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INTRODUCTION

1. Généralités a propos du globule rouge

Le globule rouge, ou encore appelé érythrocyte, est une cellule anucléée présente dans le
systéme vasculaire dont le principal role est de transporter 1’oxygene des poumons vers les
tissus. Sa durée de vie est d’environ 120 jours.

C’est une cellule qui mesure entre 5 et 7 micrometres de diametre avec un aspect de disque
aplati au centre. Cette forme spécifique lui permet de se déformer afin de circuler dans les petits
capillaires dont le diamétre ne dépasse pas 3 microns.

Le transport de I’oxygene se fait par I’intermédiaire de I’hémoglobine. Celle-ci est formée de 4
sous unités globine, chacune associée a un complexe d’héme (noyau porphyrique

et un atome de fer ferreux qui va permettre la fixation d’une molécule de dioxygene). Les sous
unités de globine sont identiques deux a deux. Elles s’organisent en tétracdre pour former la
molécule d’hémoglobine. Figure 2.

Vue de surface

y chaines c,
de polypeptides =
oo

hémoglobine ‘héme

Vue de coupe

Figure 1 : Schéma d’un globule rouge Figure 2 : Schéma d’une molécule d’hémoglobine

Chez le foetus et jusqu’aux premiers mois de vie, ¢’est I’hémoglobine F que I’on rencontre,
formée de deux sous unités a et deux sous unités y. Puis progressivement la sous unité y va
étre remplacée par la sous unité 3, donnant a partir de 6 mois de vie la prépondérance a
I’hémoglobine A (a2[32).

2. Cas particulier de la drépanocytose
La drépanocytose est une mutation génétique sur le géne codant I’hémoglobine. Il s’agit d’une
substitution d’un acide aminé unique (le glutamate par la valine) sur la chaine de la beta globine

sur le chromosome 11 (B-6 glu>val). Il en découle la formation d’une hémoglobine anormale,
I’hémoglobine S. Figure 3.
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Figure 3 : Mutation du géne de I’hémoglobine

Cette hémoglobine anormale peut étre soit présente a I’état homozygote appelée alors
drépanocytose SS, soit étre associée a d’autres mutations des genes de I’hémoglobines.

Ces génotypes hétérozygotes composites sont secondaire a la présence d’une autre mutation de
I’Hémoglobine a I’origine de troubles qualitatifs ou quantitatifs (hémoglobinose SC, thalasso-
drépanocytose ...). Tous ces phénotypes sont regroupés dans le terme de syndromes
drépanocytaires majeurs dont la représentation la plus fréquente est I’homozygotie SS retrouvée
chez plus de 2/3 des patients. (1)

La transmission de la mutation se fait sur un mode autosomique récessif. C’est-a-dire qu’a I’ état
hétérozygote et sans autres hémoglobinopathies associées, cette anomalie génétique n’a pas de
conséquences cliniques, on parle de porteur sain ou encore de trait drépanocytaire. Figure 4.
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Figure 4 : Mode de transmission de la drépanocytose

3. Physiopathologie : Polymérisation de I’hémoglobine S, pierre angulaire de la
maladie.

Le glutamate présent au niveau du 6°™ codon du géne de I’hémoglobine A (normale) est
hydrophile. Il est remplacé par la valine qui est un acide aminé hydrophobe. Cette substitution
va engendre une modification dans la conformation tridimensionnelle de la molécule
d’hémoglobine. C’est le point de départ de la physiopathologie.

De part cette propriété hydrophobe de la valine, lorsque I’hémoglobine S est désoxygénée, elle
va se réorganiser avec d’autres molécules d’hémoglobine S en forme de polymere.

La polymérisation de I’hémoglobine S induit un afflux intra cellulaire de calcium dans
I’érythrocyte. Afin de maintenir la neutralité électrique de la cellule, on observe une fuite du
potassium et d’eau vers le plasma avec pour conséquence la déshydratation du GR. (2)
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Cette derniére est responsable d’une augmentation relative de la concentration de
I’hémoglobine S intra cellulaire avec déformation du cytosquelette de ’hématie.

La cellule perd alors sa forme biconcave qui lui conférait une élasticité importante et acquicre
une forme de faucille tres peu déformable et qui aura tendance a se lyser compte tenu du conflit
avec les microvaisseaux. (3,4) Figure 5.

