5 DANON ,et MARI KOVSKY (1964) proposent une

technique dans laquel le les cel Iules sont séparées en

fonction de leur d~nsité. C'est cette méthode que nous avons

adoptée.

3-2-2- Préparation des gradients des esters

de phtalate

On uti 1 i~,e du diméthyle phtalate (d = 1,190) et du dibutyl

phtalate Cd = 1,045) pour préparer les solutions-m~res dont

1es· de nsi tés ~,' é che 1on n ent en t 1" e 1,078 et 1, 130 •

Le choix de cet.te gamme de densi té. repose sur

liélar'gis.~.~me-nt déjà démontré de l"éche-lle de den~.iU chez

le drépanocyt.air·e ORRlI'·IGER et al (1980), WEENS et LESSIN

(1984), RODGERS et al (1985).

La densi té diun sol uté d'ester e-st obtenue par mél ange des

deux ester·s. utilisés. selon des. pr'opc,rtions indiquées par la

fo~mule suivante:

=

Vs volume du dibutyl phtalate (D8P)

VT volume total du mélange

dM densi té du dimétyl phtalate (DMP)

dB densité du dibutyl phtalate (DBP)

d x : de-nsi té souhai tée du mélange.

Exemple d'un mélange de \)olume égal à 20 ml et de densité

égale- à 1,110 :

DBP (d = 1, 045), 1 1 ml

DM P (d = 1, 190) l 9 m1



28

Ainsi, nous avons préparé, à partir de cette formule, vingt

quatre mélanges d'es.ters de phta1ate dont la dens.ité var-ie

de 1,078 à 1,130. L'augmentation de la densité d'un mélange

à l'au t r e est de 0,003 de 1a de nsi tél, 07E: à 1a

densité 1,096 et de 0,002 de 1,096 à la densité 1,130.

Nous avons obtenu 7 séries de densité comprise entre 1,078

et 1,096 et 17 séries de densité entre 1,096 et 1,130. Les

solutions "mères" sont conservées à la température du

1 lboratoire dans des flacons capsulés.

La densité (d) d'une substance est le rapport de sa masse

volumique à celle d'une substance de référence (l'eau). Elle

p.st sans dimension.

3-2-3- Détermination de la distribution

de la densité cellulaire.

Après avoir mesuré· les gaz du sang, l'échantillon est

immé dia t eme nt ut i 1 i sé pou r l' é tu de de 1a dis tri bu t i on de s

densi tés cellulaires.

Il doit ~tre homogénisé et hépariné à la température

ambiante. Pour chaque point de la série de vingt quatre

tubes microcapi 11aires, nous avons introduit 0,5 cm du

mélange correspondant à chaque densité en plongeant le bout

du tube dans le flacon du mélange. L'excès d'esters de

phta1ate est enlevé ~ l'aide d'un papier buvard.



Le sang homogéné i s~ est in trodu i t dans chaque tube

capillair'e par capillar'ité en évitant toute bulle d/air.

Le tube est ainsi rempl i en prenant soin de laisser un

espace de 1,5 cm à son extrémité supérieure (le sang restant

dans la seringue est conservé dans le réfrigérateur à 4 aC

pour une mesure ultérieur'e), puis bouché par la p.1te de

scellement à l/extrémité inférieure.

de l/ester de

à cet effet.

Les vingt quatre séries de préparation

alignées par ordre de densité croissante

phtalate dans les plaques rainurées pr'évue~,

obtenues ~,on t

Ensuite les séries sont soumises à une centrifugation

pendant 15 minutes à 12.600 tour's par' minute. La force

centrifuge éloigne du centre des tubes capillaires les

cellules, la distance étant proportionnelle à la densité de

l/échantillon. Les cellules migrent au travers de la couche

d/ester si elles sont plus dense~, que celles-ci. [>/où, en

fin de centrifugation, dans les tubes contenant les

mélanges d/ester de faible densité, la totalité de~, cellules

se situe au-dessous de la couche d/ester. Par contre, dans

les tubes contenant les

plupart des cellules se

mélanges

trouvent

de densité élevée, la

au-dessus de 1a couche

d/ester, leur densité étant inférieure à celle du milieu

(Figure naD.

3-2-4- Détermination des indices densi tométrigues.

Al/aide d/une règl~ graduée en 0,5 mm on mesure la hauteur

des cellules au-dessus et en-dessous de la couche d/ester

(Figure naD. A partir de c.ette détermination en mm des

fractions supérieure et inférieure,

pourcentage d/hématies dont la densité est

densité du mélange considéré.

on calcule

inférieure

1e

à la



.:,:JI· ,

30

i
1
1 1
I-----J

1

~. J



31

Exemple le pourcentage de cellules de densité inférieure

à celle du mélange d/ester de phtalate est égal au rappc.rt

de la fraction supérieure des globules rouges sur la somme

de la fraction ~.upérieure et de la fraction inférieur'e

multiplié par 100.

% de cel Iules de densité <dx = F.S./ <F.S. + F.I.) x 100

3-2-5- Représentation graphique

Le profil de densité globulaire est obtenu en portant en

abscisse les densités du mélange d/ester et en ordonnée le

pourcentage de cellule dont la densité est inférieure à la

densité choisie en abscisse <Figure n G 2).

Diverses valeurs caractéristiques en sont déduites

pourcentage des hématies a>'an t une de ns i té

supérieure à l ,100

pourcentage des hémat i es ayant une densité

supérieure à l , 110

pourcentage des hématies a>'an t une densité

supérieure à l , 120

densi té pour un polJrcen tage de 50 % de cellulesD50

représente la densité médiane de la reparti tion cellulaire.

1=3

R6Ü : interval le de densité comportant 60 % de la

population des hématies centrés par la Osa' en écartant 20%

des cellules les plus légères et 20 % des cellules les plus

lourdes.

En plus de ces fractions classiques, nous avons introduit

les zones de densité suivantes:



32

• _. 11- -., - - • • -. • -.

_u
•

•

·Il
,/

50~ ~ {
60

1:: l
1

i
80! "CEll <d

70 J .
1

r ---- - -- -- ----- ----.--- --.--.-. --- -

1
1

1

1

40

30 ;'

/
•

20 , f

10 -L-

DENSITE (d)

•
o --1------. --.-+.---.--,.,-_.: =r--- -1- -- -_.~ j-- -- - _. - --"_. _._.. - i

1070 1080 1090 11001110 1120
F3 F3-F4 F4 f4--f5 F5

1130

FIGURE NO 2 : PROFit DE DENSITE GLOBULAIRE AU REPOS: HbAA



37

Les 2ème et 3ème zones de densité sont déplacées vers la

droite par rapport au profi 1 du groupe témoin sauf en ce qui

concerne la zone comprise entre les densités 1,078 et 1,096

( F i gu r en" 3) •

L~ sous-groupe présente un profil de densité globu1air'e

semb1ab1~ à celui de~ témoins en ce qui concerne les 2ème et

3ème zones de la cour·be. En revanche, la 1ère zone fait

apparaltre des cellules de faible densité par rapport à la

1ère zon~ de la courbe chez les témoins (Figure n"4).

Le sous-groupe 2 présente, par rapport aux sujets témoi ns

d ~ ~. an om a 1 i e s m0 r p h 0 log i que ~. qui t 0 u che n t 1estroi s z 0 n e s

définies de la cour~e. Ces anomal ies sont de plus en plus

prononcées du sous-groupe au sou ~.-grou p e 2 avec

accentuat.ion de la 1ère zone, puis suivi d'une réduction

importante de la 2ème zone du sous-groupe 1 au sous-groupe 2

( F i gu r en" 5) •

L'observation des profils individuels de densité globulaire

chez 1es

progressive

drépanocytaires

de ces troi s

mon tre une

zones en tre

horizontal isation

1e su jet ayan t 1a

densité la plus faible et celui ayant la densité la plus

élevée.



