Découverte de I'anémie falciforme

Les caractéristiques anormales des globules rouges ont été décrites pour la premiére fois en 1910 par Ernest Irons et James Herrick a
partir du cas de Walter Clement Noel, un étudiant en odontologie d'une vingtaine d'années originaire de la Grenade, dans les Antilles : ce
patient était traité a Chicago pour une anémie depuis 1904, puis pour des « rhumatismes musculaires » et des « attaques biliaires »,
avant de mourir d'une pneumonie en 1916. Ce patient souffrait de toux, de fievre, de vertiges, de maux de téte et d'un état de faiblesse,
et ressentait des palpitations et un essoufflement, comme certains membres de sa famille. Son sang montrait qu'il était tres anémique, le
nombre de ses globules rouges n'atteignant que la moitié de la valeur normale. L'observation d'un frottis sanguin montra des globules
rouges de forme inhabituelle en faucille — c'est-a-dire « falciforme » résultat publié en novembre 1910. Quelques mois apres cette
publication, un autre article intitulé exactement de la méme maniére « Peculiar elongated and sickle-shaped red blood corpuscles in a
case of severe anemia » décrivit le cas d'un patient admis a I'hdpital de I'université de Virginie le 15 novembre 1910 ; la publication qu'en
fit Verne Mason en 1922 employait pour la premiére fois le terme « anémie falciforme » pour définir cette maladie.




Quelques symptéomes de la dréepanocytose
Les premiers symptomes apparaissent vers I'age de trois mois.

Anémie chronique

e Le nombre de globules rouges est inferieur de moitie a celui des individus sains, grande
fatigabilite.

Crises vaso-occlusives

» Les globules rouges forment des bouchons qui obstruent les capillaires sanguins provoquant un
apport de dioxygene et de nutriments insuffisant au niveau de differents territoires (os, abdomen,

rein, cerveau, rétine, cceur...). Au niveau des membres et des extremites (pieds, mains) cela
entraine des douleurs severes.

Infections

e Les occlusions répétées des vaisseaux sanguins irriguant la rate entrainent la perte de sa

fonction immunitaire. Les individus dréepanocytaires sont ainsi trés vulnérables aux infections
pulmonaires ou osseuses.

Manifestations chroniques

e Troubles cardio-pulmonaires (insuffisance respiratoire, augmentation de la taile et de la
frequence cardiaques).
» Retard de croissance.

e Deficits nutritionnels (épuisement des vitamines qui interviennent dans le renouvellement
cellulaire et notamment dans celui des hematies), efc.



La drépanocytose ou anémie falciforme
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Exposition au froid, stress majeur

Corticoides

Des conseils aux jeunes malades
¢ Aérer les locaux, porter des véte-
ments non serres.
¢ Le sport est autorisé mais il faut évi-
ter les efforts violents, I’endurance, la
déshydratation.
 ['altitude au-dessus de 2 000 m est
interdite.
© Boire de l'’eau, ne pas rester trop
longtemps au soleil afin d’éviter tout
risque de déshydratation.
¢ Attention a la fievre.
¢ Voyage en avion : un service adapté
peut s’avérer nécessaire.

® En cas de baignade, attention aux
écarts de températures entre l'air et I'eau.




La polymérisation de I’lhémoglobine S
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La formation de fibres d’HbS n’est pas instanta-
née : apres un temps de latence trés variable, la
formation de polymeéres est autocatalytique (elle
est d’autant plus rapide qu'’il se forme des amorces
de quelques molécules). Seule la forme désoxygé-
née de I'HbS peut se polymériser et constituer des
fibres : 1a forme oxygénée est parfaitement soluble.
La réaction est donc favorisée par une baisse de la
concentration en dioxygéne dans le sang. Elle est
accélérée par une augmentation de la température

et dépend également du pH. % 400 000




La structure de ’lhémoglobine
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(a) L’'hémoglobine est composée de globine (quatre chaines (b) Molécule d’héme contenant du fer
polypeptidiques: deux alpha et deux béta) et de quatre
groupements hémes.



La drépanocytose, une maladie d’origine génétique
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M Séquences de nucléotides de ['ADN pour deux alleles du géne de la B-globine (individu sain en haut, individu drépanocytaire en bas)
et séquences d acides aminés des B-globines produites.




Les causes de la polymérisation de ’'hémoglobine S

fibre d'HbS
(fibre rigide formée de molécules d'HbS
fixées les unes aux autres)
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Structure de la fibre de désoxyhémoglobine S.




mutation ponctuelle (T->A)
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a ‘ pas de polymérisation polymeérisation des HbS qui s‘assemblent
6 ° « solubles" dans le cytoplasme de I'hnematie qui se deforme,
cytoplasme de 'hematie perd sa souplesse et peut se bloguer
forme de petits disques *
souples biconcaves de 7

des HbA qui restent en diméres puis en baguettes dans le
/ qui sont alors sous dans les capillaires.
. #m de diametre. Drépanocytose




