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CHAPITRE 1

* - INTRODUCTION GENERALE ET PROBLEMATIQUE

1- INTRODUCTION GENERALE

1-1~ FONCTION DU GLOBULE ROUGE

Le globule rouge est une cellule ressemblant & un sac rempli
d’hémoglobine (Hb>,. '

Sa fonction principale ect e transport des gaz
respiratoires entre les poumons et les tissus. @Afin
d’assurer avec un maximum d‘efficacité =a fonction de
transporteur d’oxyééne, le globule rouge doit gtre
parfaitement adapté au systéme circulatoire.

La détormabilité de sa membrane, la <fluidité de <=on
cytoplasme et le surplus membranaire par rapport & =on
valume assurent cette exigence. Ces qualités permettent & la
membrane de <ce défcormer dane le flux circulatoire en
tournant comme une chenille de tank autour du cytoplasme et
de circuler dans lee capillaires les plus étroits (SCHIMID
et WELL ¢1%48>, FISHERT et SCHIMID (1977). La perte de
fluidité du crtopiasme CHIEN et al (1970>, HORNE <(1?&1),
liée & la polymérisation de la déoxyhémoglobine 5 HAHN et
GILLESFPIE (1927)>, HARRIS (1930}, entratrne de= altérations de
la membrane responsable des perturbations rhéologiques

pouvant conduire aux crises vazo-occlusives.

1-2- PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DREPANOCYTOSE

L7anémie drépanccrtaire a pour cause une mutation ponctuelle
d“un des acides aminés de surface de la chaftne de glotine
béta de 1 hémcglobine : le récidu glutamate béta & (AD)

hydrophile est substitué par une valine hydrophobe INGRAM

(19540,




PJ

La mutation a deux conséquences principales au niveau

ph¥siopathologique :

1) Une ftaible affinifé de 1‘hémoglcobine S pour 17oxygéne car
les polyméres d‘HbS dans les hématies fixent peu ou pas
d’oxygéne : pour une pression partielle d702 donnée, la
quantité d’ D2 fixée par les globules rouges drépanccytaires
est plus basse que celle fixée par lecs glcobules rouges
contenant de 1’HbA/RDDMAN et al (1959), PHILIP et al (19467},
SCHIMID ¢1980). Cette diminution de 1 affinité s’exprime par
17élévation de 1la PS50 <(pression partielle d“oxygéne,
déterminant une saturation de 1-hémoglobine en oxygéne de
50¥%). Dans 1la drépanocrtose 4 Hb 3 1a P30 moyenne peut
atteindre 37 mmHg alors qu‘elle est de 27 mmHg dans les

globules rouges & HbAA)SEAKING et al (1973), FABRY et NAGEL

(1982).

2) La diminution de 1a solubilité de 1‘Hb dane les globules
rouges, surtout quand la saturation en 02 est réduite LHAHN
et GILLESPIE (1927), HARRIS (1950). Elle conduit & 1la
formation de polyméres sous forme de fibres rigides qui
déforment et fragilisent les érythrocytes BESSIS et al
(1958>, MURUYAMA (1946). Puis la diminution de la
déformabilité des globules rouges résulte d’une élévation
importante de 1la Qiscosité interne des cellules, d@e
1“augmentation de la concentration intra-cellulaire de 1/HbS
(par perte d’eau’, g la présence de fibres et polyméres et
aux altérations secondaires de la membrane érythrocyrtaire
POYART et al (1983).

Les altérations structurales de la membrane érxthrocytaire
atteignent les protéines du squelette et les constituants du

domaine intrinséque (lipides),
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Elles s“¢tablissent progressivement, & la suite de plusieurs
épisodes de falciformation selon un processus cumulatif, et
entratnent des altérations fonctionnelles majeures dont
17abboutizsement est un globule rouge déshydraté, rigide en
forme de faucille, & durée de vie considérablement
raccourcie (quelques heures & 10 jours contre 120 jours en
moyenne pour les hématies & hémoglobine normale? BURSEAU et

POYART (1933), BEUZARD (1985).

Ces érythrocytes drépanocytaires rigides et déformés appelés
drépanocytes se b]oqﬁent A 1“intérieur des fins capillaires
sanguins tissulaires qu‘ils obstruent PANPIT et al (1974),
HORNE (1981).

Pour satisfaire leurs besoins impérieux d“oxygéne, les
tissus atteints compensent alors 1la baisse globale de leur
irrigation sanguine par une augmentation de 17 extraction
d“oxygéne sur le debit sanguin local restant. Celle-ci
consiste en une désaturation plus accentuée duy sang afférent
lors de 1a traversée des capillaires tissulaires, accentuant
ainsi 1a polymérisation intra—-érythrocyrtaire de
1“hémoglobine S et 1 7apparition concomitante de nouveaux

drépanocytes

Une réaction en chaine s“instaure, aggravée par les
perturbations chimiques Jlocales suite & 1a souffrance
tissulaire ischémique (acidase) : c‘est la crisce

vaso-occlusive RICHARDSON et al ¢1979), HEBBEL et a1 (1%980),
KENNY et al (198&81),

Ces drépanccytes responsablese dfobstructicen de I &
microcirculation, rendent compte des infarctus multiples
disséminés dans tous les organes, surtout dans ceux dont le

débit circulatoire est faible et peu adaptable (rate,

squelette).
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2- PROBLEMATIQUE

Les hémoqglobincpathies sont responsables de la grande
majorité des anémies hémolytiques corpusculaires familiales.
Elles constituent un sérieux probléme de santé publique dans
de vastes parties du monde, car elles sont, par leur
fréquence, les premiéres maladies génétiquement déterminées
DREYFUS ¢1984>. On dénombre plus de 585 mutations HUISMAM
(1987). Mais nous nous intéresserons, dane le cadre de cette
étude, & une seule d’entre elles, la drépanocrtose de forme

homozygote (HbBSS) .

La drépanccytose est une maladie héréditaire récessive, et
autosomique, qui s'exprime principalment &4 17état
hemozygote. Elle affecte ecsentiellement 1lez populaticons
noires d’a@frique, EDINGTOM et LEHMAMNMN (1733532 ¢t d Amérique,
LEHMANN et HUNTSMAN (12745, SCHIMIDT (1%20) 3 ainsi que lzs=
populations du Moyen Drient) GELPIE (1270, de 1“Inde,
BRITTENHALM et al (1977>, et des pars méditérranéens.
CHOREMIS et al (19251), ROTH et al ©1%780>. En Ctte d’Iwvoire
cette anomalie génétique touche plus d7un millian de
personres dont 100.000 & 300.000 d‘entre elles sont
atteintes de formes graves homozygotes (HbES) ou double

hétérozygotes (HbSC>, CABANNES et al (197?, 1981, 1784).

La maladie se manifeste par la survenue imprévizible de
crises vaso-occlusives douloureuses généralement
ostéo-articulaires ou abdominales, évoluant sur un fond
d’anémie chronique de type hémolytique (taux d’hémoglobine

compris entre 50 et 100g/1 de sang) BEGUE ¢1%84),
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Sur le plan fonctionnel, elle est responsable d“un handicap
cardico-respiratoire et locomoteur, LONMSDORFER et al (1983,
1983, 1983 ; 1984, 1986 ; 1990 de gravite variable se
manifestant dés 17enfance et s”aggravant au cours des 30 &

40 annéec d’existence moyenne des malades.

EY

Fn conséquence, pour ceux d‘entre eux qui parviennent &
174ge adulte, les pogsibilités d’insertion dans le monde des
professions manuelles demeurent réduites. La prévention de
ses complications devient donc wune des préoccupations

majeures des cliniciens.

Les recherches cliniques et fondamentales ce sant
multipliées dans différentes directions. Le dépistage
néonatal de la maladie permet de prendre les mesures

thérapeutiques appropriées dés 1la naissance COSSU et al

(1782>.

Enfin et surtout, déa méthodes d’identification maléculaire
de 1 anomalie génétique ont permis d“élaborer une stratégie
de prévention reposant sur 1le conseil génétique par le
dépistage des transmetteurs et des couples & risque ALTER

(1979, 1§81,

Mais, cette stratégies de prévention élaborée en Eurcpe, se
heurte en Afrique noire & des barriéres socio—cu]turelleé.
De ce fait, et pour 1“heure, 1“amélioration de la prise en
charge des drépanocytaires a partir d‘un suivi biologique
spécifique démeure 1“une des préoccupations premiéres des
médecins et des chercheurs africains.

Pour notre part, 1‘amélicration des conditicons d'existence
de ce= patients passe par une meilleure connaissance

phy¥siopathologique de la maladie.



Notre étude se propose d’identifier certaines modifications
phy¥sico-chimiques et fonctionnelle= du sang drépanccytaire
conduisant & 17éclosion d’une crise vaso-occlusive, et d’en
préciser les relations avec l1“activité physique spontanée ou
contrbdlée. Le but recherché est de mettre en évidence un
syndrbme biologique évocateur de 1‘/imminence d’une crise
vaso—-occlusive permettant, par la mise en route précoce du
traitement palliatif, d’en atténuer 1les manifestations

morbides.

Pour atteindre ces objectifs, nous avons entrepris l’étuqe
des profils de densité globulaire par migration au travers
d’un milieu phtalate de densité croissante, indiquant 1les
proportions relatives des différentes fractions de densité

globulaire au sein de la population cellulaire.



3— HISTORIQUE DES GRADIENTS DE PHTALATE

Les gradients de phtalate sont une méthode de centrifugation
différentielle basée sur la séparation des globules rouges
en fonction de leurs densités.

L“étude dec profils .de densité globulaire par migration au
travers d‘un milieu phtalate de densité croissante indique
les proportions relatives des différentes Ffractions de
densité gicbulaire au sein de la population érythrocytaire.
DANDN et MARIKOUVSKY (1944) ont été les premiers & appliquer
la méthode des gradients de densité de phtalate a 1la
séparation des éléments cellulaires du sang.

Ils ont étudié le vieillissement des globules rouges normaux
et montré que la densité cellulaire augmente avec 17age des

cellules,

- BLUMENFELD et al (1988) ont étudié la distritution de Iz
densité des globu]eg rouges normaux chez les adultes en
fonction de la race et du sexe.

ITe ont montré que les leucodermes ont des densités
globulaires significativement plus élevées que les
mélanodermes. I1 a mis en évidence également que les homme:z
ont des densités globulaires significativement plus élevées
que les femmes, Mais la femme leucoderme a decs globules

rouges significativement plus denses que le mélanoderme

(tout sexe confondu)

- ORRINGER (1%83), KURANTSIN-MILLS et &l (17287), MNASH et
MEISLMAN (1991), ont montré que 13 densité augmente en
fonction de 1“état de déshydratation des globules rouges X

HbAd et HbSS,



- CHOMEL et al (1989> ont préparé une gamme de référence do
densité de phtalate pour 17étude decs densités globulaires
pour deu» laboratoires, constituant 1“étape préliminaire
d’une étude standardisée de population érythrocytaire chez

les sujets atteints d’hémoglobinopathie.