Figure 5 : Polymérisation de I’ Hémoglobine S

La durée de vie de ces cellules falciformées est nettement diminuée (16 jours vs 120 jours pour
des GR normaux). (5) Ceci s’explique par plusieurs phénomenes, dont entre autres :

- Anémie par Hémolyse extra vasculaire: Les macrophages présents dans le
systéme réticulo-endothéliale de la rate vont détruire ces cellules anormales pouvant
engendrer : une anémie sévere, une splénomégalie, une asplénie fonctionnelle avec
risque infectieux accru.

- Anémie par Hémolyse intra vasculaire : le globule rouge se détruit a I’intérieur
méme du vaisseau sanguin, induisant un relargage d’hémoglobine libre avec pour
conséquence une dysfonction endothéliale (développé plus loin). (6)

a. Vaso-occlusion
La vaso occlusion est le résultat d’une interaction entre une rhéologie sanguine altérée et une
adhérence accrue de GR entre eux, a I’endothélium et aux cellules de I’inflammation.

La rhéologie sanguine est altérée par une viscosité plasmatique accrue et une déformabilité
des GR diminuée. Ceci induit un ralentissement du flux sanguin au niveau des capillaires et des
veinules post capillaire, avec une désoxygénation de I’hémoglobine majorée (compte tenu de
I’augmentation du temps de contact capillaire-GR). A 1’état basal, cet état circulatoire n’est pas
ou peu symptomatique puisque 1’oxygénation de I’hémoglobine S reste suffisante afin de ne
pas provoquer la formation de polymére d’Hb. En revanche, dans certaines conditions
favorisants I’augmentation de I’extraction d’oxygene ou la déshydratation des GR (telles que
I’exercice, ’acidose, I’hyperthermie), la desoxygénation des érythrocytes engendre des
changements importants.(7)

Les globules rouges voient leur hémoglobine S se polymériser, ils se déshydratent et acquiérent
une forme de faucille. Cette structure est responsable d’une séquestration mécanique (des GR
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dans la microcirculation) mais aussi chimique par 1’activation des mécanismes d’adhésions
cellulaire des GR, des cellules endothéliales et des cellules de I’inflammation. (8, 9, 10)

Cette cascade s’auto-amplifie : les globules rouges sont désoxygénés donc ils se déforment.
Puis cela induit une occlusion de la microcirculation et empéche I’oxygene d’arriver aux
organes, qui souffrent et expriment des molécules de 1’inflammation, etc...

Cliniquement, cette manifestation de la maladie peut revétir beaucoup de phénotypes selon
I’organe en cause : Accident vasculaire cérébral, syndrome thoracique aigu, séquestration
splénique, douleur aigue ostéo articulaire ...

b. Hémolyse et Dysfonction endothéliale

Comme expliqué précédemment, la fragilit¢ des GR peut induire une destruction intra-
vasculaire de 1’érythrocyte et libérer ainsi I’hémoglobine dans les vaisseaux. Ce phénomene va
avoir plusieurs répercussions sur le systéme cardio-vasculaire des patients.

D’une part, I’anémie qui en résulte (en générale en 6 et 11 g/dL) génére un stress supplémentaire
sur le systeme cardiovasculaire avec une augmentation chronique du débit cardiaque et une
dilatation des cavités cardiaques avec une intolérance a I’effort multifactorielle. (11, 12, 13, 14)

D’autre part, la présence d’hémoglobine libre dans le systeme vasculaire va entrainer une
dysfonction endothéliale avec toutes les atteintes vasculaires qui en découle :

- On assiste a une réaction irréversible du monoxyde d’azote NO avec
I’oxyhémoglobine libre engendrant la diminution la biodisponibilité du NO. Or ce
dernier est un puissant vasodilatateur secrété par les cellules endothéliales afin de
réguler I’inflammation, I’activation plaquettaire, le stress oxydatif et la prolifération
des cellules musculaires lisses.

- L’Hb libre va activer la formation de ROS (reactive oxygen species), et ainsi
accroitre le déséquilibre endothélial en faveur d’une vasoconstriction.

