SPECIAL DREPANOCYCTOSE

DEFINITIONSDE LA MALADIE DREPANOCYTAIRE ET DE SES
DIFFERENTS GENOTYPES
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L’ hémogl obine normal e est formeée par
2 chaines alpha et 2 chalnes béta. La maladie
drépanocytaire est due a une anomalie de la
chaine béta globine, avec production d’'une
hémoglobine anormale S. Un enfant qui hérite
d’ un de ses parents une hémoglobine S (HbS)
et unehémoglobinenormaeA (HbA) del’ autre
parent est hétérozygote AS, ou a le trait
drépanocytaire (sickle cell trait).
L’enfant qui hérite de chacun de ses deux
parents une hémoglobine anormale S est
homozygote SS. L’ enfant qui hérite d’un des
parents |"hémoglobine S et un autre type
d hémoglobineanormaledel’ autre parent aune
double hétérozygotie et va présenter une autre
forme de syndrome drépanocytaire.
Le mot drépanocytose recouvre plusieurs
entités génétiqueq 1]. Lamanifestation clinique
de la drépanocytose (ou phénotype) est
I’ expression clinique et biologique de plusieurs
génotypes différents dont le plus fréguent est
I”homozygotie SS, avec sa forme clinique
severe.
L' hétérozygote ASn’ apasde symptomatologie
clinique. Mais |’ association de I’ hémoglobine
S a une autre hémoglobine anormale va
provoquer une falciformation avec un
syndrome drépanocytaire plus ou moinsproche
de ladrépanocytose SS.
L’ existenced’ une hémoglobine S est transmise
comme un trait autosomique dominant.
L’homozygotie SS, avec un remplacement
intégral, dans toutes les hématies, de
I”hémoglobine A par |’hémoglobine S, se
rencontre essentiellement chez les Noirs, les
Afro-Caraibéens, les Hindous, les Moyens-
orientaux et plus rarement chez les
Méditerranéens. L’ hétérozygotie composite (ou
double hétérozygotie) comporte dans chaque
hématie un mélange d’ hémoglobine Set d’ une
autre hémoglobine anormale.

LESDIFFERENTSGENOTYPES
L’homozygotie SS: ¢’ est ladrépanocytose. Les
hétérozygoties composites (ou doubles
hétérozygoties) sont: S béta O thalassémie, S
béta + thalassémie, SC, SO A, SD Pundiab[2 ],
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Ces différents génotypes entrainent des syn-
dromesdrépanocytairesmajeurs. Lediagnos-
tic biologique doit étre confié a un labora-
toire spécialise.

Sur les 150.000 enfants drépanocytaires qui
naissent chague année dans le monde, envi-
ron 120.000 (soit 5 enfants sur 6) sont Afri-
cains. Latresgrande majoritéd entre eux sont
homozygotes SS, mais fréquemment en Afri-
gue de I’OQuest, on trouve des doubles
hétérozytes SC (surtout au Ghana) ainsi que
de S béta + thalassémie (surtout au Libéria)
[3].

L association S béta O thalassémie, en Afri-
que, est surtout retrouvée au Nord du Sahara
(environ 350 enfants chague année).

LESDIFFERENTESEXPRESSIONS
CLINIQUESDES SYNDROMES

DREPANOCYTAIRES
LesAnglo-saxons utilisent 2 termesdifférents
pour ladrépanocytose. Celui de « sickle cell
anemia » est spécifique de la drépanocytose
homozygote SS, et celui de « sickle cell
disease » qui recouvretous|es syndromes qui
s accompagnent d’une falciformation des
hématies, incluant ladrépanocytose SS, mais
aussi les doubles hétérozygoties.

1- L’homozygotie SS: Le syndrome
drépanocytaireleplusgraveet le plusfréquent
est I’homozygotie SS.

L’ hétérozygotieAS n’ agénéralement pasde
symptomatol ogie clinique, mais|’ association
del’ hémoglobine Saune autre hémoglobine
anormale va provoquer une falciformation
avec une maladie plus ou moins proche dela
drépanocytose SS.

2- L’hétérozygotie HbS—HbC [1,3]

L’ hémoglobine C est la deuxieme hémoglo-
bine anormale par ordre de fréguence parmi
lespopulationsd origineafricaine, L’ associa-
tion SC donne une symptomatol ogie clinique
plus atténuée que la drépanocytose SS, sauf
guelescomplicationsoculaires sont plusfré-
guentes, avec un risque plus élevé d'infarc-
tus splénique pendant les voyages en avion.
Cetteanomalie est laplusfréguente parmi les
populations d’ Afrique de |’ Ouest, de laMé-
diterranée, du Moyen-Orient.
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Lesporteursdeladouble hétérozygotie
HbS et béta thalassémie (S béta) ont une subs-
titution sur les 2 genes béta globine. La sévé-
rité delamaladie varie en fonction de laquan-
tité de chaine béta globine normale produite.
Si aucune chaine béta globine n’est produite,
la symptomatologie est trés proche du syn-
drome drépanocytaire, avec destableaux clini-
guesd’ anémie chronique sévére nécessitant des
transfusions répétées. L’ association S béta est
plus fréquente parmi les populations Méditer-
ranéennes et des Caraibes.

3- L’hétérozygote HbS—béta O thalassémie
(Shéta O)

L’ association S béta O provoque une
mal adie sévére proche de ladrépanocytose SS,
cliniguement et hématol ogiquement, sauf que
lasplénomégalie persiste chez environ untiers
des patients.

4- L’hétérozygotieHbS—béta + thalassémie
(Sbéta+)

Sa symptomatologie clinique et |’ ané-
mie sont atténuées, proches de celle du type
SC.

5- L’hétérozygotie HbS—HbD (SD) :

Elle entraine un syndrome
drépanocytaire avec anémie modérée et des
crises algiques épisodiques. Cette association
est plus fréguente chez les Asiatiques et les
Latino-Américains.
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6- L' hétérozygotie HbS—HbO (SO)

Les porteurs de cette association SO
peuvent présenter des symptémes de la mala-
diedrépanocytaire. Safréquenceest plusgrande
chez les Arabes, les populations d’ Afrique du
Nord et des régions méditerranéennes orienta-
les.

Lafréquence de chacun de ces génotypes
alanaissance, dépend de la fréguence des ge-
nes dans la population[1]. En Jamaique[1], un
nouveau-né sur 300 est SS, un sur 500 est SC,
un sur 3000 est S bétat+, un sur 7000 est S béta
O.CAO[4] aretrouvé, maisplusrarement, I’ as-
sociation aune alphathalassémie (Salpha). La
symptomatologie clinique et biologique des
syndromes drépanocytaires est modifiée par
certains facteurs génétiques. Chez |’ hétéro-
zygote AS, I'un des plus importants facteurs
est I’association éventuelle a une alpha
thalassémie. Car les chaines O ont plus d’ affi-
nité pour bétaA que pour béta S, et le pourcen-
tage d’hémoglobine S varie en fonction du
nombre de délétions du géne alpha.

Nous savons que | expression clinique
deladrépanocytose dépend aussi del’ associa-
tion adesfacteurs génétiquesfavorisant laper-
sistance de la synthése de I’hémoglobine F a
I”age adulte. La sévérité de la maladie
drépanocytaire est atténuée quand le taux de
HbF est suffissmment élevé pour inhiber la
polymérisation de I’ hémoglobine S[4]=
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