F3-F4

F4-F5
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pourcentage des hématies ayant une densité

comprise entre 1,100 et 1, 110.

pourcentage des hématies ayant une densité comprise

e n t rel , 1 10 et 1, 120 •

DM 20-60

DM 60-90

densité moyenne de cellules comprise entre 20

et 60 % Dl

densité moyenne de cellules comprise entre 60

et 90 % D2

3-2-5-1- Exploitation statistique des données.

significatif

Pour évaluer dans notre population,

des valeurs obtenues entre

un

Il!'s

changement

différentes

situations, nous avons util isé :

le test "U" de Mann-Whitne>' pour la comparaison de

grandeurs de deux groupes différents.

- le test "t" non paramétrique de Wilcoxon pour comparer des

valeurs au sein d'un même groupe de sujets.

Pour apprécier les relations existant entre certains

parami.:> tres, nous avons

régression 1 inéaire avec

cor r é 1a t i on "r".

eu recours

détermination

aux équations

du coeff ici ent

de

de

Nous al Ions évaluer les effets de l'épreuve d'effort à

puissance constante de 20 mn. sur les profils de densité

globulaire, sur 1 'hématocrite et sur les indices de densité

globulaire obtenus.' La comparaison sera établie chez les

sujets d'un m~me groupe d'une part et chez les deux groupes

de sujets d'autre part.



31+

Pour apprécier une éventuelle relation entre la moyenne et

d/autres grandeur's biologiques nous avons scindé le groupe

de sujets drépanocytaires en deux sous-groupes.

Enfin dans le souci d/évaluer globalement la relation entre
,

la densité érythrocytaire et les autres grandeurs physiques

ou bicdogiques de repos ou d/ e f for' t, 1e de~,

drépanocytaires sera scindé en deux sous-groupes

- le sous-groupe 1 à densité érythrocytaire relativement

peu élevé, carac tér i sé par un prof il de dens i té proche de

celui des sujets témoins.

- le sous-groupe II à densité érythrocytaire élevé,

caractérisé par un profil de densité très élevé par rapport

à celui des sujets témoins.



CHA PIT R E III

=========:=========

RESULTATS

1- ETUDE DES PROFILS DE DENSITE GLOBULAIRE,

DES HEMATOCRITES. ET DES PRINCIPAUX INDICES

DENSITOMETRIGUES AU REPOS

1-1- pROFIL DE DENSITE GLOBULAIRE

1-1-1- Chez les témoins

La figu~e n D 3 relative à une comparaison du profil moyen de

densité des érythrocytes au repos, des témoins et des

drépanocytaires ~,e tradui t par' une courbe si gmoide

compo~tant 3 zones :'

- une prem i ère z on e c omp r i se en t rel e~, de nsi tés 1,078 et

1,090, qui se confond presque avec l"axe des abscisses,

correspond à l'absence de cel Iule de densité légère;

- une d~ux i ème zone compr i se en tre 1es dens i tés 1,093 et

1,108, correspond au* cel Iules de densité normale,

- et enfin, une troisième zone dél imitée entre les densités

1,108 et 1,130 corre~pond à l'absence de cellules de densité

hautement élevées.

1-1-2- Che2 les drépanocytaires

présente, par

des zones de

drépanocytaire

gr'oupe Umo in

du groupe

moyen du

Le profil moyen

rapport au profi 1

densité différentes.



FIGURE NO 3: comparaison du profil moyen de densiU" globulaire au repos des temoins
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1-2- COMPARAISON DES HEMATOCRITES ET DES PRINCIPAUX

INDICES DENSITOMETRIQUES DES TEMOINS ET DES

DREPANOCYTAIRES.

1-2-1- L/hfmatocrite

L/hématocrite est significativement plus bas { chez les

drépanocytaires que chez les témoins (23,3 +/- 4,3 X contre

41 +/- 3,5 X). La différence observée est statistiquement

très significative (p < 1 %) (Tableau naIV A-B).

1-2-2- Les indices densitométrigues

A l/exception de la sous fraction F3-F4, tc.us les indices

densitométriques (F3, F4, F5, 050, R60 et F4-F5) sont

significativement plus élevées (P < 1 %) chez les drépanocy

taires que chez les témoins. A l'inverse, la fraction F3-F4

est significativement plus bass.e chez 1e~. dr·épanoc~daires.

( 38 , 2 +/ - 9, 6% ) que che z 1est é rn 0 i ns (4?, 1 +/ - 18% ; P<5 : ~ )

(Tableau naIV A-B).

1-3- COMPARAISON DES HEMATOCRITES ET DES INDICES

DENSITOMETRIQUES DES DEUX SOUS-GROUPES DES SUJETS

DREPANOCYTAIRES

1-3-1- L/hématocrite

Les tableaux naV A et B montrent que 1e~. valeurs des

nc·n

lessous groupes sont sensiblement

diff~r~nce est statistiquement

deuxdeshématocrites

m~mes . En e f f et, 1a

significative <p > 5 X).

1-3-2- Les indices densitométrigues

Al' excep t i on des frac t ions F3-F4 et R60, tous les i nd i ces

densitométriques sont significativement plus élevés dans le

sous-groupe 2 que dans le sous-groupe 1.

l.es différences observées sont statistiquement très

significatives (p < 1 %) sauf la F3-F4 et la R60 <Tableau

naV AetB).
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IV- b COMPAnAISON AU TEST ·U· DE- MANN WHITt·U:Y· DES INDICES
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TABLEAU N·V-ACOMPARAISON AU TEST ·U· DE MANN WHITNEY DE l 'HE .....ATOCRITE ET DES INDICES
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COMPARAISON AU TEST ·U· DE- MANN WHITNEY- DES INDICES
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2- SVALUATION DE LJAPTITUDE PHYSIQUE DES SUJETS

TEMOINS ET DES DREPANOCYTAIRES

2-1- AU COURS DE L/EFFORT EXHAUSTIF

A INTENSITE CROISSANTE

Les résultats consignés dans le tableau nDVI montrent que

le-s drépanocytaires 'ont un niveau d/aptitude physique plus

bas ~ de 40 % environ pal" rapport aux témoins à HbAA : la

Puissance Maximale Tolér·ée <P.t1.T.) est de 1,47 +/- 0,35

watt/kg contre 2,59 +/- 0,41 watt/kg P < 10-3). Cette

baisse de I/aptitude physique s"accompagne d"une diminution

d/environ 10 % du pic de fréquence cardiaque des sujets

drépanoc>'taires <149,2 +/- 12,30 batt/mn) par- r'apport à la

valeur du pic de fréquence cèlrdiaque des sujets témoins

<164,8 +/- 13,9 batt/mn). Mais la fr'éque-nce car'diaque de

repos est compar<3.bl e entre 1es deux groupes. Il en résul te

que la fréquence cardiaque de réserve est plus faible che-z

les drépanoc;daires que chez les témoins (77,4 +/- 13,5

batt/min contre 96,7 +/- 14,9 batt/mn ; P < 1 X).

2-2- AU COURS DE L/EFFGRT A INTENSITE CONSTANTE

L/analyse du tableau nDVII indique que la puissance moyenne

absolue développée au cours de cet effort est

statistiquement plus faible chez les drépanocytaires (0,7

+/- 0,17 watt/kg) que chez les témoins (1,3 +/- 0,04 watt/kg

;P<5%).