Plusieurs auteurs, FABRY et NAGEL (1%82), ORRINGER et &l
(1980> ont wutilisé cette technique pour 1“7étude de 1la

répartition érythrocytaire au cours de la drépanccytose.

Pour ces derniers, il existe wune relation entre le
déplacement des cellules vers les densités élevées et Jla
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 <=imultanée de
cellules légeres, de cellules de densité normale et de

cellules de densité élevée dans la drépanccytose.

- DORRINGER et al (1960), WEEMS et al (1984)>, RODGERS et al
(19832, KEIDAN et al (1%98%), ont montré que la distribution
des globules rouges se révéle trés hétérogéne dans 1la
drépanocytose par raﬁport a celle des sujets & hémoglobine

normale.

- WAJCMAN et LABIE (1981)> ont montré que si 1-on sépare par
centrifugation des globules rouges & HbS en fonction de
leur densité, les cellules les plus denses sont celles dont
la wiscosité crtoplasmique est la plus élevée. Elles sont
donc les plus exposées X un débit élevé de pelymérisation

intra—-érythrocytaire .
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- FABRY et NAGEL (1982> ont étudié l1“implication de
1"hétérogénéité desz érythrocytes dans la sévérité clinique
de la drépanocytose, en montrant que cette hétérogénéité

varie caonsidérablement d’un sujet drépanccytaire & un autre,.

= BILLET et al (1984> ont montré que 1le pourcentage de
cellules denses ne .prédit pas la survenue d‘une crise
vaso-occlusive chez le drépanocytaire : ces auteurs n‘ont
retrouvé aucune corré]ation entre le nombre de cellules

denses et 1 incidence des crises douloureuses.

- PAJOT et al (1988) ont montré que la séuvérité clinique de

la drépanocytose est fortement correlée avec 1a DSO0.

- "ABRY et al (19284) ont étudié 17évclution des cellules
denses chez onze patients drépanocytaires & travers 14
crises vaso-occlusives,

ITe ont montré que la survenue d’une crise waso—-occlusive
s“accompagne, 12 fois sur 14, d‘une chute impoartante des
fractions trés denses, surtout de la fraction F4 de 1‘ordre
de 70 X avec une variation de 34 & 94 %, ils ont également
mis en évidence que les cellules denses retrouvent leur

pourcentage initial 7 & 30 jours aprés la crise.

BILLET et al <(1988) ont montré que 1le pourcentage des
cellules denses chute de 10 ¥ +/- 9,5 & 5,7 ¥ +/- 4,9 au
début de la crise vaso-acclusive <(entre le ler et le 3&me
Jour). Puis vers la fin de la crise, cette chute

s’accentuait, atteignant 3,1 % +/- 2 le 9&me jour.

- BALLAS et SMITH (1992) ont montré que la crise

vaso-occlusive chez un drépanocytaire est caractérisée par

deux phases




i1

- la premidre phase s’est manifestée par 1“augmentation
des fractions lourdes (F4) de{ 13,6 4 (+/- &,39) &
19 4 (+/- 10,54) et du nombre de réticulocytes, puis par une
diminution de la déformabilité des globules rouges. Cette

phase a duré 1 a 3 Jburs.

- La seconde phase <c“est <signalée par une chute
importante des fractions lourdes (F4) H de i2,4 «
(+/- 10,94) & 3,5 4 (+/- 1,9 avec une augmentation de la
déformabilité des glpbu]es rouges jamais observée a 17état

inter-critique de la maladie.
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4— MOTIVATIONS DE L~‘ETUDE

L. sant

m

Les cellules falciformées irréversibles (I,
considérées comme des indices de la maladie drépanocytaire.
Leurs nombres sur des frottis de sang périphérique varient

considérablement d’un patient drépanocrtaire & un autre.

Or les efforts pour déterminer le rodle des [.S5.0. 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=xnt plus cbjectives que le comptage au microscope des
cellules & partir de frottis sanguin DANDN et MARIKOVSKY
(1944),

Le test des gradients d’ester de phtalate, renseigne sur
1 "hétérogénéité de la population cellulaire, notamment sur
les fractions légeéres, traduisant indirectement la réponse
ér¥thropoiétique & 17anémie chronique d‘une part et surtout
sur les fractions lourdes témoins de 1a présence de cellules
denses d’autre part.

Toutefois, la corrélation entre <fractions lourdes et

cdrépanocytes ne semble pas bien établie.

Selon NOGUCHI et al:(1980), FABRY et al (19%91), et FABRY
FINE (1992) dans les fractions de densité élevée, a cdHté des
drépanocrtes irréversibles, se trouvent des cellules denses
dont la forme reste:discocyte, ce qui suggére que certaines
cellules sont déshydratées sans que leur morphologie ne soit
affectée.,

Ces cellules denses -ont une viscosité élevée et une faible
déformabilité, Elles peuvent, comme les drépanocytes,
provoquer des vaso-occlusions au niveau de 1 &

micro-circulation.



Ainsi, l’appréciatioa des conséquences rhéologiques par le
seul comptage des ISC est insuffisant du Ffait du
polymorphisme extr&me des cellules falciformées, d‘une part
et de 1‘existence démontrée de cellules denses mais non

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

Aussi la technique des gradients de phtalate permet-elle de
quantifier de fagon objective 1a quasi—-totalité des cellules

denses.
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5~ HYPOTHESE DE TRAVAIL

Les travaux de certains auteurs : WEEMS et al (1984), FABRY
et NAGEL ¢1982) font état de la stabilité des profils de
densité globulairé en ester de phtalate, dans 1la
drépanocytose homozyéote, chez un méme sujet, en période non
critique.

Si tel ecst le cas, alors, il ne dewvrait pas exister de
relation entre les profils de densité qglobulaire et

1“incidence des crises douloureuses.

Ainsi donc, 17appréciation fine, des profils de distribution
de la densité cellulaire au repas, permettrajt- elle de
mieux cerner leurs variations #éventuelles scus 1“influence

d’un effort museculaire modéré,

En etfet, BALLAS et SMITH (17925 ont observé une
augmentation nette du pourcentage des fractions denses (F4?
1 a 3 Jjours avant la manifestation d‘une crise

vaso—occclusive.,

Par ailleurs, 17effort est reconnu de fagon empirique par
les cliniciens comhe 17un des Ffacteurs déclenchant les
crices vaso—-occlusives.

Or aucun travail ne rapporte, & notre connaissance 1‘impact
réel de l‘exercice phy¥sique sur les modifications

éventuelles des profils de densité des globules rouges.

C’est pourquoi, notre étude se propocse de déterminer les
profils de densité globulaire dans 1 & drépanocytose

homozygote au repos et & 17effort.
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Cette étude nous permettra d’établir

-~ le profil de densité globulaire de drépanocytaires
homozygotes en période inter—critique wivant en milieu

tropical humide, et bénéficiant d’un suivi médical correct ;

- dévaluer les éventuelles modifications des profils
de densité glcbulaire aprés un exercice physique de durée et
d'intensité moyenne chez des drépanocrtaires homozygotes et

chez des sujets sains & HbAA.

- de comparer les modifications survenues sur les
profils de densité globulaire chez 1les deux groupes de

snjets.



CHaPITRE 11

MATERIELS ET METHODES

1- SUJETS

b

Cingaante trois sujets de sexe masculin, &gés de 18 & 30
ans, ont participé volontairement & 1“étude. lls sont tous
mélanodermes et | originaires de 1a sous—-région
ouest—-africaine. Ces sujets étaient répartis en deux groupes

cselon leur type d“hémaglobine,

1-1- LE GROUPE TEMOIN

b

Ce groupe est constitué de 32 sujets & hémoglobine normale
HbAA, 4gés de 18 & 28 ans (22,3 ans +/~ 2,7, 1lls pesai=znt
entre S0 et 83 kg (45,2 +/- 8,81 kg? pour une taille
comprise entre 1,4 et 1,85 m (1,70 m +-- 0,08>. Wingt
étaient des ouvriers agricoles, csept étaient étudiants et
cing étaient sans emploi. Leur niveau physique était de type
sédentaire c‘est-a-dire qu’ils pratiquaient au plus trois
heures de sport par semaine, et ne participaient A& aucune
compétition sportive. Ils étaient en bonne santé apparente
et ne souffraient d’aucune a##ectrgn aigué depuis plus de

troies mois (Tableau n"l>.

1-2- LE GROUPE DE SUJETS DREPAMOCYTAIRES

HOMOZYGOTES

Ce groupe est constitué de 21 drépanccrtaires homozygotes,
4gés de 18 & 30 ans (23 +/- 4,4 ans) dg poids compris entre
45 et 73 kg (55,2 +/- 7,8 kg) et de taille comprice entre
1,33 ¢t 1,87 m. (1,72 +/- 0,08 m.>). Ils étaient sélectionnés
parmi les patients réguliérement suivis par le centre de

consul tation du service d’Hématologie du C.H.U. de Cocody.
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Ils n‘avaient pas fait de crise depuis au moins un mois

avant 1“étude.

Aucun d entre eux ne souffrait d'un déticit lTocomoteur

d’affection cardiovasculaire ou pulmonaire.

Le diagnoctic de la drépanccytose homozygote =7 appurait sur

les critéres hématologiques suivants @

1) HRSS » 80 X 3 HbF < 15 ¥ 3 UGM > 280 f1.

2) Absence de microcrtose chez le drépanocytaire ainsi que

chez les parents (Tableaux n® 11, I11).
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2— MATERIELS
Mousz avone utilisé les matériels suivants

1) Un Bicycle Ergométrique

de Marque GOULD GODARD BY Type 18070 LAMDRY

Il s“agit d’un bicycle & frein électromagnétique qui permet
d’impaser des charges allant de 0 & 400 watts avec une
variation minimale de 5 watts et une précision de 1 ordre de

1 4

Lx charge réelle correspond a celle lue pour une vitesse de
rotation de &40 tours par minute.

L‘épreuve consiste en un pédalage en position couchée, 12
résistance au pédalage ou intensité de 1 effort étant fixé i
530 A de la puissance maximale talérée préalablement

déterminée avec un bicycle ergométrique.

2> Un cardio-fréquence-métre (madéle sport tester FPE 3000)
pour le relevé des fréquences cardiaques.
I s‘agit dun cardio-fréquence-métre miniatuarisé Y

intégration automatique. I1 comprend :

- un émetteur électronique de pulsations

- une ceinture comportant des électrodes

= un récepteur:sous forme de bracelet-montre.
Lorsqu’il est réglé sur le mode “fréquence-cardiaque” chaque
pulsation apparatt sur le cadran du récepteur ce qui permet

un contrdle visuel du signal et si nécessaire son comptage.