- L’héme présente dans le systéme vasculaire va activer les voies immunitaires et va
favoriser le stress oxydatif et I’inflammation stérile. (15, 16, 17) Figure 6 et 7.
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Figure 6 : Mécanismes de la vasculopathie drépanocytaire
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4. Vasculopathie drépanocytaire

Ces derniéres années, les progres médicaux ont permis de faire reculer le taux de mortalité due
aux infections graves (notamment a germes encapsulés) grice entre autres aux
antibioprophylaxies et aux vaccins. L’espérance de vie des patients drépanocytaires a pu ainsi
augmenter mais sans pouvoir égaler celle de la population générale (67 ans vs 82 ans). (18)

Avec le vieillissement des patients atteints de drépanocytose, nous avons vu émerger de
nombreuses complications cardiovasculaires qui découlent des vaso-occlusions et de la
dysfonction endothéliale mais dont les physiopathologies ne sont pas complétement comprises.
Plus de 20% de la mortalité totale est aujourd’hui attribuée a des causes cardiovasculaires :
AVC, EP, HTP, insuffisance cardiaque. Ces affections affectent également la qualité de vie
(néphropathie, rétinopathie, ulcére de jambe, troubles neuro-cognitifs) chez une population
jeune et encore active. (19)

La drépanocytose peut étre considérée comme une vasculopathie systémique avec des
conséquences chroniques sur de nombreux organes cibles.

Nous allons détailler les 3 atteintes d’organes chroniques majeures responsable de la majorité
de la morbi-mortalité : la vasculopathie cérébrale, 1’hypertension pulmonaire et la
néphropathie.

a. Vasculopathie cérébrale
Il existe deux périodes critiques pendant lesquels les patients drépanocytaires sont le plus a
risque d’accident vasculaire cérébrale ischémique : les jeunes enfants de 2 2 9 ans et I’age adulte
aprés 30 ans Ces accidents peuvent toucher les petits et les moyens vaisseaux du systéme
nerveux central avec des physiopathologies différentes pas complétement comprises.
Nous parlerons succinctement de I’AVC hémorragique.

i. Macrovasculopathie cérébrale
Dans I’AVC pédiatrique, de nombreuses séries autopsiques ont permis de montrer une atteinte
des branches carotidiennes internes (notamment la cérébrale antérieure et la moyenne)
comprenant une hyperplasie intimale avec oblitération de la lumicre, une dégénérescence de la
lame élastique interne et des thrombus intra-luminale. (20, 21).
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Ces anomalies induisent une réserve cérébro-vasculaire réduite a 1’état stable. Pour y pallier, le
débit sanguin cérébral et I’extraction d’oxygene cérébrale de 1’enfant atteint de drépanocytose
sont augmentés de manicre chronique. Lors d’une affection intercurrente, par exemple, une
anémie aigue a parvovirus B19, les capacités d’adaptation de la perfusion cérébrale sont déja
dépassées. On assiste alors a des accidents vasculaires cérébraux ischémiques. (22)

La physiopathologie de ces atteintes n’est pas encore ¢lucidée mais il semblerait que les mémes
Iésions anatomopathologiques soient retrouvées dans les artéres pulmonaire lorsqu’il existe une
hypertension pulmonaire (détaillé plus bas). Etant donné que I’hémolyse a déja prouvé qu’elle
était fortement impliquée dans la pathogénése de I’hypertension pulmonaire, il serait possible
qu’elle soit également impliquée dans cette macro-vasculopathie cérébrale. (23)

ii. Microvasculopathie cérébrale
L’atteinte des petits vaisseaux est le mode d’atteinte cérébro-vasculaire le plus fréquent dans la
drépanocytose. Il débute déja la premiére année de vie pour atteindre 50% de la population a
I’age adulte. (24, 25, 26).
On peut retrouver tout type de manifestations neurologiques allant de I’infarctus silencieux
(facteur de risque d’AVC avéré) a I’AVC lacunaire.
Indépendamment de 1’anémie, la microcirculation cérébrale est sujette a des processus de vaso-
occlusion et de dysfonction endothéliale. Des études d’autopsies ont révélés un épaississement
diffus et une sclérose des artérielles intracérébrales. (27)
Une seconde hypothése propose que 1’autorégulation vasculaire intra-cérébrale serait
défaillante et participerait a cette micro-angiopathie. Elle induirait des effets néfastes de I’hyper
débit sanguin systémique, comme dans le cas des atteintes cérébrales des personnes agées
athéro-sclérotiques. (28)