Ce niveau d/effort représente, en valeur relative, 49,6 % de

la P.M.T chez les HbSS et 50,2 % de la P.M.T. chez les HbAA.
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La fr'équence cardiaque induite par l'effort chez les

drépanocytaires n'est pas statistiquement différente de

celle des témoins 136,4 +/- 13,1 batt/mn contre 135 +/

14,5 batt/mn. (P > 5 X) (Tableau nOVII).

lIen est de m~me de 1a fréquence card i aque de réserve

exprimée en valeur ab~.olue 65,2 +/- 15,3 batt/mn contre

67,71 +/- 13,3 batt/min respectivement chez les HbS et chez

les HbA. Par contre si l'on considère le taux d'utilisation

de 1a fréquence cardi aque de réserve, on constate que 1es

dr'épanocytaire~, en uti 1 isent une pr'opor·tion plus importante

que les témoins (85,1 +/- 22,4 X contre 70 +/- 13,9 X).

<Tableau nOVII).

2-3- EVALUATION DE L/APTITUDE PHYSIQUE DE~ DEUX

SOUS-GROUPES DES SUJETS DREPANOCYTAIRES

2-3-1- Au cours de l'effort exhaustif

à intensité croissante

L'analyse du tableau nOVIII indique les indice~, des

performances et 1es i ndi ces de solI ici tat i on

cardio-vasculaire' sont sensiblement les m~me~, chez les deux

sous-groupes de sujets drépanocytaires (P > à 5 X).

2-3-2- Au cours de l/effort à intensi té constante

Les résultats consignés dans le tableau nOVIII montrent que

les indices de performances ainsi que les indices de

solI ici tation cardio-vasculaire sont sensiblement les m~mes

chez les deux sous-groupes de sujets drépanocytaires (P > à

5 % ).
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3- ETUDE DES PROFILS DE DENSITE GLOBULAIRE,

DES VARIATIONS DES HEMATOCRITES ET DES PRINCIPAUX

INDICES DENSITOMETRIQUES AU COURS DE L'EFFORT

RECTANGULAIRE A INTENSITE CONSTANTE DE 20 MINUTES

Les effets de l'effort ont été évalués sur le pourcentage

d'apparition de nouvelles cellules (Figure n D6) et sur les

variations des valeurs des indices densitométriques.

3-1- EFFET DE L'EFFORT SUR LE POURCENTAGE

D'APPARITION DE NOUVELLES CELLULES

3-1-1- Chez les témoins

Il existe une augmentation du pourcentage de nouvel les

cellules dans les zones de densité comprises d'une part,

entre 1,096 et 1,100 ; et d"autre part entre 1,102 et 1,108

Figure nD,;S).

3-1-2- Chez l'ensemble des drépanocytaires

L'augmentation du pourcentage de nouvelles cellules concerne

seulement la zone de densité supérieure à 1,106 (figure

n· 7) •
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3-1-3- Chez les deux sous-groupes de sujets

drépanoC)'ta ires

Pour les densités comprises entre 1,090 et 1,093 et celles

supér'ieures à 1,102, les taux d"appariticrn de nouvelles,

cellules sont augmentés. Alors que, le taux de nouvelles

cel Iules est abaissé pour les densités comprises entre 1,096

et 1,100.

Par' contre, les effets de l'effort sont nuls sur la zone de

densité supérieure à 1,120 chez les sujets du sous-groupe 1

(figur'e n"8). En revanche, le taux de nouvelles cellules de

densité stlpérieure à 1,126 est nettement augmenté chez les

sujets du sous-groupe 2 (figure n"9,).
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3-2- EFFET DE L'EFFORT SUR L'HEMATOCRITE

3-2-1- Chez les témoins

L'effort s'accompagne d'une augmentation statistiquement

très significative de l'hématocr-ite qui s/éave en moyenne

de 2 +/- 1,40 X . (P < lX).(Tableau naIX).

Pendant la phase de récupération, l'hématocrite de fin

d"'effort s'abaisse d'environ 1,7 X +/- 2,3 sans rejoindre la

valeur de repos. Cette baisse est statistiquement très

si gn i f i cat i ve (P < lX) (Tabl eau na IX).

3-2-2- Chez les drépanocytaires

L'effort s'accompagne également d'une augmentation

statistiquement significative, E'n moyenne de 1,3 +/- 1,8 %

de 1"'hématocrite. (P < 5X) (Tableau naX).

3-3- EFFET DE L"'EFFORT SUR LES INDICES

DENSITOMETRIQUES

3-3-1- Chez les témoins

A la fin de l"'effort, la fraction F3 est augmentée en

moyenne de 13,5 X ' par rapport à la valeur de repos.

(F3 = 65~3 +/- 18 X contre 51,8 +/- 20,7 X ; P < 1 X).

Toutefois, cette augmentation globale de la fr"acticrn

F3 n/est pas répartie de façon homogène au sein de ses

sous-fractions F3-F4, F4-F5 et F5 (Tableau naIX).

En effet, près de 80X de cette augmentat i on concernent 1a

zone F3-F4 (cellule~ de densité moyenne comprise entre 1100

et 1110) contre 12,6 X pour la fraction F4-F5 (densité

comprise entre 1110 et 1120) et seulement 3,7% pour la

fraction F5 (densi té supérieure à 1120).
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Les changements observés au niveau de chacune de ces trois

sous-fractions de F3 sont statistiquement significatifs, de

m~me que ceux de la 050. (P < 5%) (Tableau nGX).

Seule la R60 ne subit aucune modification significative à

l'effort par rapport à sa valeur de repos.

3-3-2- Chez les drépanocytaires

A la fin de l'effort, la F3 n'est augmentée en moyenne ql.Je

de 3,30 % (F3 = 63,8 +/- 14,70 % à 67,3 +/- 13,1 X). Cette

augmentation n'est pas statistiquement significative (p>5

ID. Oe m~me les changem'?nts des fractions F3-F4, F4-F5, de

la 050 et de la R60 ne sont pas statistiquement

significatifs (p>5 X). Ainsi, seuls les changements des deux

sous fractions F4 et F5 sont statistiquement significatifs

(P < 5 %) et ce en raison des variations significatives de

F5, les variations de la fraction F4-F5 n'étant pas non plus

significatives. (Tableau nGX).



1: ~ ..'.': :

'...~.::.):~ -

.. j: ..." .. ~.' ~ ':'J' ~.~.~.~.-~ - ~=~.
: t1

...:t= :::=1=======i ,....... - "'-1· ,..---.--.--.j-.--.--.. -.-

.' ..~ ..._._._.-..... _>,_.------_._--
, 1

-- i-" ._- .- . -'i'" ---.-.--.. +--- -.---.-.-
. ;-.. .. --- "-. - ---l'''' ----.----.- -.---,------.....---.-

--.L:':: .::__ ~ :J:~.·~·==__-=·=_~L=:·.==·===
TABLEAU N°: X COMPARARAI SON AU- .- ~ -" •. _o. __ ~ __.. _~. ~.. __._•.. ._. •__

TEST-T- DE WILCOXON
. - . - _. -- ._. -- ~- ._~ - _._~~-----~-_._~_. .__ ._.~

DES VARIATIONS DES
. --.-- _. _. _... _--- --------.--.....--- ---

HEMATOCRITES ETDES INDICES
- - -.~ -- .. ---. ._. --- ----,._-_...~-_._,-_._-_ .._. -------------

DENSITOMETRIQUES SELON
_ . _" __ . _ .w____ ___ •. _. _ . . ._.'._~_..•_. .~ -----.• __.

_. _L~S !=_~~T~.~tt~!Q!:CG1QUE.L-_
CHEZ LES DREPANOCYTAIRES•••.:.l.--~~~E~~~. ~-=~-~.=-~
i 1 --+

. .. l __ .. .._ .. - ....j..._.. .... -.-. ---.-.--'---.-----.-.
: i
i i-- - -- ,-- .. -- -- -- - - . .. -1·· ....---··....·
1 i

·.. •i: ~ •. ·~~:y-=:;~=~l~~·=~-- .
·1 . . ••.• • . .... j .......•...==-1=-=•• =1

. .- _. _. +._--- .---' _..__._---!-._---_.._--~
;

1 ni"
• JI '" -

0,9
1,9

S
3.2
7,1

NS

- ,- .