3) Un sphyngomanométre Mercurex Carrier.
Il s’agit d‘un tensionmétre A& mercure complété par un
sthétoscope qui perhet la mesure de -1a pression artérielle

au brassard par méthode auscultatoire.
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4> Un analyseur des gaz du sang de marque RADIOMETER,
Microsystéme BMS 3 MKZ.

Cet appareil mesure simul tanément trois paramétres :

le pH, et 1a pCO02 par potentiométrie avec une précision de
0,02 unités pour le pH et de +/- 1 Torr pour la pCOZ et 1z
p0z par polarographie avec une précision (+/—- 1 Torr).
L-appareil est équipé d’un systéme de thermostabilisation a
circulation d’eau, permettant la mesure des 3 paramétres a

température constante (37°C).

5) Un Hémoxy—analyseur de marque RADIOMETER modéle O0S M3
pour la détermination de la saturation de 17hémoglchbine en
oxyqéne.

Son principe de fonctionnement est basé sur 1x mesure de
1“absorbance comparée d’un faisceau lumina2ux & travers
succescsivement deux solutions étalons (saturation = 0 / et

saturation = 100 Z).et de la solution 3 analyser & travers

1“eau & & longueurs d‘onde : 535 ; 540 ; 577 ;3 &22 ; &36 et
470 nm.
Pour chaque échantiilon sanguin, 1‘absorbance mecsurée est

directement proportionneile & 1“épaisseur de la cuvette, (le
parcours de la lumiére) et la concentration de 1“échantillon

a mesurer, selon la loi de BEER Lambert.

é) Une centrifugeuse & micro-hématocrite non réfriqérée de

Marque Sigma n®"201 type Bioblock scientific.
7?) Des seringues en verre de 5 ml! héparinées.

8> Des tubes a hématocrite de 75 mm de longueur et 1,4 mm de

diamétre, non héparinés (polrylabo Bicblock réf 97 20&).

i s o i T




]
w

¢y Du dibutyle phtalate et diméthyle phtalate <(Prolabo

réf 22 111 296 et 25 46111294)>, (densité respective 1,040 et

1,1%90).
10> Des plaques rainurées poaur le classement des
capillaires.

11> De la pa&te 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 prélévement de sang artériel est effectué grace & une
seringue verrouillable sur 17aiguille de Cournand. Chaque
seringue contient de 1“7héparine et 35 billes en verre pour

homogénéiser le prélévement.

3-1-2- La phase de repos

Le sujet installé en décubitus dorsal observe un repos
strict pendant 10 -minutes. Le repos est Jjugé sur la
ctabilité de 1a Fréquence cardiagque et confirmé par la
normalité du pH artériel lors du prélévement du sang

artériel de repos,.

3-1-3- La phase d’effort

Le sujet effectue un pédalage & vide pendant 2 mn sans
résistance pour permettre "un échauffement musculaire",
Ensuite, pendant 20 minutes, il est soumis & un effort
d’une puissance constante correspondant & 50 ¥ de sa
puissance maximale tolérée. Le prélévement de sang artériel
est réalisé & la 20e minute ou juste avant 1 arrét prématuré

de 1‘7effort lorsque le sujet signale son épuisement.

3-1-4- La phase de récupération passive

Fendant cette phase, le sujet observe un repos strict
pendant 20 minutes, au terme duquel ecst recueilli le 3éme

échantillon de sang artériel.




3-2- PARTIE BIOLOGIQUE

23-72-1- Détermination du qradient de densité

de phtalate pour 1’étude des profils

de _densité globulaire

PRINCIPE

La densité du <sang entier, du plasma ou des cellules

sanguines peut étre déterminée par pesée directe d’un volume

donné,
lee méthodes indirectes consistent généralement en la
préparation d'une série de liquide de densité croissante 2a

la surface desquels, & partir d’une hauteur déterminée, on

laisse tomber une goutte du liquide dont on veut mesurer la

densité,
Si la goutte tombe au fond du tube, sa densité est
supérieure & celle du milieu environnant. Inversement, si

elle remonte & la surface, elle est de densité plus basse.

Les résultats obtenus par ces méthodes représentent la
densité Jde toute 1la population cellulaire, incluant les
leucocytes, les plaquettes et le plasma. En utilisant des
mélanges d’ester de phtalate non miscibles X  1‘eau,
BALENTINE et BURFQRD (1960) ocbtiennent des cellules

totalement expurgées de leur milieu de suspension.
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Appliquant ces mélanges d’ester a la séparation des
érythrocytes DanON et MARIKOVSKY (1944) proposent une

technique dans laquelle les cellules sont séparées en

fonction de leur densité, C’eet cette méthode que nous avons

adoptée.,

3~2-2- Fréparation des qgradients des esters

de phtalate

On utilice du diméthyle phtalate (d = 1,190 et du dibutyl
phtalate (d = 1,045) pour préparer les solutions~méres dont
les densités <’ échelannent entre 1,078 et 1,130,

Le choix de cette gamme de densité repose sur
l1“élargissement déja démontré de 17échelle de densité chez

le drépanocytaire ORRIMGER et al (1980), WEENS et LESSIN

(1984), RODGERS et &1 (1%85),

La densité d'un coluté d’ester est obtenue par mélange des

deux esters utilisés selon des proportions indiquées par la

formule suivante

VT (dM - dx)
l_)B =
9 ~ dg
Vg ¢ volume du dibutyl phtalate (DBP)
V1 ¢+ volume total du mélange
dvy ¢ densité du dimétyl phtalate (DMP)

dg : densité du dibutyl phtalate (DBP>
d,  densité scuhaitée du mélange,

Exemple d’un mélange de volume égal & 20 ml et de densité

égale & 1,110 ;

DBP (d

1,045), 11 ml

DMP (d

1,190, 9 ml
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Ainsi, nous avons préparé, & partir de cette formule, vingt
quatre mélanges d‘ecsters de phtalate dont la dencité wvarie
de 1,078 & 1,130. L’augmentation de la densité d7un mélange
a 17autre est de : 0,003 de 1a densité 1,078 & la

densité 1,096 et de 0,002 de 1,096 & 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 "méres" sont conservées & la température du

1aboratoire dans des flacons capsulés,.

La densité (dd d’une:substance ecst le rapport de ca masse
volumique A& celle d’une substance de référence (l1“eaud. Elle

et sans dimension.

3-2-3- Détermination de 1a distribution

de_la densité cellulaire.

Aprés aveir mesuré les gaz du <sang, |7échantillon est

immédiatement utilisé pour 17étude de 1la distribution des
densités cellulaires.

I1T doit é&tre homogénisé et hépariné & la température
ambiante. Pour chaque point de la <série de wvingt quatre

tubes microcapillaires, nous avons introduit 0,5 cm du

mélange correspondant & chaque densité en plongeant le bout

du tube dans 1le flacon du mélange. L7 exceés d’esters de

phtalate est enlevé A 17aide d’un papier buvard.
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Le sang homogénéisé est introduit dans chaque tube
capillaire par capillarité en évitant toute bulle d7air.
Le tube est ainsi rempli en prenant soin de laisser un

ecpace de 1,5 cm A son extrémité cupérieure (le sang restant
dans la seringue est conservé dans le réfrigérateur & 4°C
pour une mesure ultérieurel), puis bouché par la pate de

scellement & l1’extrémité inférieure.

Les wvingt quatre séries de preéparation obtenues sont
alignées par ordre de densité croissante de 1“ester de
phtalate dans les plaques rainurées prévues a cet effet.
Ensuite les séries sont soumises A& wune centrifugation

pendant 13 minutes & 12.400 tours par minute. La force

centrifuge é&loigne du centre des tubes capillaires les
cellules, la distance étant proportionnelle & l1a densité de
1“échantillon. Les cellules migrent au travers de la couche
d’ester si elles sont plus denses que celles-ci. D7od, en
fin de centrifugation, dans les tubes contenant les
mélanges d’ester de faible densité, la totalité des cellules

se situe au-dessous de la couche d’ester. Par contre, dans
les tubes contenant Jles mélanges de densité élevée, 1la
plupart des cellules se trouvent au-dessus de 1a couche
d’ester, leur densité étant inférieure & celle du milieu

(Figure n®1).

3-2-4- Détermination des indices densitométrigues.

A 1’aide d‘une régle graduée en 0,5 mm on mesure la hauteur
des cellules au-dessus et en-dessous de 1a couche d’ester
(Figure n%1). A partir de cette détermination en mm des
fractiors supérieure et inférieure, on calcule le
pourcentage d‘hématies dont la dencité est inférieure & 1a

densité du mélange considéré.
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Exemple : le pourcentage de cellules de densité inférieure
A celle du mélange d‘ester de phtalate est égal au rapport
de 1a fraction supérieure des globules rouges sur la somme
de la fraction <supérieure et de 1la Ffraction inférieure
multiplié par 100.

% de cellules de densité <(dx = F.&./ (F.S. + F.I.>» x 100

3-2-5- Représentation qraphique

Le profil de dencité globulaire est obtenu en portant en
abscisse les densités du mélange d’ester et en ordonnée le
pourcentage de cellule dont la densité ezt inférieure a la

densité choisie en abscisse (Figure n®2>.

Diverses valeurs caractéristiques en sont déduites

Fq : pourcentage des hématies ayant une densité

supérieure & 1,100

Fq + pourcentage dez hématies axant une densité

supérieure & 1,110

Fg ¢ pourcentage des hématies ayant une densité

supérieure & 1, 120

Dgg ¢ densité pour un pourcentage de S0 % de cellules ;

représente la densité médiane de la repartition cellulaire.

Rgg ¢ intervalle de densité comportant &0 Y% de la
population des hématies centrés par la Dgps en écartant 204
des cellules les plus légéres et 20 % des cellules les plus

lourdes.

En plus de ces fractions classiques, nous avons introduit

les zones de densité suivantes :
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Lezs 2éme et 3éme zones de densité sont déplacées vers la
droite par rapport au profil du agroupe témoin sauf en ce qui
concerne 1la zone comprise entre les densités 1,078 et 1,0%6

(Figure n"3).

Le sous—groupe 1 présente un profil de den=sité globulaire
semblable & celui des témoins en ce qui concerne les 2eéme et
2éme zones de la courbe. En revanche, la 1lére zone +Fait
apparattre des cellules de faible densité par rapport a la

lére zone de la courbe chez les témoines (Figure n®4>.

Le sous-groupe 2 présente, par rapport aux sujets témoins
des anomalies morphologiques qui touchent les trois zones
définies de la courbe., Ces anomaliez sont de plus en plus
pronaoncées  du sous—groupe 1 au sous—groupe 2 avec
accentuation de la 1é&re zone, puis suivi d’une réduction
importante de la 28me zone du sous—groupe 1 au sous—-groupe 2

(Figure n"3J.