ili. Hémorragie cérébrale
C’est I’affection de 1’adulte jeune (20 a 30 ans) : aprés occlusions des branches carotidiennes
internes, les artéres perforantes se sont développées pour maintenir la perfusion cérébrale. Ces
arteres pathologiques font le lit du syndrome de Moya-Moya avec un risque d’hémorragie intra
cranienne élevée. Certaines séries autopsiques retrouvent au niveau des artéres intracraniennes
une hyperplasie intimale avec une atrophie de la média, remplacée par de la fibrose
adventitielle. (29)

b. Hypertension pulmonaire
L’atteinte cardio-pulmonaire de la drépanocytose est pourvoyeuse d’une morbi-mortalité
importante avec notamment des altérations de la capacité a I’effort et donc une diminution de
la qualité de vie. Elle affecte environ 10% des adultes drépanocytaires. La présence d’une
hypertension pulmonaire est un facteur de risque indépendant de mortalité (mortalité a 3 ans
entre 12 et 37%). (30)

Elle peut étre de deux types chez le patient drépanocytaire :

L’hypertension artérielle pulmonaire, soit du groupe 1, pré capillaire : secondaire
a une prolifération du muscle lisse et de ’intima associée a des thrombi in situ. Cela va
engendrer une oblitération progressive des artérioles pulmonaires avec, a terme, une
augmentation des résistances vasculaires pulmonaires et des défaillances du cceur droit. C’est
une pathologie vasculaire pulmonaire semblable au niveau anatomopathologique aux atteintes
artérielles observée dans les macro-vasculopathies drépanocytaires :

L’hypertension pulmonaire du groupe 5 : multifactorielle, associant notamment un
remodelage adaptatif (haut débit cardiaque pour palier a ’anémie chronique) et un remodelage
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maladaptatif (secondaire a une vasculopathie systémique et coronarienne responsable de 1ésions
fibrotiques). (31, 32, 33, 34)

L’augmentation du NT- proBNP (dérivé du BNP, hormone relachée par les cardiomyocytes en
état de surpression et de stress pariétal) est associée a une hypertension pulmonaire et permet
de stratifier les patients en fonction de leur risque. Une valeur supérieure ou égale a 160 pg/mL
est un facteur prédictif indépendant de surmortalité. (36)

c. Néphropathie
La néphropathie drépanocytaire revét plusieurs manifestations : Glomérulopathie, hématurie,
tubulopathie, insuffisance rénale chronique.
Elle est multifactorielle avec des arguments en faveur de phénoméne d’ischémie reperfusion et
d’autres en faveur d’une atteinte vasculaire liée a I’hémolyse. (37, 38)

5. Traitement des affections chroniques :
Il existe des traitements qui vont permettre soit de guérir le patient, soit de diminuer son risque
cardiovasculaire.
Nous n’aborderons ici que le traitement des affections chroniques.

Le seul traitement curatif disponible a ce jour est I’allogreffe de cellule souche hématopoiétique
(CSH). Il permet de prévenir les atteintes d’organes cibles et diminue la morbi-mortalité
associée a la drépanocytose. L’acces a ce traitement est cependant trés réduit compte tenu des
potentiels effets secondaires (traitement immunosuppresseur, rejet de greffon, ...), des
donneurs de CSH limités, du colit économique pour des pays en voie de développement qui
concentrent la majeure partie de cette population. (39)

Compte tenu de ces limites, la base du traitement chronique de la drépanocytose s’articule
surtout autour de deux axes : I’hydroxyurée (HU) et la transfusion sanguine.

L’HU est le premier traitement qui fut autorisé par la FDA (Food and Drug Administration).
Ce traitement permet d’augmenter la production d’hémoglobine feetale, permettant ainsi une
diminution relative du taux d’HbS et donc une diminution de sa polymérisation. Il permet
¢galement de diminuer les plaquettes, les leucocytes, les réticulocytes et I’expression des
molécules d’adhésion membranaires et d’inflammation. (39)

La transfusion sanguine peut étre de 3 types - simple, échange manuel ou automatisé :

- La transfusion simple et échange manuel : traitement peu couteux, méthode la
plus répandue mais présente le probléme majeur de la surcharge en fer pour la
transfusion simple.