5,.~

NS
?.. 1
~ "~ 

NS
-1

5.2

NS
2

3,4

S
o

0,002

NS
0.001
0,003

NS

59

WiR ,RECUP/W;RECUI)/R

.t

n=21
E.T

HbSS

Ht%

WILCOXON

WILCOXON
- ..- -.'

R60

0=21 1,3 -0,4
. ~ - - . - .. -. - , .

L.T _' ... ~!8. .1_,9..
lWILCOXON' S NS

- --- ". .. -' - - - - -. ~ - ~ - .

F 3. _. n~? ~ ...:i,3 - 0, 14
..... _f.-!. . ~,3 . 6,3

WILCOXON' NS NS
- - ..-.- - - --' . - "- .. .-. ~.- - - .- -. . - ~ - .- -

F4 n~21 2~4 -1,3

.. _.' .-~_T. -:. . ~, 3 .. .~,;3
i WILCOXON. S NS

':'-~~~'.'.~--\-- f'~~F~~': : .. ~ n~?l_ --r ::9~~ .. "L~.: .'
: ; E.T ! 8,6 6,3

~ - - - - ~ - ."- - • .I~ ._." - , ~ _. -. -!- _. - - ._... -' - - '-j _. _. - - - .- ~ . --". .

!WILCOXON; 1 NS NS
_ .. ". _. .. ~.__ ....._.. . .', ~ . ~ ,...__ .---_1_.. - __ .. - - "..- _. _... - -

F4-F5 n=21 1 ••8 -LB-: ..:'.' .=:. ~!: -' ..:.__ .• .. -~(j:.!' _.. ~ __ - __ . :i.9 i.

:WILCOXON 1 NS , NS i_ _ ."" .,...... . .... -- . .! -- . -- .. . .' . . '! ..' _. 1 .

. .r:: 5 . . .r:'~?~.. . _.1! t? . .: 0 •4 i

.. ' .. '. .' . _E.~! .' ..?!~ . . .. . .2,5
WILCOXON S NS

- - -.- .. _. -- .- - ~. - - . - -. - -. .- .. ." - .~. -- . - . -

D50 n::::21 0 0
• _---.-_ •• - -~--"--'- - _o'

E.T . .! Q,o.O? .'. O.'P.O 1
i NS i NS

_ .._ ..- ,- - .. - .- 4-.~ . - .- .• .. -

... 0 _ _. .. °
O~oo;i.. .9.003

NS NS



60

3-4- EFFET DE L/EFFORT SUR LES HEMATOCRITES ET SUR

LES INDICES DENSITOMETRIQUES POUR CHACUN DES

DEUX SOUS-GROUPES DE SUJETS DREPANOCYTAIRES

3-4-1- L/hématocrite.

L/hématocrite s/accompagne, uniquement~ d/une augmentation

statistiquement significative dans le sous-groupe 2 (p<5 /,).

(Tableau nDXI).

3-4-2- Les indices densitométrigues

Les fractions F4, F4~F5 et la D50 s/accompagnent d/une

augmentation statistiquement significative dans le sous

groupe 1, (P < 5/,), a lors que seu 1e 1a frac t i on F5 est

statistiquement significative dans le sous-groupe 2 (P < 5/,)

(Tableau nDXI).

3-5- COMPARAISON DES VARIATIONS DES HEMATOCRITES

ET DES PRINCIPAUX INDICES DENSITJMETRIQUES

DES TEMOINS ET DES DREPANOCYTAIRES

3-5-1- L/hématocrite

L/ë1.ugmentation de l/hématocrite observée entre le repo~. et

l/effort est statistiquement plus importante chez les

témoins que chez les drépanc1cyt.aires (2 +/- 1,40 /, contre

1 ,30 +/ - 1,8 /, ; p <1 /,) (Tab 1eau n DXII) •

De m~me, la baisse de l/hémato(:rite observée au cours de la

récupération est statistiquement plus importante chez les

témoins que chez les drépanocytaires (-1,70 +/- 2,4 % contre

-0,4 +/- 1,9 /, ; p<1 /,). (Tablea.u nDXII).
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3-5-2- Principaux indices densitométrigues.

L'augmentation de la fraction F3 observée entre le repos et

l'effort est statistiquement plus élevée chez les témoins

que chez les drépanocytaires <13,6 +/- 11 % contre 3,3 +/

9,3) (p<1 X). De m~m~, la sous fraction F3-F4 et la D50 sont

statistiquement plus élevées (P < 1 %) chez les témoins que

chez les drépanocytaires.

En revanche, les augmentations des fractions F4, F5, F4-F5,

entre le repos et l'effort ne sont pas statistiquement

différentes entre témoins et drépanocytaires (P > 5 X).

(Tableau n·XII).

3-6- LES DEUX SOUS-GROUPES DREPANOCYTAIRES

3-6-1- L'hématocrite

Les valeurs des hématocrites ~.ont sen~.iblement les m~me~.

chez 1es deux sous-groupes de sujets drépanocytai res. La

différence notée est non significative (P (P > 5 %) (Tableau

n·XIII>.

3-6-2- Les indices densitométriques

Seules les variations des fractions F3 et F4-F5 sont

statistiquement significatives (p < 5 X) chez les deux

sous-groupes de sujets drépanocytaires (Tableau n·XIII).
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4- ETUDE DES HEMATOCRITES ET DES PRINCIPAUX

INDICES DENSITOMETRIQUES A LA RECUPERATION

PASSIVE DE 20 MINUTES

4-1- L/HEMATOCRITE

4-1-1- Chez les témoins

L/hématocrite a une valeL'r qui se rapproche de celle de

repos.

4-1-2- Chez les drépanocrtaires

L/hématocrite est significativement plus élevée par rapport

à sa valeur basale d~ repos (p<5 X).

4-2- LES INDICES DENSITOMETRIQUES.

4-2-1- Chez les témoins

La plupart des indices densitométriques tendent à retrouver

des valeurs proches de celles de repos, mais leurs

élévations demeurent statistiquement significatives pour les

fractions F3, F4, F4-F5 et F5 sauf la R60 (P < 5 X).

4-2-2- Chez les drépanocrtaires

Les indices densitométriques sont, au plan statistique,

strictement identiques à ceux obtenus à l/effort, sauf la F5

qui demeure statistiquement significative (p < 5 X).
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4-3- COMPARA 1SON DE L' HEt1ATOCR 1TE ET DES a,ID 1CES

DENSITOMETRIQUES DESTEMOINS ET DES DREPANOCYTAIRES

rapproche

4-3-1- L'hématocri te.

L'hématc1cr i te reste '!:.i gn i f i cat i vement

drépanocytai res (p<5 %), alors qu' j 1 se

ua1eur de repos chez les témoins.

élevé chez

de

1e:·

sa

4-3-2- Les Indices densitométrigues.

Les différences observées au niveau des indices

densitométriques pendant les périodes de fin d'effort et de

récupération chez les témoins et chez les drépanocytaires ne

sont pas statistiquement significatives. (P > 5 %)

<Tableau n"XIV).

4-4- COMPARAISON DES HEMATOCRITES ET DES INDICES

DENSITOMETRIQUES DES DEUX SOUS-GROUPES DE

DREPANOCYTAIRES

4-4-1- L'hématocrite

L'hématocrite du sous groupe 1 demeure élevé alors que celui

du sous groupe 2 retrouve sa valeur basale de repos.

Toutefois, la différence observée au sein du sous groupe 1

n'est pas statistiquement significative. (P > 5%).