L observation des profils individuels de densité qlobulaire
chez les drépanocytaires montre wune horizontalisation
progressive de ces trois zonés entre le sujet ayant 1la
densité la plus faible et celui arant la densité la plus

élevée,
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F3-F4 : pourcentage des hématies ayant wune densité

comprise entre 1,100 et 1, 110.

F4-FS : pourcentage des hématies ayant une densité comprise

entre 1,110 et 1,120,

DM 20-40 : densité moyenne de cellules comprise entre 20

et 40 4 : Di

DM 40-%0 : densité moyenne de cellules comprise entre &0

et 20 4 : D2

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

Pour évaluer dans notre population, un changement
significatif des wvaleurs obtenues entre 1les différentes

situations, nous avons utilisé :

- le test "U" de Mann-Whitney pour 1la comparaison de

grandeurs de deux groupes différents.

- le test "t" non paramétrique de wilfoxon pour comparer des
valeurs au sein d’un méme groupe de sujets.

Pour apprécier les relations existant entre certains
paramétres, nous  avons eu recours aux équations de
régression linéaire avec détermination du coefficient de

corrélation "pr".

Nous allons évaluer les effets de 1‘épreuve d’effort &
puissance constante de 20 mn. sur les profils de densité
globulaire, sur |- hématocrite et sur les indices de densité
globulaire obtenus. - La comparaison sera établie chez les

suiets d‘un méme gﬁoupe d’une part et chez les deux groupes

de sujets d autre part.
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Pour apprécier une éventuelle relation entre 1a morenne et
d’autres grandeurs biologiques nous avons s=cindé le groupe

de sujets drépanocytaires en deux sous—-groupes.

Enfin dans le souci d‘évaluer globalement la relation entre
la densité érythrocylaire et les autres grandeurs phrsiques
ou biclagiques de repos ou d’etfort, le groupe des

drépanocrtaires sera scindé en deux sous—-groupes :

- le sous-groupe I & densité érythrocytaire relativement
peu élevé, caractérisé par un profil de densité proche de

celui des sujets témoins.

- le sous-groupe Il & densité érythrorytaire élevé,

caractérisé par un profil de densité trés élevé par rapport

& celui dee sujets témeins.




CHAPITRLE 111

RESULTATS

1- EJUDE DES PROFILS DE DENSITE GLOBULAIRE,

DES HEMATOCRITES, ET DES PRINCIPAUX INDICES

DENSITOMETRIQUES AU REPOS

1-1- PROFIL DE DENSITE GLOBULAIRE

1-1-1- Chez les témoins

o~

La figure n°3 relative & une comparaison du profil moyen de
densité des érythrocytes au repos, des témoinz et des
drépanocytaires se traduit par une courbe sigmoide

comportant 2 zones

- une premiére zone comprise entre les densités 1,078 et
1,090, qui se confond presque avec 17axe des abscisses,

correspond a 1“absence de cellule de densité légeére ;

— une deuxiéme zone comprise entre les densités 1,093 et

1,108, correspond aux cellules de densité normale,

- et enfin, une troisiéme zone délimitée entre les densités
1,108 et 1,130 correspond & 1’/absence de cellules de densité

hautement élevées.

1-1-2- Chez les drépanocytaires

Le profil moren du qgroupe drépanocytaire présente, par

rapport au profil moren du groupe témoin des zones de

densité différentes.
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1-2- COMPARAISON DES HEMATOCRITES ET DES PRINCIPAUX

INDICES DENSITOMETRIQUES DES TEMOINS ET DES

DREPANOCYTAIRES.

1-2-1- L’hématocrite
L’hématocrite est significativement plus bas ¢ chez 1les
drépanocytaires que Ehez les témoins (23,3 +/- 4,3 A contre
41 +/- 3,5 %). La différence observée est statistiquement
trés significative (p < 1 ¥) (Tableau n"IV A-B).

1-2-2- Les indices densitométriques

A 1‘exception de la sous fraction F3-F4, tcocus les indices
densitométriques <(F3, F4, F5, D50, R&OD et F4-FD) sont
significativement plus élevées (P < | X)) chez les drépanocy-
taires que chez les témoins. A 1‘inverse, la fraction F3-F4
est significativement plus basse chez les drépanccrtaires
(38,2 +/- ?,6%) que chez les témoins (47,1 +/- 184 ; P<5 0

(Tableau n"IV A-B).

1-3- COMPARAISON DES HEMATOCRITES ET DES INDICES

DENSITOMETRIQUES DES DEUX SQUS~GROUPES DES SUJETS

DREPANOCYTAIRES

1-3-1- L’hématocrite

Les tableaux n"V A et B montrent que les valeurs des
hématocrites des deux sous groupes sont zensiblement les
mémes. En effet, 1la différence est =tatistiquement ncn
significative (p > 5 X).

1-3-2- Les indices densitométriques

A 17exception des fractions F3-F4 et R4D, tous les indices
densitométriques sont significativement plus élevés dans le
sous—groupe 2 que dans le sous—groupe 1.

lLes différences observées sont statistiquement tres

significatives (p < 1 %) sauf la F3-F4 et la R0 <(Tableau
n"Y Aet B,
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2- EVALUATION DE L/APTITUDE PHYSIQUE DES SUJETS

TEMOINS ET DE EPANOCYTAIRES

2-1—- AU COURS DE L“EFFORT EXHAUSTIF

A _INTENSITE CROISSANTE

Les résultats consignés dans le tableau n°"VI montrent que
les drépanocytaires ont un niveau d’aptitude physique plus
bas . de 40 X environ par rapport aux témoins a HbAAR : la
Puissance Maximale Tolérée (P.M.T.) est de 1,47 +/- 0,35
watt/’kg contre 2,59 +/- 0,41 watts/kg ; P < 10-3). Cette
baisse de 17aptitude physique s accompagne d'une diminution
d’enviren 10 % du pic de +réquence cardiagque des sujets
drépanocytaires (149,2 +/- 12,30 batt/mn) par rapport & la
valeur du pic de +Fréquence cardiaque des sujets témoins
(184,28 +-- 12,9 batt/mn). Mais la Fréquence cardiaque de
repos est comparable entre les deux groupes. I1 en résulte
que la fréquence cardiaque de réserve ect plus faible chez
les drépanocrtaires que chez les témoinsg (77,4 +-- 13,5

batt/min contre 9&,7 +/- 14,9 batt/mn ; P < 1 “.

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

L’analyse du tableau n°"VII indique que la puissance moyenne
absolue développée au cours de cet effort ect
statistiquement plué faible chez les drépanccytaires (0,7

t/- 0,17 watt/kKg) que chez les témoins (1,3 +/~ 0,04 watts/kg
; P S 7.

Ce niveau d’effort représente, en valeur relative, 49,8 % de

la P.M.T chez les HbSS et 50,2 % de la P.M.T. chez les HbAA.
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COMPARAISON AU TEST "U" DE- MANN WHITNEY DE LA PUISSANCE

| MAXIMALE‘T(‘)LEREE ET DES _FREQUENCES CARDIAQUES RESPECTIVEMEN1r

 {DE REPOS, D' EFFORT ET DE RESERVE DETERMINEES LORS DE L' EPREUVE

| TRIANGULAIRE CHEZ LES SUJETS TEMOINS ET CHFZ LES SUJETS DREPANO—;
CYTAIRES : ‘

~ TABLEAUN-VI
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o Ts
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IF.C REPOS
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F.C. RESEVE
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TABLEAU N°VI{ COMPARAISON AU" TEST “U* DE MANN WHITNEY' DES FREQUENC_E_S»_CARDIAQUES )
' RESPECTIVEMENT DE REPOS, D' EFFORT ET DE RESERVE LORS DE L'EPREUVE
RECTANGULAIRE DES SUJETS TEMOINS ET DES SUJETS DREPANQCYTAIRES

| 1/2PMT  F.C.SOXPMT | F.CPMT- | F.C1/2PMT- | ¢
S F_C_ REPOS | l_-‘C REPOS | ]
I w6 balty/mon | batl/mn | batt/mn | " %
CHbAA
on=32 . V3 V3 I 967 | 61,7 | 70
ET ' 004 145 | 149 133 | '3 9

R SR R I e

i Hbss R S O N

m=21 073 - 136,4 | 17,4 652 | 851
i _ET 07 131 | 135 . 153 | 2z2
MW | Ts  Ns | TS . Ns | TS

_ - - ~ e — e a—a - P A — _ _ _ _ 1 _ e
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La fréquence cardiaque induite par 1“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 %) (Tableau n*VIID.

Il en est de méme de la fréquence cardiaque de réserve
exprimée en valeur absolue : 65,2 +/- 15,3 batt/mn contre
47,71 +/- 13,3 batt/min respectivement chez les HbS et chez
les Hb&, Par contre si 17on considére le taux d-utilisation
de la fréquence cardiaque de réserve, on constate que les
drépanocytaires en utilisent une proportion plus importante
que les témoins (85,1 +/- 22,4 ¥ contre 70 +/- 13,9 ).

(Tableau n°VII).

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

SOUS-GROUPES DES SUJETS DREPANOCYTAIRES

2-3-1- AU _cours de 17effort exhaustif

4 intensité croissante

L‘analyse du tableau a"VIII indique lese indices des
performances et les indices de sollicitation
cardio-vasculaire: sont sensiblement lec mémes chez les deux

sous—groupes de sujets drépanocytaires (P > & 5 7.

2-3-2- Au cours de l’effort & intensité constante

Les résultats consignés dans le tableau n°V1lI montrent que
les indices de performances ainsi que les indices de
sollicitation cardio-vasculaire sont sensiblement les mémes

chez les deux sous-groupes de sujets drépancocrtaires (P > i

4 ).
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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

Lecs effets de 17effort ont été évalués sur le pourcentage
d’apparition de ncouvelles cellules (Figure n"&) 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

I1 existe wune augmentation du pourcentage de nouvelles
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 n®4).

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

L7 augmentation du pourcentage de nouvelles cellules concerne
seulement la zone de densité supérieure & 1,108 (figure

n*"?).
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3-1-3- Chez les deux sous—-qgroupes de sujets

drépanocytaires

Pour les densités comprises entre 1,090 et 1,093 et celles
supérieures & 1,102, les taux d appariticon de nouvelles
cellules sont augmentés. Alors que, le taux de nouvelles
cellules est abaiscsé pour les densités comprises entre 1,0%6

et 1,100.