- L’échange érythrocytaire automatisé consiste a extraire les globules rouges
anormaux du sang du patient et a transfuser des poches de sang de donneur sain.

L’échange érythrocytaire permet d’éviter les surcharges en fer. Il a déja prouvé son efficacité
dans la prévention primaire et secondaire des complications neuro-vasculaires avec diminution
des AVC et des infarctus silencieux chez I’enfant. (40, 41)

Cette thérapie est également pratiquée pour prévenir les complications chroniques non
neurologiques de la drépanocytose tel que I’hypertension pulmonaire, la néphropathie ou
encore 1’ulcére de jambe sans preuve formelle de 1’efficacité. Il semblerait tout de méme exister
une tendance a I’amélioration des atteintes d’organes autres que cérébro-vasculaires dans la
littérature (42).
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Les objectifs thérapeutiques de ces programmes transfusionnels ne sont pas clairement établis

sauf pour la vasculopathie cérébrale de 1’enfant en prévention primaire avec Doppler trans-
cranien pathologique (HbS < 30%). (43)

6. Rigidité artérielle
Nous avons expliqué 1’enjeu majeur de la gestion du risque cardiovasculaire chez le patient
drépanocytaire.

a. Dans la population générale
Dans la population générale, il est admis que la rigidité artérielle est un marqueur précoce de
vieillissement des artéres et de mauvais pronostic cardiovasculaire (CV) (44). En pratique
courante, elle peut étre évaluée de maniére non invasive par la mesure de la vitesse de 1’onde
de pouls (VOP) qui représente la vitesse de propagation de 1’onde de choc crée par la systole
cardiaque a travers ’arbre vasculaire. Plusieurs appareils permettent cette mesure avec des
méthodes différents : la tonométrie a aplanation, la photo-pléthysmographie ...
Il est aujourd’hui reconnu que la VOP est un facteur indépendant de mortalité toute cause
confondue, de mortalit¢ CV et de risque de survenue d’événements neurologiques ou
coronariens dans la population générale. (45)

b. Dans la population drépanocytaire
L’¢tude CADRE réalisée en 2004 a permis de démontrer que les patients atteints de
drépanocytose ont une vitesse d’onde pouls abaissée, soit une rigidité artérielle diminuée,
comparativement a la population générale. Ces patients présentent malgré cela un risque CV
accru par rapport a la population générale (46). Les valeurs normatives cette population doivent
étre analysées différemment de la population générale.

c. Analyse de la forme de I’onde de pouls
L’analyse la plus courante de 1’onde de pouls concerne sa vitesse. Elle est considérée comme
augmentée lorsqu’elle est supérieure a 10m/sec mais cette valeur varie en fonction de I’age.
Outre sa vitesse, I’onde de pouls peut étre analysée de maniére différente. Elle est composée de
la somme de deux types d’ondes — Figure 8 (11) :

- La premicre, I’onde incidente, posseéde une forme pulsatile rythmée par le flux sanguin
¢jecté dans 1’aorte a chaque systole.

- Laseconde, I’onde réfléchie est le miroir de 1’onde incidente lorsqu’elle s’est réfléchie
sur les bifurcations artérielles et artériolaires. Elle parcourt I’arbre avasculaire de la
périphérie vers le coeur pour s’additionner a 1’onde incidente. Elle est le reflet des
résistances vasculaires périphériques.

- On retrouve également une ligne de base avec des oscillations lentes régient par
plusieurs paramétres tels que la respiration, le tonus sympathique et la thermorégulation.

o *ee, oo
Artére élastique Artére rigide
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Figure 8 : Décomposition de ’onde de pouls (en rouge) en deux ondes
Onde de pouls directe ou antérograde (en bleu), onde de pouls réfléchie ou rétrograde (en vert).
Effets du tonus vasculaire et de la fréquence cardiaque sur les composantes de I’onde de pouls.
Le tonus vasculaire influe sur I’amplitude de I’onde de réflexion. La fréquence cardiaque influe sur la
durée des ondes directe et réfléchie.

Cette onde peut étre analysée sous forme de phase systolique, représentant environ le 1°' tiers
de I’onde et phase diastolique qui est les deux derniers tiers de 1’onde.