4-4-2- Les Indices densitométrigues

Dans 1e sous groupe Iles frac t ions F4 et F4-F5 demeuren t

statistiquement significatives à l'exception de la D50. Par'

contre, dans le sous groupe 2, seule la fraction F5 est

significativement aU9mentée, alors que la fraction F4-F5

chute significativement. Les différences notées sont

statistiquement très' significatives, (p<I%), (Tableau n·XV).
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5- ETUDE DES GAZ DU SANG ARTERIEL

5-1- CHEZ LES TEMOINS

Les gaz du sang artériel sont strictement normaux (pH 7,39

Pa02 90 Torr; PC02 40 Torr).

L/épreuve d/effort de 20 minutes s/accompagne d/une acido~e

métabol ique modérée (pH = 7,34) avec alcalose gazeuse

modérée (baisse de 3 Torr de la PaC02) et normoxémie.

A la 20ème minute de récupération, les gaz du sang

retrouvent leur valeur ini tiale de repos à l/exception de la

persist~nce d/une alcalose gazeuse (Tableau nDXVI).

5-2- CHEZ LES DREPANOCYTAIREf

Au repos, 1e pH est norma 1 ma i sil ex i ste une hypoxém i e

modérée (Pa02 = 89,8 Torr) avec hypocapnie chronique modérée

à 31,3 Torr en moyenne.

L/épreuve d/effort entratne une acidose métabol ique minime,

(pH passant de 7,39 à 7,36) avec majoration de l/hypocapnie

chronique de repos, sans retentissement sur l/oxygénation

artérielle (Pa02 = 88,3 Torr).

La récupération s/accompagne de la persistance de l/acidose

métabol ique minime 'et de l/hypocapnie chronique (Tableau

n" XV 1) •

5-3- COMPAIRAISON DES GAZ DU SANG DES 2 SOUS-GROUPES

DE DREPANOCYTAIRES

Les gaz du sang sont sensiblement les m~mes chez les 2

sous-groupes à l/exception de la Pa02 d/effort et de

récupér'ation de 20 m'inutes où, le sous groupe 1 présente des

valeurs significativement plus élevées que celles du sous

grclupe 2. Les différences observées sont -:.tatistiquement

significatives (p<1 % ;p<5 %) (Tableau n"XVII).
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DISCUSSION - CONCLUSIONS

1- LIf1ITE DE LA METHODE

Les valeurs de densité médiane (D50) et d~écart

densitométrique moyen (R60) obtenues dans notre série, chez

les témoins et chez les drépanocytaires, sont identiques à

ce Iles rappor tées par WAHON (1987) dans une étude menée à

Abidjan sur du sang veineux chez chacune de ces deux

populations.

De rn~me ces val eurs sont retrouvées sembl abl es à cell es de

RODGERS et al (1985) en ce qui

HbAA, et à cel le de NOGUCHi et al

la population à HbSS.

concerne 1a popu 1a t i on à

(1985) en ce qui concerne

Par contre, nos valeurs sont plus faibles qUE' celles de

BAUDIN et al (1986) et de CHOMEl et al (1989) concernan t 1e

grolJpe témoin, et plus élevées que celles rapportées par

RODI3ERS ~t al (1985) et BAUDIN et al (1986), concernant le

groupe des drépanocytaires. Ces différences, bien que

statistiquement significatives, restent très modérées, dans

les 1 imites des variations physiologiques.

Certes, chez les drépanocytaires, ces différences pourraient

~tre attribuées à la nature artérielle de nos prélèvements,

la plupart des auteurs ayant eu recours à des prélèvements

de sang veineux.
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De même, la composition exclusivement mascul ine de nos

sujets témoins et drépanocytaires peut rendre compte de la

valeur élevée de ces deux indices, BLUMENFELD et al (1988)

ayant montré des taux de fractions denses statistiquement

plus importants chez les hommes que chez les femmes. Enfin,

l'anticoagulant peut être également incriminé, l'·héparineo,

que nous avons utilisée, majore- la densité cellulaire par

rapport à l'ACD (NAKASHIMA et al 1973).

Toutefois, ces expl ications ne peuvent être retenues puisque

par rapport aux donn~es de la littérature, les témoins

présentaient des différences de sens opposés à cel les

identifiées chez les drépanocytaires. Autrement dit, si la

méthodologie étai t en cause, les variations par rapport à la

littérature, surtout par r·apport à un même auteur tel que

BAUDIN, auraient dâes être de même ordre de grandeur pOl.lr

leos témoins et pour les drépanocytaires.

Ainsi, bien que les différences observées

statistiquement significativeos par rapport à

rapportées par plusieurs auteurs, eolles n'ont pas,

avis, de signification biologique.

restent

celles

à notre



2- AL·' ETAT DE REPOS

Le profi 1 moyen de densité globulaire de nos drépanocytaires

se différencie de celui des témoins par un étalement plus

large de la densité ~rythrocytaire vers les zones de faible

«1090) et de forte (1110) densité. Cette observation est

en accor'd avec la description compar'ative des pr'ofils de

densi té des témoins et des drépanocytaires majeurs retrouvée

dans la 1 i ttérature ODA et al (1978), WEENS et LESSIN

(1984), RODGERS etaI ( 1985), FABRY et NAGEL (1982). La

comparaison de tous les indices densitométriques confirme

cette différence morphologique des profils, les fractions

lourdes et les fractions lég~res étant statistiquement plus

élevées chez les drépanocytaires que chez les témoins.

Tou tefo i s ces résu 1 ta ts globaux, obtenus par moyenne des

valeurs individuelles, ne se retrouvent pas chez tous les

sujets. Les témoins présentaient tous un profil de densité

caractérisé par une tr~s forte proportion de cellules de

densité identique outr~s voisine, la densité du reste de la

population globulaire s"écartant peu de cette valeur

centrale. Ce faible écart de densité au sein de la

pop u 1a t i on g 1obu 1air e d" un même sujet témoi n s"expr ime par

1a faible valeur de 1 a densité érythrocytalre

.,'

intra-indlviduelle. En revanche, la varlablll té de la D50

d"un témoin à l"autre, de même que l"étendue relativement

1arge de 1" éche 11 e de dens i té gl obu 1aire chez ces mfmes

Umo 1ns rend comp te de
,~> ' l'hétérogénéité Inter-individuelle

. ,;c{t';·::~(·,; ,

'(~~...J..i;~~'i4" .
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La raison de cette variabil it~ inter-individuelle de la 050

ne trouve aucune expl ication dans les corr~lations toutes

non significatives entre la D50 et les indices

hématologiques ou gazométriques.

entre la densité moyenne

corrélation

Chez 1es dr~panocytaires au

régressions 1 in~aires simples,

positive forte (r=0,65; P<0,001)

(050) et l~écart de densité (R60).

contraire,

une

1/~tude des

Les quatre sujets ayant les densités les plus faibles

pr~sentent des petits écarts de densité. Leurs profils de

densité sont tout à fait superposables au profil de densit~

moyen des témoins (figure n D l0). Au.trement dit, il est dc.nc

possible de confondre un profil de densit~ d~un sujet témoin

avec celui d~un sujet à HbS. Pour pr~ciser les 1 imites de la

di~tinction morphologique du profil de densit~ entre témoins

et dr~panocytaires, 'la sensibilité (ss~) et la sp~cificité

(sp) de chaque indice densitom~trique sont d~termin~es.

Seules la fraction F5 (ss~=97%), sp=100iO, la R60 (ss/=89%,

sp=100%) et, dans un~ moindre mesure, l~écart de densité des

frëlctions lourdes Dl (ss~=86% , sp=100%) et la fraction F4

(ss/=89% ; sp=89%) se sont rév~lés discriminants.