Par contre, les effets de 1‘effort sont nuls sur la zone de
densi té supérieure & 1,120 chez les sujets du sous—groupe 1
{(figure n"8). En revanche, le taux de nouvelles cellules de
densité supérieure & 1,126 est nettement augmenté chez les

sujets du sous-groupe 2 (figure n°%,),
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3-2- EFFET _DE LZEFFORT SUR L‘HEMATOCRITE

3-2-1- Chez les témoins

L'effort s’accompaghe d’une augmentation statistiquement
trés significative de 1’hématocrite qui s”éléve en moyenne
de 2 +/- 1,40 ¥ . (P < 1%).(Tableau n"IX).

Pendant la phase de récupération, 1 hématocrite de fin
d’effort s‘abaisse d‘environ {,7 %4 +/- 2,3 sans rejaindre la
valeur de repos. Cette baisse ecst statistiquement trés

significative (P < 14 (Tableau n®"IX).

3-2-2- Chez les drépanocytaires

L’effort s“accompagne également d‘une augmentation
statistiquement significative, en moyenne de 1,3 +/- 1,8 X

de 1 hématocrite. (P ¢ 54> (Tableau n"X>.

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

DENSITOMETRIGUES

3-3-1- Chez les témoins

A la fin de 1‘effort, 1la fraction F3 est augmentée en
moyenne de 13,5 X ° par rapport & 1la wvaleur de repos.
(F3 = 45,3 +/~ 18 % contre 51,8 +/- 20,7 4 ; P < 1 X,

Toutefoiz, cette augmentation globale de la fracticon
F3 n‘est pas répartie de fagon homogéne au sein de ses

sous—fractions F3-F4, F4-F5 et FS (Tableau n°IX).

En effet, prés de 80X de cette augmentation concernent la
zone F3-F4 (cellules de densité morenne comprise entre 1100
et 1110)> contre 12,4 % pour la fraction F4-F5 (densité
comprise entre 1110 et 1120) et seulement 3,74 pour 1la

fraction F5 (densité supérieure a 1120).
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Les changements observés au niveau de chacune de ces trois
sous-fractions de F3 sont statistiquement significatifs, de
méme que ceux de la D30. (P < 54> (Tableau n®X).

Seule la R&0 ne subit aucune modification significative &

1"effort par rapport & sa valeur de repos.

3-3-2- Chez les drépanocyrytaires

A la fin de 1’effort, la F3 n‘est augmentée en moyenne que
de 3,30 % (F3 = 63,8 +/~- 14,70 X a &7,3 +/- 13,1 ). Cette
augmentation n’‘est pas statistiquement significative (p>S
#)Y, De méme les chéngements des fractions F3-F4, F4-F%, de
la D50 et de la Ré&0 ne sont pas statistiquement
significatifs (p>S Z;. Ainsi, seuls les changements des deux
sous fractions F4 et F5 sont statistiquement significatifs
(P ¢ 3 %) et ce en raison des variations <cignificatives de
FS, les variations de la fraction F4-F5 n’étant pas non plus

significatives . (Tableau n"X).
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3-4- EFFET DE L‘EFFQRT _SUR LES HEMATOCRITES ET SUR

LES INDICES DENSITOMETRIQUES POUR CHACUN DES

A ) e e e e e e e e e ——————————— et

DEUX SOUS-GROUPES DE_SUJETS DREPANOCYTAIRES

3-4-{- L’hématocrite.
L’hématocrite s’accompagne, uniquement, d“une augmentation
statistiquement significative dans le sous—groupe 2 (p<3 ).

(Tableau n®XI)>.

3-4-2- Les indices densitométriques

Les fractions F4, F4-F5 et 1a D50 s’accompagnent d’une

augmentation statistiquement significative dans le <ous
groupe 1, (P < 5%), alors que seule la fraction FOS est
statistiquement significative dans le sous-groupe 2 (P < 3%

(Tableau n"XI).

3-5- COMPARAISON DES VARIATIONS DES HEMATOCRITES

ET DES PRINCIPAUX INDICES DENSITIOMETRIQUES

DES TEMOINS ET DES DREPANOCYTAIRES

3-5-1- L‘’hématocrite

L’ augmentation de 1-hématocrite observée entre le repocs et

17effort est statfstiquement plus importante chez les

témoins que chez les drépanccrtaires (2 +/- 1,40 % contre

1,30 +/- 1,8 X ;3 p<t %) (Tableau n°XIIz,

De méme, la baisse de 1’ hématocrite observée au cours de la
récupération est statistiquement pilus importante chez les

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

0,4 +/= 1,9 % 3 p<1 ¥>. (Tableau n°XII>.
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'

FABLEAY N°XT (OMFARAISON AU 'H—‘) N B m WILCOXON DES

VARIATIONS DES HEMATOCRITES ET DES INDICES |
~ DENSITOMETRIQUES SELON LES ETATS PHYSIOLOGIQUES
| CHEZ LES DEUX SOUS- GROUPES DE DREPANOCYTAIRES

HbSS ‘
W-REPOS Ht%' F3 | F4 F3-F4 F4 F5 FS D50 R60

‘n=8 0,9/ 7,3 3,8 3,6 26 1,2 0,001 'ooozf,_f'm
ET 1,3 12, " 56 12,2 2_-.9__A?si";;,Q-_QQ‘_,“!.Q:Q??*_ﬂ

'WILCOXON NS | NS | S; NS S NSJ S NS | |

n-12 1,100,310 -0,7 -0,6 1,6!0,000 0,000,
ET 1,652{3,3 4,1 @ 41 24 000110004”“

~ WILCOXON S _rg__s‘gus__a_ NS NS | S | NS | NS
| RECUP-EFFORT Ht%| F3 | F4 F3-F4/ F4 -F5/ FS | D50 | R60

"9 “0pf-1,90-02 -1,7] o1 -0,3/-0,001 /0,001 |

ET ' 23]65(23 55 25 15|00020004 |

WILCOXON NS | NS |NS. NS | NS [NS| NS.| Ns

n=12  -0,8/1,2 -1,8 29  -3,1 1,310,000 0,000
E.T 1,5/6,047. 63 5,1 ‘28 00010004

B T i N I

WILCOXON "NS!NS /NS NS ' NS NS NS | NS

doa

REC-REPOS  Ht%| F3 | F4 F3-F4F4-F5 F5 D50 | R60

n=9 '0,9/54:.36 1,9 | 27 10,9 0,061 ooozi::f’_iﬂ_
!~.,

ET  1,9!78/57 91 36 29 90020006
WILCOXON NS ' NS ' S NS | S NS NS | NS

n-12 0.3 '15:_037._2\,43 -3,7 2,9 0,000 0,001

Nr,_ -

i

ET 1.4 63 45 68 | 45 37 0,002 0,003,

‘WILCOXON NS | N ¥NS§ NS S | S NS g NS

S

{
! |
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3-5-2- Principaux indices densitométriques.

L‘-augmentation de la fraction F2 observée entre le repos et
1“effort est statistiquement plus élevée chez les témoins
que chez les drépanocytaires (13,6 +/- 11 Y% contre 3,3 +/-
2,3 (p&l “%>). De méme, la sous fraction F3-F4 et 1a D30 sont
statistiquement plus élevées (P < | X) chez les témoins que
chez les drépanocytaires.

En revanche, les augmentations des {ractions.F4, FS, F4-F5,
entre le repos et 17effort ne sont pas statistiquement
ditférentes entre témoins et drépanocytaires (P > 5 ).

(Tableau n®XII).

-4~ LES DEUX SOUS-GROUPES DREPANOCYTAIRES

3-é4-1- L hématocrite

Les valeurs dec hématocrites cant sencsiblement les mémes
chez les deux sous—-groupes de sujets drépanocytaires. La

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

n"XIIl.

3-é-2- Les indicez densitométriques

Seulesz les wvariations des fractions F3 et F4-F5 sont
statistiquement <significatives (p < S5 %) chez lee deux

sous—grounpes de sujets drépanocytaires (Tableau n°XIIIy.
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' TABLEAU N°XIIT

[P _L e

COMPARAISON AU TtST U DE MANN WHITNEY DES HEMATOCRITES

PR S,

!
{- -
!

ET DES INDICES DENSITOMETRIQUES SELON LES ETATv§ PHYSIOLOGIQUES

~ DES deux sous groupes de sujets drepanocytaires | |
Hbss o | ! ' f _“ o -
w- m:pos N Ht% F3 F4 F3 F4 F4 FS' F5 ulﬂ)§0____R_§Qf b 1 o
n=9 '0,9.7,3 38 3,6 26 1 ~2_‘ 0,001 0,002 | i
£1 _?13 121,56 122 2.9 |3,4]0001 0003 | |
-1z 11,1.0,3/1,0 -0,7 -0,6 | 1,6 0,000/0,000 | i
e [1,6.52133 41 | 4.1 _2“4“91991«,_9"924;“;ﬂ_M o
? i 1 v i
MW NS S |NS| NS S [NS| NS | NS . | i
 n=9 0,9 54|36| 1,9 27 |09]0,001]0002 | |
kT 11,9,7,8/57| 91 | 36 29[0002[0006 | |
n-1z  {0,3/1,5/-0,8] 2,3 ,-3,7 |29 0,0000,001 B
k1 |1,4.63/45| 68 | 45 3,7 00020003 | |
MW (NS Ns | NS| Ne Ts | Ns [ Ns | Ns | T[T
1 O } 4 ;~“_,__‘AA‘____§_-__ —— e
i e b i R N S SUNE NI e N
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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 wvaleur qui e rapproche de celle de

repos.

4-1-2- Chez les drépanccytaires

L‘hématocrite est significativement plus élevée par rapport

4 za valeur basale de repos (p<S .

4-2- LES INDICES DENSITOMETRIQUES.

4-2-1—- Chez les témoins

La plupart des indices densitométriques tendent & retrouver
des wvaleurse proches de celles de repos, mais Jleurs
élévations demeurent statistiquement significatives pour les

fractions F3, F4, F4-F5 et FS sauf la R&0 (P ¢ 5 X,

4-2-2- Chez les drépanocytaires

Les indices densitométriques <sont, au plan statistique,
strictement identiques a4 ceux obtenus a 1‘effort, sauf la F3S

qui demeure statistiquement significative (p { 5 .
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4-2—- COMPARAISON DE L'HEMATOCRITE ET DES IMDICES

DENSITOMETRIQUES DESTEMOINS ET DES DREPANOCYTAIRES

4-3-1- L’hématocrite.

L'hématocri te reste zignificativement élevé chez les
drépanocytaires (p<{5 %>, alors qu’il <e rapproche de =za

valeur de repos chez les témoins.,

4-3-2- Les Indices densitométriques.

Les différences observées au niveau des indices
densitométriques pendant les périodes de fin d’effort et de
récupération chez les témoins et chez les drépanccytaires ne
sont pas statistiquement significatives. (P > 5 X s

(Tableau n“XIV).