Il est reconnu une relation linéaire entre I’aire sous la courbe systolique (environ le premier
tiers) de I’onde de pouls recueillie au niveau aortique et le volume d’¢jection systolique. (47)

7. Objectifs de I’étude
L’objectif principal de I’étude est d’évaluer I’influence de I’échange érythrocytaire dans une
population drépanocytaire SS sur la vitesse de 1’onde de pouls.
Nous avons également décidé d’évaluer I'impact de ce traitement sur les différentes

composantes du signal de I’onde de pouls.
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MATERIEL ET METHODES

1. Population de I’étude
11 s’agit d’une étude rétrospective mono-centrique avec pour centre recruteur 1’unité d’aphérese
de ’Hopital Henri Mondor a Créteil sur une période de 22 jours de temps du 23 février au 17
mars 2021. Nous avons utilisé une base de données concernant une population d’adultes atteints
de drépanocytose SS inclus dans un programme d’échange transfusionnel régulier a 1’état
stable. Ils bénéficiaient de ce traitement toutes les 4 & 5 semaines avec surveillance clinico-
biologique pr¢ et post traitement.

Les données cliniques et les antécédents répertoriés étaient :

- L’age, le sexe et la taille.

- Lapression artérielle systolique (TAs) et diastolique (TAd) avant et apres traitement

- La fréquence cardiaque (FC) avant et apres traitement

- Date du début du programme d’échange érythrocytaire

- Les atteintes d’organes : néphropathie, vasculopathie cérébrale, rétinopathie, ulcére de

jambe)

- Administration d’un traitement par Hydroxyurée (HU)
Les données biologiques étaient réalisées au laboratoire du CHU Henri Mondor, a la date du
traitement :

- Hémoglobine (g/dL), hématocrite (%) avant et apres traitement.

- Electrophorése de I’hémoglobine (HbS en %) avant et aprés traitement.

- Des marqueurs d’hémolyse : LDH (en U/L) et réticulocytes avant traitement.

- Un marqueur pronostic : NT-proBNP (en ng/L) avant traitement.

2. Mesure de la rigidité artérielle
Tous les patients ont bénéficié d’une estimation de la rigidité artérielle en routine clinique avant
et aprés 1’érythraphérese. La rigidité artérielle a été évaluée par la vitesse de I’onde de pouls
par photo-pléthysmographie (PPG) grace a I’appareil pOpmeétre (Axelife sas-France).

La PPG est une technique de mesure optique qui étudie les variations de volume sanguin dans
le lit micro vasculaire. Elle présente plusieurs applications dans le domaine médical (évaluation
de la saturation en oxygene, du débit cardiaque, de la fonction autonome, détection des maladies
vasculaires périphériques ...). Le signal fournit permet notamment de mesurer la vitesse de
I’onde pouls et ainsi d’estimer la rigidité artérielle. Plus la paroi de 1’arbre vasculaire est rigide,
plus la vitesse de 1’onde de pouls sera rapide.

L’appareil est composé de deux principaux éléments optoélectroniques :
- Un émetteur lumineux formé d’une diode électroluminescente avec une longueur
d’onde déterminée, placé au contact direct de la peau.
- Un récepteur de lumiere. Les fluctuations du volume sanguin entrainent de fines
variations de la lumicre reflétée vers le récepteur et permette ainsi de définir ’onde de
pouls.

A noter qu’a la différence de la mesure de 1’onde de pouls carotido-fémorale par tonomeétre a

aplation (gold standard), la méthode fournie par photo-phlethysmographie nous apporte des
indications a propos de la microcirculation des capillaires de part sa localisation tres distale.
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Le systeme Popmeétre recueille donc cette onde de pouls a deux endroits différents : la troisiéme
phalange du pouce et la deuxiéme phalange de I’hallux. Il permet ainsi, a ’aide d’un algorithme
comprenant la taille du sujet, d’estimer, par la soustraction des deux signaux, la vitesse de
I’onde de pouls. A partir de méme ce signal, nous avons analysé les aires sous la courbe du
signal de la main et du signal pied avec 1’aire systolique définie et I’aire diastolique.

Cette mesure est réalisée sur un patient au repos depuis plusieurs minutes en décubitus dorsal
juste avant et apres son traitement par aphérése dans un lieu calme et a température ambiante
(apres avoir réchauffer les extrémités si nécessaire). Deux capteurs photo-pléthysmographies
sont installés unilatéralement au doigt et a I’orteil, le coté est choisi de maniére aléatoire.