En revanche, la 050, pourtant largement utilis~e par les

différents auteurs pour caractériser les profils de densit~,

se rév~le d~une sensibil i té médiocre (ss/=67%). Certes cette

faibie sensibil ité de la D50 ne remet pas en cause

l/évidente h~térogén~ité des profils de densit~ chez les

dr~panocytaires, mais soul igne sa relative ~tendue au sein

du groupe témoin (De 1,095 à 1,105 chez les HbAA contre



~ ..

76

._--------._. _._-~_..._-_._.- ----- ------ - - .- --.-.--._---. -~._~.... __ ., --"- -

80 + "CEll <d

- - ._ ...... t----- _....."". -- --~- ... \_... - ..-

_n-o-o-U'-Cl:::~'_Q::O ==0/,"';'>-_';--_0_0- 0-. .

.::Î"

1
'/

i'
f

f,
I[~~ ~:'~~'- ~~p-;S - - ·~:~~~~··-~EPOS M '

b~ - ----.. -- -.. - --. --- --- J
,.;:Ff /

-'.- /... " .. " ./
_.--- (1

-- _._-_._.t,~+o=~~~r':::~.__ - .. --';-1-'-o

70

30

20

90

10

40

50

60

100 •

1

. 1070 . 1080 109.0 1100

-- _.--- _. - - - --. - _. _.. - ._.-. - _._.- -- --_.._.- - - - - - - -"- .-.. ~.- .. - - -

1110 1120 1130
UtN:>llt

FIGURE Ho 10: COMPARAISON DU PROFil MOYEN DE DENSITE DES ERYTHROCYTES
DES TEMOINS ET DES DREPANOCYTAIRES (0=4) au repvs

-



77

de 1 ,098 à 1,108 chez les HbS). De ce fa i t, la 050

" index den'apparaît pas devoir etre retenue comme

l'a1 té rat i on du pr.of i 1 de densi té globale, comme 1e

suggéra i t KURANTSIN-MILLS et al ( 1987) •

En revanche, l'élargissement de la R60 chez les

drépanocytai res rend c omp te de '-hétérogénéité

intra-individue11e de la densité globulaire.

En effet, le profil de densité des drépanocytaires se

distingue de celui des témoins par 1 '-é1argissement de

l'écart de densité R60 et par la présence d'une fraction de

cellules très denses F5. De plus, la R60 est très fortement

corrélée à F5 (r=0,89, p<10-3) et, dans une moindre mesure,

à 1a fraction de cellules denses F4-F5 (r=0,69)

p<10-3). Ces résultats suggèrent que l'hétér'ogénéité de la

densité ~rythrocytaire exprimée par la R60 se reflète de

façon par·ticu1 ière à travers la seule fraction F5. (Haute

valeur de cette corrélation car les 2 variables sont

rigoureusement indépendantes, la R60 excluant la Fl et la F5

WEENS et LESSIN (1984), RODGERS et al (1985) ).

En cor 0 1 1air e , 1 '-exp1 orat i on de 1 ,- hé térogéné i té intra

individuelle de la densité globulaire peut se limiter à la

détermination du fragment F5, ce d'autant que sa sensibilité

et sa spécificité sont excellentes.

Une telle détermination est peu onéreuse et faci 1ement

réa 1 i sabl e avec des moyens beaucoup mo i ns impor tan ts que

ceux exi~és par l'-él;ctrophorèse. De ce fai t, el le peut ~tre

proposée comme moyen de dépistage de la drépanocytose

homOLygote.
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Néanmoins, la sensibilité et la spécificité de F5 devraient

~tre éva1uées dans les autres formes de drépanocytoses afin

cJ"en situer les limites diagnostiques.

En effet, F5 n"étant pas significativement corrélée au taux

d"hémog1obine S, sa détermination ne constitue qu"une

~va1uation indirecte des conséquences d"un taux élevé,

supérieur à 80 X, de'1"hémog1obine S.

Par ai 11 eurs, LABI E et KRI SHNAMOORTHY (1988) i nd i quen t que

la sévérité de la drépanocytose homozygote est atténuée par

la présence d"HbF.

Pour ce<:- auteurs, la présence d"hémog1obine S diminue la

production de cellules denses parce que 1 "HbF ne

copo1ymé,...ise pas avec 1"hémog1obine S et emp~che la

transformation falciforme des cellules.

Dès lors, un taux élevé d"HbF s"accompagnerai t d"un faible

taux de fractions denses.

Mais dans notre étude, l"absence de corrélation

significative (r=0,31 p > 0,202) entre les fractions S

(moyenne=87,6 +/- 4 X) et les indices d.ensitométriques

montre que la sévéri té cl inique n"est pas forcément 1 iée au

pourcentage de fraction S et au faible taux d"HbF (moyenne

8,8 +/- 4 %).

FABRY et NAGEL (1982) indiquent que F5 est constituée de

plusieurs types de globules rouges des drépanocyt~~

ir'réversib1es surtout, mais aussi des drépanocytes

réversibles et des sphérocytes très denses. C~s cellules ne

sont pas spécifiques de cette fraction puisqu"e11es sont

i den tif i ées dans des frac t ions dens i tomé tr i ques mo i ns

~levées, équivalentes à notre fraction F4-F5 (moyenne = 12,3

+/- 7,8) •
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Cette pluralité des types globulaires et leur manque d~

spJcifici té vis-à-vis de la fraction F5 pourrai t expl iquer

l~absence de corrélation significative entre la numération

des drépanocytes irréversibles et la fraction F5, dans notre

étude, en accord avec 1es données de 1a 1 i t téra ture

FABRY et NAGEL (1982).

En revanche, l~absence de liaison corrélative significative

entre R60 et la fraction de faible densité Fi (1"=0,07

p»5X) signifie que les cel Iules légères, composées de

rét i cul ocytes surtout mai s aussi de gl obul es bl ancs et de

thrombocytes n~induisent pas de fo.çon significative, de

modifir.ation de la R60. Autrement dit, l~hétérogénéité

intra-individuelle de la densité érythrocytaire dans la

drépanocytose majeure est indépendante de 1a fract i on de

cellules légères. Cette dernière, dominée numériquement pal"

les réticulocytes (35 % selon FABRY et NAGEL (1982)

traduirai t la réponse érythropoi~tique à 1 ~an~mie chronique.

Contrairement à BILLET et al (1986), LANDE et al (1988)

rapportent une corrélation négative ~troite entre la

concentration sanguine en h~moglobine et la fraction de

cellules légères. Mais. dans notre travail, la fraction de

cellules légères n~est corrélée ni avec la concentration

sanguine en hémoglooine, ni avec le taux d~hémoglobine S, ni

avec les fractions lourdes F5.

Nos résultats, en opposition totale avec ceux de LANDE SUI"

ce point sont compatibles avec l~extrème hétérogénéité du

volume réticulocytaire (et donc de leur densité) soul ignée

pal" RODGERS et al ~1985). Pal" ailleurs, il est clairement

admis que la stimulation érythropoiétique,
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qut reflètant la numération des réticulocytes, pouvait ~tre

déclenchée par une baisse de la concentration sanguine en

hémoglobine, une hypoxémie artérielle ou simultanément par

ces deux fac teurs. Dans la drépanocytose majeure, ces deux

facteurs coexistent à un dégré de sévérité variable et

indépendant l'un de l'autre LON8DORFER et al (1983, 1986).

En conséquence, tou te corré lat i on pos i t i ve en tre frac t i on

légère e-t concentration en hémoglobine ne peut ~tre que

fortuite.