4-4~ COMPARAISON DES HEMATOCRITES ET DES INDICES

DENSITOMETRIGQUES 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 wvaleur basale de repos.
Toutefois, la différence observée au sein du sous groupe |

n‘est pas statistiquémént significative. (P » 5X).

4~-4-2- Les indices densitométriques

Dans le sous groupe 1 les fractions F4 et F4-F5 demeurent
statistiquement significatives A 1‘excepticon de la DS0. Par
contre, dans le sous groupe 2, seule la fraction FS est
significativement auvgmentée, alorse que la fraction F4-F5
chute significativement. Les différences notées sont

statistiquement trés significatives, (p<i1X), (Tableau n®XV),
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TABLEAU_ N' XIV COMPARAISON AU TEST -U- DE MANN WHITNEY DES HEMATOCRITES ET DES
INDICES DENSITOMETRIQUES OBTENUS A LA RECUPERATION DE 20 MlNUTESr

DES SU.JETS TEMOINS ET DES SUJETS DREPANOCYTAIRES o o

Mk . F3 F4 | F3F4  Fa-F5  FS | DSO R60

HbAA A I -

ET | 38 | 208 44 | 18

Cmm32 . 41,3 1 611 0 6,7 | 544 59
| HbSS | | | o
i

n=21 | 24,2 67,1 ~ 268 | 404 11,4 154

- ET 0 a7 U2y Tz |7 54 | 86 ‘:0 003__':,9,@5:'
""" M.W TS | NS s . 7s s 1 1s ' rs | 15 ]
NS [ R

H ) AE» B ) ‘—.‘J
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TABLEAU N° XV COMPARAIE)ON AU TEST "U" DE MANN WHITNEY DES HEMATOCRITES E T DES
7 ENDICES DENSITOMETRIQUES OBTENUS A LA RECUPERATION PASJ'VE DE 20

MINUTES DES SOUS GROUPFS DE SUJETS DREPANOCYTAIRES

[

i

__HbSS
n=12
_ET

DV T SUR

S Ht

576
B FL U

F3 Fa

157

a3z asa

F3-F4

. _)
!

o419
6.3

w | o393
101 97 . 1.6

~ Fa-rs
13

144

4,6

R

83
- _.3 5 -

20,7 |
A7 3__ . -~

B PO O A AR A

TS

D50

1,10t
0,001

1,105
0,005

RER

R60

0,012
10,005

. 0022
. 0,006

Ts
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S—- ETUDE_DES GAZ DU SANG ARTERIEL

S-1- CHEZ LES TEMOINS

Les gaz du sang artériel sont strictement normaux (pH 7,3% ;
Pa0l2 90 Torr ; PCOZ 40 Torr).

L-épreuve d’effort de 20 minutes s”accompagne d’une acidose
métabolique modérée (pH = 7,34) avec alcalose Qazeuse
modérée (baisse de 3 Torr de la PaC02) et normoxémie.

A la 20eme minute de récupération, les gaz du sanqg

retrouvent leur valeur initiale de repos & 17exception de 1a

persistance d’une alcalose gazeuse (Tableau n®xXVI).

5-2- CHEZ LES DREPANOCYTAIREFS

Au repos, le pH est normal mais il existe une hypoxémie
modérée (Pald2 = 89,8 Torr) avec hypocapnie chronique modérée
a 31,3 Torr en moyenne.

L épreuve d’effort entraine wune acidose métabolique minime,
(pH passant de 7,39 & 7,36> avec majoration de 1“hypocapnie
chronique de repos, sans retentissement sur 1‘oxygénation
artérielle (Pal2 = 88,3 Torr?,

La récupération s”accompagne de la persistance de 1‘acidose

métabolique minime ‘et de 1 hypocapnie chronique (Tableau

n®xXMI> .,

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

DE_DREPANOCYTAIRES

Les gaz du sang sont sensiblement les mémes chez legs 2
sous—groupes A 1“exception de la Pal2 d‘effort et de
récupération de 20 minutes ol, le scus groupe | présente des
valeurs signi+icati§ement plus élevées que celles du sous
groupe 2. Les différences observées sont scstatistiquement

significatives (pdl 4 ;5 p4S %) (Tableau n°xXVII>.
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‘_TABLEAU N XVII COMPARAISON AU TEST i DE MANN WHITNEY' D[S) bA? DU SANG EF DE L:
SATURATION DE L’ HEMOGI OB!NE EN OXYGENL SEL ON LES LTATS PHYSIO— .

| QHBAA/Hbss_ . He CpH P02 . PCO2 f,s__a__o.é'
REPOS mmo”' . amdg  mmNg %
" n=32 . 11as - 71,38 975 . 343 . 964
CET f00004.,.,_.‘,§ oot . 71 2 1.3

=21 1,1449 | 7,39 89,8 . 31,3 ' 90,8(n=13)

ET . 00005 002 43 . 25 2T

mMw . ns Ns 1s. . 1s T8 |
CEFFORT200 . W+ pH_ [ PO2 | PCO2 | Sa02 _
. mmolt mmHG § mmi{G %

| | 1,1456 | 7,34 981 1 31 | 96,6
I = | "e0c06. | 003 | 63 | 23 1,6
0 m=21 | 1,1455 . 7,36 . 88,3 | 28,4 | - 89,9(n=13)
. ET . 00006 . 0,03 49 29 | 34

—n 32

Mw 0 TNs s LT85 TS5 oI5

i
. '

CRECUP20° | (Me) . pH | PAO2 | PCO2 | SAO2
* mmol/L | L mml6 mmliG § %

1,145 7
0, 0004 ? 0,
7
o

g 863 | 316 | 95,8
2 77 0 35 22
7 . 86,2 31,2 91 ,02(n=13)
3 ! 3.6

n=21 | 1,1449

ET ‘;_00005‘_

)
i .

L mw s NS Ts NS
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COMPARAISON AU TEST 'U DE" 'MANN WHITNEY DES GAZG

DU SANG SELON LES ETATS PHYSIOLOGIQUES DES
] DEUX SOUS- GROUPE{[}E S'QJETé'6@@@‘Xﬁdévm;@é§N'"'
SRS A RN AU B A N,
| HbSS | REPOS | pH | PO2 | PCO2 |
L o mmHe_ | mmlG
T nm=9 | 7 738 | 92,4 | 324 |
L ET 0803 | st | 24 -
el pom=i2 1,4 899 | 306 |
. ET 0,03 S.1 2.1
ol iMw | 1 NS | "Ns | " Ns__
I R _E.EEQBI?P"_MWBHA_-_ | _PO2 | pCO2 |
e mmie | mmHe .
_ e L m3e | et | 285 o
T ., 0,03 4.1 3.5 | ]
o T e=12 0 U 7137 | 856 | 219 7
T e o044z |23
M.W | Ns TS NS :
4. |recup20'] " pH | PO2_ | PCO2 |
§ mmH6G mmHG
.l mse 1t 738 | 893 | 312
ET ' G,03 8 3,3 ,‘
o fom=12 | ' 739 | 855 | 307 .
cT 0,03 7.7 3 |
T Mw T NS s T NS
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DISCUSSION —~ CONCLUSIONS

1- LIMITE DE LA METHODE

Les valeurs de densité médiane (DS0) et d’écart
densi tométrique moyen (R&0) obtenues dans notre série, chez
les témoins et chez Hes drépanocytaires, sont identiques &
celles rapportées par WAHON (1987) dans une étude menée a
Abidjén sur du sang wveineux chez chacune de ces deux
populations.

De méme ces valeurs sont retrouvées semblables & celles de
RODGERS et al (1985) en ce qui concerne la population a
HbAA, et & celle de QDGUCHI et al (1985) en ce qui concerne

la population & HbSS,

Par contre, nos valeurs sont plus faibles que celles de
BAUDIN et al (1984) et de CHOMEL et al (198%) concernant le
groupe témoin, et plus élevées que celles rapportées par
RODBERS et al (1985).et BAUDIN et al (1986), concernant le
groupe des drépanocytaires. Ces différences, bien que
statistiquement significatives, restent tras ﬁodérées, dans
les limites des variations physiologiques.

Certes, chez les drépanocytaires, ces différences pourraient
étre attribuées & 1a nature artérielle de nos prélévements,

la plupart des auteurs ayvant eu recours A des prélévements

de sang veineux.
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De méme, la composition exclusivement masculine de nos
sujets témoins et drépanocytaires peut rendre compte de la
valeur élevée de ces deux indices, BLUMENFELD et al (1¥88)
ayant montré des taux de fractions denses statistiquement
plus importants chez les hommes que chez les femmes. Enfin,
1“anticoagulant peut étre également incriminé, |“héparine,
que nous avons utilisée, majore la densité cellulaire par

rapport & 1/ACD (NAKASHIMA et al 1%73).

Toutefois, ces explications ne peuvent é&tre retenues puisque
par rapport aux données de la littérature, les témoins
présentaient des différences de sens opposés a celles
identifiées chez les drépanocytaires. Autrement dit, si 1a
méthodologie était en cause, les variations par rapport 2 la
littérature, surtout par rapport & un méme auteur tel que
BAUDIN, auraient dGes &tre de méme ordre de grandeur pour

les témoins et pour les drépanocytaires.

Ainsi, bien que les différences observées restent
statistiquement significatives par rapport A celles
rapportées par plusieurs auteurs, elles n‘ont pas, & notre

avis, de signification biologique.
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2- A L'ETAT DE REPOS

Le profil moyen de densité globulaire de nos drépanocytaires
ce différencie de celui des témoins par un étalement plus
large de la densité érythrocrtaire vers les zones de faible
(<10%0) et de forte (>1110) denzité. Cette observation est
en accord avec la description comparative des profilse de
densité des témoins et des drépanocytaires majeurs retrouvée
dans la littérature 0ODA et al (19278>, WEENS et LESSIN
(1934), RODGERS et al (1985), FABRY et NAGEL (1982). La
comparaison de tous les indices densitométriques confirme
cette différence morphologique des profils, les fractions
lourdes et les fractions légéres étant statistiquement plus

élevées chez les dréﬁanocytaires que chez les témoins.

Toutefois ces résultats 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 trés forte proportion de cellules de
densité identique ou trés voisine, la densité du recte de la
population globulaire s‘écartant peu de cette wvaleur
centrale. Ce faible écart de densité au sein de la
population globulaire d‘un méme sujet témoin s’exprime par
1a faible valeur de 1a densité érythrocytaire
intra-individuelle. En revanche, la variabilité de la D50
d’un témoin & 17autre, de méme que 1‘étendue relativement
large de 17échelle de densité globulaire chez ces mémes
témoins rénd compte;)de. 1"hétérogénéité inter-individuelle
desijprofﬁlsf.§e ’ggnéitggjélobu[aire chez les sujets A& Hb

normale, : = - . . LN
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La raison de cette variabilité inter—individuelle de 1a D30
ne trouve aucune explication dans les corrélations toutes
non significatives entre la D30 et les indices

hématologiques ou gazométriques.

