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Points clés -

= Ladrépanocytose est une maladie de I'hémoglobine et du globule rouge.

= La physiopathologie est complexe et débute par la polymérisation de
I'hémoglobine en condition désoxygénée a l'origine d’une falciformation
des globules rouges conduisant a une anémie hémolytique chronique et
a des épisodes vaso-occlusifs.

= Le contexte pro-oxydant, pro-adhérent et pro-inflammatoire module la
sévérité clinique de la maladie.

= La drépanocytose est aussi une maladie vasculaire qui touche a la fois la
micro- et la macrocirculation.

Définition

m La drépanocytose (anémie falciforme) est une hémoglobinopathie autoso-
mique récessive.

m Clest la maladie génétique la plus fréquente dans le monde avec environ
300 000 naissances par an [1], dont les deux tiers surviennent en Afrique [2].

m Elle est causée par une mutation ponctuelle survenant sur le géne f-globine
a lorigine de la production d'une hémoglobine (Hb) anormale, 'hémoglobine S
(HbS).

m Laforme la plus fréquente et séveére associe la mutation HbS a I'état homozy-
gote, mais il existe d'autres formes de drépanocytose (hétérozygotie composite),
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associant I'HbS a une autre Hb mutée (HbC, D-Punjab, O-Arab par exemple) ou
produite en quantité insuffisante (mutation B-thalassémique).

m En condition désoxygénée, 'HbS polymeérise, ce qui conduit a la falciformation
des globules rouges.

m Les globules rouges falciformés sont fragiles et rigides, ce qui explique d'une
part 'anémie hémolytique chronique des patients et d’autre part la survenue de
crises vaso-occlusives douloureuses.

Vaso-occlusion

m Les complications vaso-occlusives (crises vaso-occlusives douloureuses, ostéo-
nécrose, etc.) étaient classiquement considérées comme la conséquence directe
de la perte de déformabilité des globules rouges a l'origine d'un blocage dans la
microcirculation et d’'une ischémie d’aval.

m Ce modele physiopathologique simple ne rendait cependant pas compte de
la grande variabilité clinique de la maladie, ce d'autant que le délai a la polymé-
risation de la désoxyHbS est théoriquement supérieur au temps de transit des
globules rouges dans la microcirculation.

| |l a été montré que ce temps de transit était en réalité allongé en raison d’'une
adhérence accrue de plusieurs populations de cellules circulantes (neutrophiles,
monocytes, plaquettes, globules rouges denses, réticulocytes) a lendothélium.
Ces phénomenes d'adhérence vasculaire accrue sont responsables d'un ralentisse-
ment circulatoire, favorisant la falciformation dans ces zones vasculaires au dia-
meétre réduit.

m Ces phénomenes d'adhérence vasculaire accrue sont en partie liés au contexte
pro-inflammatoire et pro-oxydant exacerbé dans la drépanocytose [3, 4].

m |l a également été montré que les patients avec un hématocrite, un taux d’Hb
et Une viscosité sanguine élevés étaient plus enclins a développer des crises vaso-
occlusives fréquentes [5]. En effet, la diminution de la réserve vasomotrice liée a
la diminution de la biodisponibilité en monoxyde d'azote (un puissant vasodi-
latateur) ne permet pas de compenser I'hyperviscosité sanguine observée chez
certains patients, augmentant ainsi le risque de crise vaso-occlusive [6].

m Le traitement par hydroxycarbamide (HC) augmente la proportion d’Hb
foetale (HbF) dans les globules rouges drépanocytaires, réduisant ainsi la propor-
tion d'HbS et sa polymérisation, ainsi que la tendance a la falciformation érythro-
cytaire. De plus, 'HC agit comme un donneur de monoxyde d'azote, améliorant
ainsi la fonction vasculaire [7]. Le monoxyde d'azote provenant de 'HC semble
également améliorer la rhéologie des globules rouges, et notamment leur défor-
mabilité [8]. Enfin, 'HC limite les phénomenes d'adhérence vasculaire [7]. Pour
ces raisons, I'HC réduit la survenue des événements vaso-occlusifs (crises vaso-
occlusives et syndrome thoracique aigus) et améliore l'anémie des patients [7, 9].
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Anémie et hémolyse

m La drépanocytose est caractérisée par une anémie hémolytique chronique: le
taux d'Hb moyen se situe a environ 7 a 8 g/dl pour les patients de génotype SS ou
SPB°. Les patients SC et SB* sont moins anémiques.