Si le dégré d'anémie n'est pas corrélé au taux de cellules

légères, en revanche, la fraction de cellules très denses

F5, est inversement 1 iée à la saturation arté~ielle en 02 de

l'hémoglobine (r = -0,79

Cette corrélation inverse traduit la relative incompétence

des cel Iules à forte densité au transport sanguin de

l'oxygène. Mieux, les coefficients de corrélations obtenus à

partir des équations de régressions linéaires simples entre

la saturation artérielle en 02 P.t les fractions de densité

croissante F3-F4, F4-F5 et F5 ~tablit la relation inverse

entre la saturation en 02 de l'hémoglobine et la densité

é r y t h roc Y t air e. Ces résu 1 t a t s con f i r men t c eux de FABRY e t

NAGEL (1982) qui, en étudiant la P50 de chacune de~. 4

fractions cellulaires de densité croissante, démontre la

baisse de l'affinité de l'hémoglobine pour 1'02 en rapport

avec l' augmentat i on de la densité érythrocytaire. La

détermination simultanée du C.C.M.H. lui permet de conclure

que les cellules très denses dépassent les concentrations en

hémoglobine à partir desquelles survient la cristall isation

de l'hémoglobine.
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SEA KINSet a 1 (1 973), e n é t udian tin vit 1" 0 1 " a f fin i t é pou 1"

1~02 de solution d~hémoglobines à concentration croissante,

ont déjà décrit l~augmentation brutale de la P50 dès que le

seuil de polymérisation cellulaire rend compte, du moins en

partie, de la désaturation du sa.ng artériel. Quel est alors

I~impact des gaz du sang, et singul ièrement de la P02 et du

pH artériel, dans cette désaturation ?

Aucune étude, à notre connaissance n~a abordé cette

question. L~hypoxémie de gravité variable retrouvée chez les

~répanocytaires par rapport à la Pa02 de nos témoins (p<1X)

est fortll?ment corrél,ée à la Sat 02 (1"=0,89 P<10-3) mais

n ~ est pa ~. st a t i s t i quemen t lié e à F5 (1"= 0 , 4 1 P >5X). De c e

fait, hypoxémie et hyperden~ité cellulaire se comportent

comme deux co-facteurs indépendants susceptibles d~induire

respectivement une désaturation artérielle. Au plan

physiopathologique, 1~hypoxémie apparai t comme un facteur

acquis, lié aux séquelles sur la fonction d~hématose des

micro-infa.... ctus pulmonaires consécutifs des accident~.

vaso-occlusifs intra parenchymateux auxquelles

s ~ a j 0 u ter aien t cel l e ~ des nomb 1" eu:·e s a t t e i n tes i n f e c t jeu se:·

du poumon qui émaillent l~enfance chez le drépanocytaire

BEGUE (1984).

Enfin, les corrélation négatives entr'e le pH artériel et la

saturation artérielle en 02 d~une part (1" = -0,647 p<2X) et

entre le pH artériel et la Pa02 d~autr'e part (1"= -0,58

p<5X) suggèrent que l~alcalose mixte chronique résulte d~un

mécanisme de compensation rénal, et ventilatoire en réponse

à l~hypoxémie artérielle, réduisant aussi l~élévation

importante de la P50.
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En l'''ésumé, 1es données bi 01 ogi ques au l'''epos i ndi quen t que

les dl"'é~anocytail"'es. pl"'ésentent une anémie chl"'onique de

sévél"'ité moyenne impol"'tante, associée à une h>'poxémie

d/impol"'tance minime. L/évaluation des pl"'ofils de den~.ité

él"'ythl"'ocytail"'e l'''etl'''ouve la classique hétél"'ogénéité

densitométl"'ique dont la sévél"'ité val"'iable d/un

dl"'épanocytail"'e à l/autl"'e s/expl"'ime p~1'" la valeul'" de l/écal"'t

densitométrique R6ü ou mieux pal'" la fl"'action densitométl"'ique

F5. Cette dernière gl"'andeul'" F5 se l'''évèle discl"'iminative

entl"'e témoins et dl"'épanocytaires homozygotes lOl"'sque sa

valeur est supérieul"'e à 2% L/étude des corl"'élations

linéail"'es entre gl"'andeul"'s densitométl"'iques et gazométl"'iques

pel"'met de l'''econnaitl'''e dans l/hypoxémie al"'tél"'ielle et dans le

taux de cellules tl"'ès denses (F5) les deux principaux

détel"'minants de la désatul"'ation al"'tél"'iel le en 02, pal'"

ailleurs ~on liée à la sévél"'ité de l/anémie chronique.

C/est dans cet état biologique de l'''epos que les

dl"'épanocytall"'es ont subi leur épl"'euve d/effol"'t afin

d/évaluel'" les éventuelles modifications des pl"'ofils de

densité globulairt' au COUI"'S ou au décours d/une activité

physique d/intensité modél"'ée soutenue pendant 20 minutes.

Une semaine aupal"'avant, les dl"'épanocytail"'es ont exécuté sur

bicycle ergométl"'ique une épl"'euve d/effol"'t exhaustive à

charge cl"'oissante qui a l'''évélé une puissance maximale

tolél"'ée abaissée en moyenne de 43% par l'''appol'''t à la P.M.T.

moyenne du Ql"'oupe témoin.
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Cette faible P.M.T a.~té pressentie à l/analyse première des

oonnées biométriques, lesquelles ont objectivé un déficit

pondéra 1 franc chez l/ensemble des dr~panocytaires, en

moyenne abaiss~ de 20X par rapport au poids moyen des

témoins.

Ce déficit pondéral ést interprété comme la conséquence d/un

comportement acquis par 1e

drépanocytaire pendant son enfance. En effet, les

expériences multiples de fatigabilité rapide et prolongée

dOes à l/anémie chronique, et de déclenchement de crise

vaso-occlusive au cours et au décours d/une activité ludique
,

et physique importante ont dO apaiser les tempéraments m~me

les plus vigoureux. Ce t te inaptitude physique aérobie

relative, déjà rapportée dans les travaux antérieurs du

laboratoire LON5DORFER et al <1983, 1986), BOGUI et al

(1989> impose de rapporter l/intensité de l/effort au poids

cor'porel afin d/en exclure la composante liée au déficit

pondéra 1 •



84

3- A L~ETAT D~EFFORT MODERE DE 20 MINUTES

subjective puisque

d~montrée clairement.

La relation effort physique-crise drépanocytaire

aucune preuve expérimentale ne

est

l'a

Par ailleurs, les travaux antér'ieurs de notre laboratoire

dont le protocole d'étude ont utilisé des efforts exhaustifs

de long'Je dur~e ne se sont pas soldés par l'éclosion d'une

crise à de rares exceptions près. En conséquence, la

relation entre effort physique et crise mérite d'ètre

élucidée.

BALLAS et SI'1ITH (1992) ont montré, dan~. une étude réai Isée

au repos, que la crise vaso-occ1usive est précédée, 1 à. 3

jour's, d'une augmentation de la fraction F4 dont 1 'amp1 i tude

de variation est de 6 à 13 X

Notre tra'v'ai1 a permis de mettre en évidence, chez les

témoins à HbAA, une augmentation globale de toutes les

densi tés ce 11 u 1ai res, à l' excep t i on du pourcentage de

cellules de densité inférieure à (1090). Cette augmentation

concerne les cellules de densité comprise entre 1,100 et

1,110 puis du pourcentage de cellules denses (F4) dont

l'ampl itude de variation est de 50 X • Mais cette élévation

de dens i té appara i t essen t i e 11 emen t 1oca 1 i sée au niveau de

la fraction (F3-F4) (zone de densité normale) en raison de

sa prédominance.

Chez l' ensembl e des drépanocyta ires, l' effor t en tra 1ne une

augmentation des -f'ractlons F4 ou F5 susceptibles de

provoque~ des crises vaso-occluslves dont les ampl itudes de

variation sont respectivement de 9 et de 12 X •
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Mais, l/étude des effets de l/effort chez les deux sous

groupes de drépanocytaires définis montre clairement

tous les drépanocytaires ne réagissent pas de la m~me

au stress physiologique.

Le sous-groupe 1 augmente ses fractions F4 et F5

respectivement de 31 /, et de 15 /, alors que ces fractions

sont respectivement de 3 et 9 /, dans le sous-groupe 2.