Chez les drépanocytaires au contraire, 17étude des
régressions linéaires simples, révéle une corrélation
positive forte (r=0,45 ; P<0,001)> entre l1a densité moyenne

(DS0) et 17écart de densité (R&0D).

Les quatre sujets ayant 1les densités 1les plus faibles
présentent des petits écarts de densité. Leurs profils de
densité sont tout A fait superposables au profil de densité
moyen des témoins (figure n®10). Autrement dit, i1l est donc
possible de confondré un profil de densité d’un sujet témoin
avec celui d’un sujet & HbS. Pour préciser les limites de la
dictinction morphologique du profil de densité entre témoins
et drépanocytaires, '1a sensibilité (ss‘) et la spécificité
(sp> de chaque indice densitométrique sont déterminées,.
Seules la fraction F5 (ss'=97X4), sp=100X), la R&0 (ss/=89Y,
sp=100%) et, dans une moindre mesure, 17écart de densité des
fractions lourdes DI (ss/=84% , sp=100%4) et la fraction F4

(s8/=89/4 ; sp=894) se sont révélés discriminants.

En revanche, la D50, pourtant largement utilisée par les
différents auteurs pour caractériser les profils de densité,
se révéle d’une sensibilité médiocre (s5'=474), Certes cette
faibie sensibilité de 1l1a D50 ne remet pas en cause
17évidente hétérogénéité des profils de densité chez les
drépanocytaires, mais souligne sa relative étendue au sein

du groupe témoin (De 1,095 & 1,105 chez les HbAA contre
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de 1,098 A 1,108 chez les HbS). De ce fait, 1la D50
n‘apparait pas devoir gtre retenue C omme index de
1“altération du profil de densité globale, comme le

suggérait KURANTSIN-MILLS et al (19870,

En revanche, 1“élargissement de 1a Ré0 chez les
drépanocytaires rend compte de 1“hétérogénéité

intra~individuelle de la densité globulaire.

En effet, 1le profil de densité des drépanocrtaires se
distingue de celui des témoins par 17élargissement de
1“écart de densité RSU et par la présence d‘une fracticn de
cellules trés denses FS. De plus, la R&0 est treés fortement
corrélée & FS (r=0,8%, p<10-3) et, dans une moindre mesure,
& la fraction de cellules denses F4-F5 <(r=0,6%) ;
p<10-3)., Ces résultats suggérent que 17 hétérogénéité de la
densité 4rythrocytaire exprimée par la R&0 se refléte de
fagon particulieére & travers la seule fraction F5. (Haute
valeur de cette corrélation car les 2 wvariables sont
rigoureusement indépendantes, la R&0 excluant la Fl et 1a FS

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

En corollaire, 1“exploration de 1"hétérogénéité intra
individuelle de l1a densité globulaire peut se limiter & la
détermination du fragment FS, ce d autant gque sa sensibilité

et sa spécificité sont excellentes.

Une telle détermination est peu onéreuse et facilement
réalisable avec des morens beaucoup moins importants que
ceux exigés par l’élgctrophorése. De ce fait, elle peut &tre

proposée comme moyen de dépistage de la drépanocytose

homozygote.
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Néanmoins, la sensibilité et la spécificité de FS devraient
ttre évaluées dans les autres formes de drépanocytoses afin

cd’en situer les limites diagnostiques.

En effet, FS n'étanf pas significativement corrélée au taux
d’hémoglobine S, sa détermination ne constitue qu‘une
évaluation indirecte des conséquences d’un taux élevé,

supérieur & 80 %, de 17hémoglobine S.

Par ailleurs, LABIE et KRISHNAMOORTHY (1988) indiquent que

la sévérité de la drépanocytose homozygote est atténuée par

la présence d’HbF.

Pour ces auteurs, la présence d’hémoglobine S diminue la

production de <cellules denses parce que 1°HbF ne

copolymérise pas avec 1’hémoglobine S et empéche 1a
transformation falciforme des cellules.

Dés lore, un taux élevé d’'HbF s‘accompagnerait d’un faible

taux de fractions denses.

Mais dans notre é tude, 1“absence de corrélation
significative <(r=0,31 ;3 p > 0,202) entre les fractions S
(moyenne=87,46 +/—- 4 /> et les indices densitométriques
montre que la sévérité clinique n“est pas forcément liée 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 drépanocytes
irréversibles surtout, mais aussi des drépanocytes
réversibles et des sphérocytes trés denses. Ces cellules ne
sont pas spécifiques de cette fraction puisqu‘elles <sont
identifiées dans des fractions densitométriques moins

élevées, équivalentes & notre fraction F4-FS (moyenne = 12,3

+/_ ?,8) .
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Cette pluralité des types globulaires et leur manque de
spécificité vis—a-vis de la fraction FS pourrait expliquer
1“absence de corrélation significative entre la numération
des drépanocytes irréversibles et la fraction F5, dans notre
étude, en accord avec 1les données de 1a littérature
FABRY et NAGEL (1¢82).

En revanche, 1“absence de liaison corrélative significative
entre R&40 et la fraction de faible densité F! <r=0,07 ;
p>>5%) signifie que les cellules 1légéres, composées de
réticulocytes surtout mais aussi de globules blancs et de
thrombocytes n‘induisent pas de fagon significative, de
modification de la Ré0. Autrement dit, 17hétérogénéité
intra-individuelle de 1a densité érythrocytaire dans 1la
drépanocytose majeure est indépendante de 1a fraction de
cellules légéres, Cette derniére, dominée numériquement par
les réticulocytes (35 X selon FABRY et NAGEL (1982)
traduirait 1a réponse érythropoiétique & 17anémie chronique,
Contrairement & BILLET et al (1984), LANDE et al <(1988)
rapportent wune corrélation négative étroite entre 1a
concentration sanguine en hémoglobine et la fraction de
cellules légéres. Mais dans notre travail, la fraction de
cellules légéres n‘est corrélée ni avec 1la concentration
sanguine en hémoglobine, ni avec le taux d’hémoglobine S, ni

avec les fractions lourdes FS.

Nos résultats, en opposition totale avec ceux de LANDE sur
ce point sont compétib]es avec 17extréme hétérogénéité du
volume réticulocrtaire (et donc de leur densité) soulignée
par RODGERS et al (1983). Par ailleurs, il est clairement

admis que la stimulation érythropoiétique,



8a

qu; refldtant 1a numération des réticulocytes, pouvait étre
déclenchée par une Baisse de l1a concentration sanguine en
hémoglobine, une hypagémie artérielle ou simultanément par
ces deux facteurs. Dans la drépanocytose majeure, ces deux
facteurs coexistent & un dégré de sévérité wvariable et
indépendant 1‘un de 17autre LONSDORFER et al (1983, 1984).
En conséquence, toute corrélation positive entre fraction
légére et concentration en hémoglobine ne peut é&tre que
fortuite.

Si le dégré d’anémie n’‘est pas corrélé au taux de cellules
légéres, en revanché, la fraction de cellules trés denses
FS, est inversement liée & la saturation artérielle en 02 de

1 hémogiobine (r = -0,79 ;3 p < 0,2 4.

Cette corrélation inverse traduit la relative incompétence
des cellules & forte densité au transport sanguin de
1“oxygéne., Mieux, les coefficients de corrélations obtenus &
partir des équations de régressions linéaires simples entre
la saturation artériél]e en 02 =t les fractions de densité
croissante F3-F4, F4-F5 et FS #4tablit la relation inverse
entre la saturation en 02 de 17hémoglobine et la densité
érythrocrtaire. Ces résultats confirment ceux de FABRY et
NAGEL (1982 qui, en étudiant 1a PSO0 de chacune des 4
fractions cellulaires de densité croissante, démontre 1la
baisse de 17affinité de 1’hémoglobine pour 1702 en rapport
avec 17augmentation de la densité érythrocytaire. La
détermination simultanée du C.C.M.H. lui permet de conclure
que les cellules trés denses dépassent les concentrations en

hémoglobine a partir desquelles survient la cristallisation

de l’hémog]obine.
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SEAKINS et al (1973), en étudiant in Qitro 1“affinité pour
102 de solution d’hémoglobines & concentration croissante,
ont déjA décrit 17augmentation brutale de la P30 dés que le
seuil de polymérisation cellulaire rend compte, du moins en
partie, de la désaturation du sang artériel. Quel est alors
1“/impact des gaz du sang, et singuligdrement de la FO2 et du

pH artériel, dans cette désaturation ?

Aucune étude, A notre connaissance n‘a abordé cette
question. L hypoxémie de gravité variable retrouvée chez les
arépanocytaires par rapport a la Pal02 de nos témoins (p<1lX)
est fortement corrélée & la Sat 02 (r=0,8%9 ; P<10-3) mais
n‘est pas statistiquement liée & FS (r=0,41 ; p>54). De ce
fait, hypoxémie et hyperdensité cellulaire se comportent
comme deux co—facteqrs indépendants susceptibles d’induire

respectivement une désaturation artérijelle. Au plan

physiopathologique, 17hypoxémie apparait comme un facteur
acquis, 1ié aux séquelles sur la fonction d’hématose des
micro-infarctus puimonaires consécutifs des accidents
vaso—octlusifs intra parenchymateux auxquelles

s’ajouteraient celles des nombreuses atteintes infectieuses
du poumon qui émaillent 17enfance chez 1le drépanocytaire
BEGUE (1984) .

Enfin, les corrélation négatives entre le pH artériel et la
saturation artérielle en 02 d’une part (r = =0,447 p{24) et
entre le pH artérie! et la Pa0OZ d’autre part (r= -0,58 ;
p<{3%4) suggérent que 1’alcalose mixte chronique résulte d‘un
mécanisme de compen?ation rénal, et ventilatoire en réponse

& 1’hypoxémie artérielle, réduisant aussi 17élévation

importante de la P30.
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En résumé, les données biologiques au repos indiquent que
les drépanocytaires présentent une anémie chronique de
sévérité moyenne importante, associée & une hypoxémie
d’ importance minime. L‘évaluation des profils de denscité
érythrocytaire retrouve 1la <classique hétérogénéité
densitométrique dont 1a sévérité variable d’un
drépanocytaire & 1‘autre s‘exprime par la valeur de 17écart
densitométrique R&0 ou mieux par la fraction densitométrique
FS. Cette derni&re grandeur FS se révele discriminative
entre témoins et drépanocytaires homozygotes lorsque sa
valeur est supérieure & 24 . L‘étude des corrélations
linédaires entre grandeurs densitométriques et gazométriques
permet de reconnaitre dans 1‘hypoxémie artérielle et dans le
taux de cellules trés denses (F3) 1les deux principaux
déterminants de 1a désaturation artérielle en 02, par

ailleurs non liée & la sévérité de 1 anémie chronique,

C‘est dans cet état biologique de repos que les
drépanocytaires ont subi leur épreuve d’effort afin
d’évaluer les éventuelles modifications des profils de
densité globulaire au cours ou au décours dfune activité
physique dintensité modérée soutenue pendant 20 minutes.