m Les patients dont les globules rouges sont les plus rigides ont un taux d’hémo-
lyse plus important [10].

m ['hémolyse intravasculaire exacerbée conduit a la libération d'Hb et d’heme
plasmatique. Ces deux phénomeénes perturbent le métabolisme du monoxyde
d’azote en limitant sa biodisponibilité et stimulent la production despeces oxygé-
nées réactives de l'oxygeéne. De plus, 'héme est responsable d’une activation des
cellules endothéliales via son interaction avec TLR4 (Toll like receptor 4), aboutis-
sant a la surexpression de molécules d'adhérence telles que la P-sélectine [11],
et a un état pro-inflammatoire [12]. Ainsi, les patients développent progressive-
ment une vasculopathie chronique marquée par une perte de réactivité du tonus
micro- et macrovasculaire et une modification du phénotype endothélial qui
devient pro-adhérent.

m Ainsi, 'hémolyse chronique participe a la survenue de complications vas-
culaires chez les patients drépanocytaires [13].

Le modele des deux phénotypes clinicobiologiques

m Pour expliquer la variabilité d'expression clinique de la drépanocytose, mais
aussi la variabilité pour un méme patient au cours du temps, plusieurs équipes
ont proposé un modele physiopathologique fondé sur deux phénotypes clinico-
biologiques : un phénotype hémolytique-dysfonction endothéliale et un phéno-
type visqueux-vaso-occlusif [13].

m Le phénotype hémolytique-dysfonction endothéliale serait principalement
lié aux conséquences déléteres de I'Hb libre circulante sur la biologie vasculaire.
L'Hb libre a une affinité 1 000 fois supérieure pour le monoxyde d'azote que I'Hb
encapsulée dans les érythrocytes. La présence d’'Hb libre, en diminuant la biodis-
ponibilité du monoxyde d'azote, est a l'origine d'une perturbation du tonus vas-
culaire caractérisée par une diminution locale des capacités de vasodilatation.
Ainsi, les patients les plus anémiés et les plus hémolytiques développeraient plu-
tot les complications suivantes : accident vasculaire cérébral ischémique, ulcéres
de jambes, priapisme et hypertension artérielle pulmonaire.

m En revanche, les patients les moins anémiés et marqués par une viscosité
sanguine plus importante développeraient plus fréquemment des complications
vaso-occlusives telles que les crises vaso-occlusives douloureuses, le syndrome
thoracique aigu et lostéonécrose.

m La présence d'une alpha-thalassémie associée (un géne ou deux genes alpha
délétés), en réduisant I'hémolyse, est un facteur de risque pour les complications
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vaso-occlusives, mais un facteur protecteur pour les complications liées a I'hémo-
lyse [14]. La réduction de I'némolyse chez les patients drépanocytaires avec une
alpha-thalassémie associée se traduit par une augmentation de la viscosité san-
guine qui, si elle dépasse les capacités de vasodilatation de la microcirculation,
peut se traduire par la survenue de crises vaso-occlusives [15, 16].

m En réalité, ces deux phénotypes coexistent et ne sont pas exclusifs.

La vasculopathie cérébrale : un exemple
de physiopathologie complexe

La figure 1.1 décrit les mécanismes impliqués dans le développement de la vas-
culopathie cérébrale (sténose) au niveau d'une artere.
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Figure 1.1. Anomalies biologiques et mécanismes physiopathologiques

de la vasculopathie cérébrale.
D'apres [17).
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