Nous remo.rquons donc que l/augmentation du pourcentage de

cellules denses o!:-servées à l/effor·t sont au moins

équivalentes sinon supérieures à celles rapportées pal"

BALLAS et SMITH (1992).

Pal" ailleurs, il a 'été prouvé que I/acidose, l/hypoxémie,

l/hémoconcentration, favorisent l/augmentation de la

concentration corpusculaire moyenne de l/hémoglobine S et sa

polymérisation, ce qui entrainerait donc I/élévation de la

densité cellulaire BEGUE (1984),

01", dans notre travail, I/absence de corrélation

significative entre ces différents param~tres ci-dessus

cités, sugg~re que les augmentations de densité cellulaire

observées seraient dues à une déshydratation des globule~.

rouges.

Le cytoplasme des érythrocytes humains est riche en K+.

Le globule rouge étant entouré d/un milieu pauvre en K+ (le

pla sm a), i 1 en 1" é sul te / ex i ste n c e d / un gr adj en t

électro-chimique substantiel qui favorise le flux de K+ de

la cellule vers I/extérieur. Dans les conditions normales

cette t~ndance à la perte de K+ est emp~chée pal" la membrane

qui poss~de une assez faible perméabil ité aux cations

monova 1en ts et une pompe à ATP, qu i ram~ne 1e K+ du mil i eu

extracel lulaire vers I/intérieur.
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Supposons que

substantielle de

aux ions K+.

Si le flux de K+, qui en r-ésulte, est supér-ieur- à la

capacité de la pompe de r-amener- les ions K+ à l' intér-ieur- de

la cellule, le globule r-ouge va subir- une per-te nette de ces

ions.

Bien entendu, l'ion chlor-e sor-tir-a en m~me

assur-er- la neutr-al ité électr-lque.

s'accompagne d'une fu i te d'eau qu i

Cette per-te

ma i nt i en dr- ait

temps pour

de K+Cl-

c ons tan te

la pr-ession osmotique à l'intér-ieur- de la cellule, mais qui

entr-ainer-ait la déshYdr-atation.

Il y a eu jusqu'à pr-ésent une accumulation considér-able de

rés.ultats expér-imentaux qui suggèr'ent que la déshydr'atation

des globules r-ouges se fait par- per-te de K+ et d'eau

ORRINGER (1980). Il est aus.si génér-alement accepté que les

dr-épanocytes i r-r-éver-si bl es sont déshydr-atés. Ces cell ul es

retiennent leur- for-me m~me apr-ès r-éoxygénation.

Les études ont montr-é que la pr-oduction des I.S.C. in vitr-o

peut ~tr-e inhibée par- des manipulations qui pr-éviennent la

per-te de l'eau pendant une déoxygénation pr-olongée ORRINGER

(1980) •

Ces r-ésultats suggèt"ent qu'une per-te d'eau est nécessair-e

pour- pr-oduir-e la défor-mation globulair-e.

Ces études montr-ent aussi qu'une telle désh)'dr'atation n'est

pas 1 imi tée aux I.S.C seulement et que même les hématies

discocytes bien oxygénées contiennent une quantité d'eau

insuffisante pour- le maximum de la défor-mabil ité cellulair-e

ORRINGER (1980).
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Mais , le mécanisme par lequel s'effectue la .déshydratation

du globule rouge est encore mal connu. Il est possible que

les cycles répétés de fa1ciformation, tels qu'ils adviennent

dans la microcircu1ation, puissent endommager la membrane de

façon permanente.

De nombreux chercheurs ont montré à ce sujet que pendant l~

déoxygénation la membrane des hématies à hémoglobine S

devient de plus en plus perméable aux cations. ORRINGER

(1980). Si ce changement de perméabilité (qui serait le

résultat des dégâts de la membrane dOe à la falciformation)

est sélectif pour les ions K+, 'énorme gradient

~lectrochimique favorable au flux de K+ à l'extérieur de la

cellule provoquerait une rapide déshydratation. Le fait que

les globules rouges fa1ciformés perdent l'eau au cours de la

désoxygénat i on et augmentent 1eLir densi té est en faveur de

cette hypothèse.
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4- A L'ETAT DE RECUPERATION DE 20 MINUTES

Les augmentations des indices densitométriques qui sont

prolongées au cours de la récupération passive de 20 minutes

ont toutes des caractères réversibles (les valeurs de la

récupération de 20 mn se rapprochent de celles observées au

repos).

C€' qui s/oppose au caractère aggravant décrit par BALLAS et

SMITH (1992). Et si elles s/aggravent chez les

drépanocytaires à HbS, cela signifierait-elle l/évolution

vers une crise vaso-occlusive ?

Autrement-dit l/intensité de imposée

engendrerai t-elle un état pré-critique?

Mais en somme, l/augmentation de densité telle qU'·elle a été

obst>rvée après un effort de 20 mi nutes mai s réversi bl es

(re'tour aux val eurs de repos) pendant 1a phase de

récupération passive de 20 minutes) montre que ce phénomène

est 1 ié à une déshydratation des hématies.



CHA PIT R E V

=====================

CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES

Notre travail s-'est proposé, à partir de la méthode des

gradients de densité en ester de phtalate,de déterminer les

profils de densité de globules rouges sur du sang artériel

de sujets drépanocytaires originaires de la sous-région

ouest-africai~e en période non critique, et de comparer

cette distribution à celle des sujets témoins sédentaires à

hémoglobine normale de la même sous-région.

Les indices densitométriques classiques (F4, F5, 050 et R60)

et autres (F3, F3-F4, F4-F5, 01,(2) des profils de densité

ainsi que les gaz du sang ont été analysés.

Ces indices densi tométriques et gaz du sang mesurés au repos

sont ensuite évalués à l-'effort modéré de 20 minutes sur

bicycle en position couchée.

Les résul tats retenus ont permis de

1) Confirmer par la liaison entre la densité moyenne (050)

et 1-'écart de densi té (R60) (r = 0,65 P < 0,001),

l-'hétérogeneité du profil de densité globulaire chez les

suj e ts drépanocyta i r~s homozygotes en pér i ode non cr i tique

au repos.

2) Mettre en évidence l-'existence d-'une faible hétérogeneité

du profil globulaire chez les témoins à HbAA par la densité

moyenne (D50).
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3> Montrer que la fr~ction F5 densité supérieure. 1,120 est

spécifique de la drépanocytose.

4> Montrer que l'affinité de l'hémoglobine S pour l'oxygène

est fortement diminuée pour les taux de cellules très denses

(F5> au repos et • l'effort (r - 0,79 ; P < 0,001>

r - 0,75 ; P < 0,001).

5> D'objectiver les augmentations variables mais réversibles

des i nd i ces den s i tomé tri que s n 0 t ammen t , c eux qui son t

susceptibles de provoquer une crise vaso-occlusive (F4 ou

F5> en fonction du profi 1 de densité globulaire de repos.

6> Rattacher ces augmentations de densi té • une

déshydratation cel lulaÎr~,1 iaison supposée mais non établ ie.

Toutefois, l'effort tel que conçu, dans notr·E: travail n'a

pas engendré de crises vaso-occlusives

drépanocytaires m~me une semaine après le test.

chez nus

Nous espérons poursuivre ce travail en approfondissant

- La relation entre les intensités de l'effort et le degré

de polymérisation de l'hémoglobine S.

La caractérisation, • partir des critères cl iniques,

biologiques et fonctionnels des trois phases pré, per et

post critiques. Ce qui nous permettrait de ,:.électionner le

ou les critères les plus évocateurs de l'imminence d/une

crise vaso-occlusive afin d/établ Ir, éventuellement, un

score biologique prédictif de la survenue des crises vaso

occlusives.
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