Une semaine auparavant, les drépanocytaires ont exécuté sur
bicy¥cle ergométrique wune épreuve d’effort exhaustive A&
charge croissante qui a révélé wune puissance maximale
tolérée abaissée en moyenne de 434X par rapport & la P.M.T.

moyenne du groupe témoin,
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Cette faible P.M.T a . été pressentie & 17analyse premiére des
gnnnées biométriques, lesquelles ont objectivé un déficit
pondéral franc chez 1‘ensemble des drépanocytaires, en
moyenne abaissé de 20% par rapport au poids moyen des

témoins.

Ce déficit pondéral est interprété comme la conséquence d’un
comportement d“économie d‘effort acqQuis par le
drépanccytaire pendant son enfance. En effet, les
expériences multiples de fatigabilité rapide et prolongée
ddes & 17anémie chronique, et de déclenchement de crise
vaso—-occlusive au cours et au décours d‘une activité ludique
et physique importaﬂte ont dd apaiser les tempéraments méme
les plus vigoureux. Cette inaptitude physique aérobie
relative, déja rapportée dans les travaux antérieurs du
laboratoire LONSDORFER et al (1983, 1984), BOGUI et al
(198%9) impose de rapporter 1‘intensité de 1’effort au poids

corporel afin d’en exclure la composante liée au déficit

pondéral .,
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3- A L’ ETAT _D’EFFORT MODERE DE 20 MINUTES

La relation etfort physique-crice drépanocytaire est
subjective puisque aucune preuve expérimentale ne 17a

démontrée clairement.

Par ailleurs, les travaux antérieurs de notre laboratoire
dont le protocole d‘étude ont utilisé des efforts exhaustifs
de longue durée ne se sont pas soldés par 17éclosion d’une
crise & de rares exceptions prés. En conséquence, 1la
relation entre effort physique et crise mérite d“etre

élucidée.

BALLAS et SMITH (1992)> ont montré, dans une étude réaiicsée
au repos, que la crise vaso—occlusive est précédée, | 3 3
Jjours, d‘une augmentation de la fraction F4 dont 1“amplitude
de variation est de & & 13 X

Notre travail a permis de mettre en évidence, chez les
témoins & HbAA, une augmentation globale de toutes les
densités cellulaires, & 1‘exception du pourcentage de
cellules de densité }nférieure 4 (10%90). Cette augmentation
concerne les cellules de densité comprise entre 1,100 et
1,110 3 puis du pourcentage de cellules denses (F4) dont
1“amplitude de varia;ion est de S0 X . Mais cette élévation
de densité apparait essentiellement localisée au niveau de
la fraction (F3-F4) <(zone de densité normale) en raison de

sa prédominance.

Chez 17ensemble des drépanocytaires, 1’effort entraine une
augmentation des fractions F4 ou FS5 susceptibles de
provoquer des crises vaso-occlusives dont les amplitudes de

variation sont respectivement de ? et de 12 % .
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Mais, 1‘étude des effets de 1‘effort chez les deux sous
groupes de drépanoc}taires définis montre clairement que
tous les drépanocyta?res ne réagissent pas de la méme fagon
au stress ph¥siologique.

Le sous-groupe 1 augmente ses fractions F4 et FS
respectivement de 31 % et de 13 “ alors que ces fractions
sont respectivement de 3 et ? “% dans le sous—groupe 2.

Nous remarquons donc que 1‘augmentation du pourcentage de
cellules denses observées & 1‘effort sont au moins
équivalentes sinon .supérieures & celles rapportées par

BALLAS et SMITH (1992).

Par ailleurs, il a ‘été prouvé que 1‘acidose, 1’hypoxémie,
1“hémoconcentration, favorisent 1“augmentation de la
concentration corpusculaire morenne de 1‘hémoglobine § et sa
polymérisation, ce qui entrainerait donc 1“élévation de 1la

densité cellulaire BEGUE (1984).

Or, dans notre travail, 1‘absence de <corrélation
significative entre ces différents paramétres ci-dessus
cités, suggére que les augmentations de densité cellulaire
ocbservées seraient dues a une déshydratation dez globules

rouges.

Le cytoplasme des érythrocytes humains est riche en K+.

Le globule rouge étant entouré d’un milieu pauvre en K+ (le
pl asmal, il en résulte 1‘existence d‘un gradient
électro-chimique substantiel qui faQorise le flux de K+ de
la cellule vers 1‘extérieur. Dans les conditions normales
cette tendance & la perte de K+ est empéchée par 1a membrane
qui posséde wune assez faible perméabilité aux cations
monovalents et une pompe & ATP, qui raméne le K+ du milieu

extracellulaire vers 17intérieur.
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Supposons que 17effort provoque une augmentation
substantielle de la perméabilité spécifique de la membrane
aux ions K+,

8i le flux de K+, qui en résulte, est supérieur a 1la
capacité de la pompe de ramener les ions K+ a 17intérieur de
la cellule, le globule rouge va subir une perte nette de ces
ions.

Bien entendu, 1’ion chlore scortira en méme temps pour
assurer la neutral{té électrique. Cette perte de K+C1-
s’ accompagne d’une fuite d’eau qui maintiendrait constante
la pression osmotique & 17intérieur de la cellule, mais qui
entrainerait la déshydratation.

Il ¥ a eu jusqu’a présent une accumulation considérable de
résultats expérimentaux qui suggérent que la déshydratation
des globules rouges se fait par perte de K+ et d’eau
ORRINGER (1280), Il est aussi qénéralement accepté que les
drépanocytes irréversibles sont déshydratés. Ces cellules

retiennent leur formé méme aprés réoxygénation.

Les études ont montré que la production des 1.5.C. in vitro
peut étre inhibée par des manipulations qui préviennent la

perte de 1’eau pendant une déoxygénation prolongée ORRINGER
(12805,

Ces résultats sugqggérent qu‘une perte d’eau ecst nécessaire

pour produire la déformation globulaire.

Ces études montrent aussi qu‘une telle déshydratation n’est

pas limitée aux 1.S5.C seulement et que méme les hématies
discocytes bien oxygénées contiennent une quantité d’‘eau

insuffisante pour le maximum de la déformabilité cellulaire

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 falciformation, tels qu‘ils adviennent
dans la microcirculation, puissent endommager la membrane de

fagon permanente.

De nombreux chercheurs ont montré & ce sujet que pendant 1la
déoxygénation la membrane des hématies & hémoglobine £
devient de plus en plus perméable aux cations. ORRINGER
(1980>. Si ce changement de perméabilité (qui serait e
résultat des dégats de l1a membrane dGe & la falciformation?
est sélectif pour 1les ions K+, 1/énorme gradient
électrochimique favorable au flux de K+ & 1“extérieur de la
cellule provoquerait une rapide déshydratation. Le fait que
les globules rouges falciformés perdent 1“eau au cours de l1a
désoxygénation et augmentent leur densité est en faveur de

cette hypothése,
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4- A L'ETAT DE RECUPERATION DE_20 MINUTES

7

Les augmentations des indices densitométriques qui sont
prolongées au cours de la récupération passive de 20 minutes
ont toutes des caractéres réversibles (les valeurs de la
récupération de 20 mn se rapprochent de celles observées au
repos),

Ce qui s‘oppose au ;aractére aggravant décrit par BALLAS et
SMITH «(19%92). Et si elles s’aggravent chez les
drépanocytaires & HbS, cela signifierait-elle 17évolution

vers une crise vaso-occlusive ?

Avtrement-dit 1“intensité de 1“effort imposée

engendrerait-elle un état pré-critique ?

Mais en somme, l’aughentation de densité telle quielle a été
observée aprés un effort de 20 minutes ; mais réversibles
(retour aux wvaleurs de repos) pendant la phase de
récupération passiué de 20 minutes)> montre que ce phénoméne

est lié & une déshydratation des hématies.
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CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES

Notre 1{ravail s‘est proposé, & partir de 1la méthode des
gradients de densité en ester de phtalate,de déterminer lecs
profils de densité de globules rouges sur du sang artériel
de sujets drépanocytaires originaires de 1la scus-région
ouest-africaine en période non critique, et de comparer
cette distribution & celle des sujets témoins sédentaires A

hémoglobine normale de 1a méme sous-région.

Les indices densitométriques classiques (F4, FS, DS0 et R&0)
et autres (F3, F3-F4, F4-F5, D1,D2) des profils de densité

ainsi que les gaz du sang ont été analycés.

Ces indices densitométriques et gaz du sang mesurés au repos
sont encuite évalués & 1‘effort modéré de 20 minutes sur

bicrcle en position couchée.

Les résultats retenus ont permis de :

1> Confirmer par la liaison entre la densité moyenne (DS
et 17écart de densité (R&0) (r = 0,45 ; p < 0,001),
1“hétérogeneité du profil de densité globulaire chez les

sujets drépanocytaires homozygotes en période non critique

au repos.,

2) Mettre en évidence 1’existence d‘une faible hétérogenei té
du profil globulaire chez les témoins & HbAA par l1a densité

moyenne (D50).,
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3) Montrer que la fraction FS densité supérieure a 1,120 est

spécifique de la drépanocytose.

4) Montrer que 1‘affinité de 1’hémoglobine S pour 17oxygéne
ect fortement diminuée pour les taux de cellules trés denses
(F5) au repos et & 17effort (r - 0,79 ; P < 0,001 H

r-0,75 ; P < 0,0012.

S5) D‘objectiver les augmentations variables mais réversibles
des indices densitométriques notamment, ceux qui sont
susceptibles de provoquer une crise vaso-occlusive (F4 ou

FS) en fonction du profil de densité globulaire de repos.

é) Rattacher ces augmentations de densité & wune

déshydratation cellulaire,liaison supposée mais non établie.

Toutefois, 17effort tel que congu, dans notre travail n’a
pas engendré de crises wvaso-occlusives chez nus

drépanocytaires méme une semaine aprés le test,
Mous espérons poursuivre ce travail en approfondissant

-~ La relation entre les intensités de 1‘effort et le degré

de polynérisation de 1“hémoglobine S.

-~ La caractérisation, & partir des critéres cliniques,
biologiques et fonctionnels des trdis phases pré, per et
post critiques. Ce qui nous permettrait de sélectionner 1le
ou les critéres les plus évocateurs de 1 imminence d‘une
crise wvaso-occlusive afin d‘établir, éventuellement, wun
score biologique prédictif de 1a survenue des crises vaso-

occlusives.,
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