Nous avons recueilli les parameétres suivants dérivés du signal Popmetre :
- La VOP pr¢ traitement (pré-VOP)
- La VOP post traitement (post-VOP)
- Le DeltaVOP (la différence entre pré-VOP et post-VOP)
- L’aire systolique de 1’onde de pouls recueillie au pouce (AUC_systolique doigt)
- L’aire systolique de 1’onde de pouls recueillie a I’orteil (AUC_systolique pied)
- L’aire diastolique de I’onde de pouls recueillie au pouce (AUC _diastolique doigt)
- L’aire diastolique de I’onde de pouls recueillie a I’orteil (AUC_diastolique pied)

3. Analyses statistiques
Pour la réalisation de nos statistiques, nous avons utilisé un test de corrélation de Pearson afin
de comparer les variables quantitatives. Ensuite nous avons utilisé le test de Kruskall-Wallis
afin de comparer les effets des variables qualitatives sur les variables quantitatives (corrélation
entre aphérese et parameétres de 1’onde de pouls ou atteinte d’organes ou prise d’HU) avec les
parametres de 1’onde pouls).
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RESULTATS

1. Population

Du 23 février 2021 au 17 mars 2021, notre étude a répertorié 38 patients dans le service
d’aphérése de I’Hopital Henri Mondor a Créteil qui ont bénéficié d’un échange érythrocytaire
dans le cadre d’un programme transfusionnel régulier pour le traitement d’une drépanocytose
SS a I’état stable avec mesure de la vitesse de I’onde de pouls en pratique standard.

Au total, 34 patients ont ét¢ inclus dans nos résultats. Figure 10.

Nombre de patients ayant bénéficié
d'une mesure de la VOP avant et
apres aphérese

n =38

Patients non inclus : n=4 ]
- Pas de valeurs de pré HbS : n=1
- Valeur de VOP abbérante : n=3

Nombre de patients inclus dans les résultats
n=34

Figure 10 : Diagramme de flux de 1a population étudiée

CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION Résultats
Population totale (effectif) 34
Sex Ratio H/F 0,7 (14/20)
Age moyen (en années) - DS 39 (+/-11)
Age médian (en années) — min/max 39 (20/59)
Moyenne durée du traitement (en année) — DS 7,2 (6,1)
Meédiane durée du traitement (en année) — min/max 6 (1/22)
Traitement par hydroxyurée (% population) 23 (65,7)
ANTECEDENTS
Ulceres de jambe (% population) 9 (26)
Rétinopathie (% population) 20 (57)
Néphropathie (% population) 19 (54)
Vasculopathie cérébrale (% population) 17 (49)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Le tableau 1 détaille les caractéristiques de notre population, les atteintes d’organes
secondaires a la drépanocytose, les parametres hémodynamiques et biologiques.

La population était composée enticrement de patients drépanocytaires SS, majoritairement de
sexe féminin, avec un 4ge moyen de 39 ans et une durée de traitement moyenne de 7,2 ans.
Soixante-cinq pourcent d’entre eux étaient traités par de I’HU.
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Les antécédents pertinents disponibles de nos patients €taient les suivants : 26% des patients
présentaient un ulcére de jambe (actif ou guéri), 57% une rétinopathie, 54% une néphropathie
et 49% une vasculopathie cérébrale (sténosante ou avec antécédents d’AVC symptomatique ou

silencieux).
PARAMETRES PRE POST P Value
] TRAITEMENT TRAITEMENT
HEMODYNAMIQUES
TA systolique (mm Hg) 122 118 0,18
TA diastolique (mm Hg) 69 69 0,41
FC (/min) 77 78 0,37
Saturation (%) - DS 98 (3.,9) 99 (1,23) 0,01
BIOLOGIQUES
Hémoglobine (g/dL) min/max 9,2 (6,9/12,6) 9,2 (7,5/10,8) 0,47
Hématocrite (%) min - max 26,3 (36/20) 26,2 (32/20) 0,45
Hémoglobine S (%) min -max 42 (29,7/65) 18,5 (10/38,6) 7,1%¥107
Réticulocytes (G/L) — moyenne - DS 197 (121) NC NC
LDH (U/L) —moyenne - DS 397 (158) NC NC
NT pro BNP (ng/dl) médiane — min/max 89,5 (7-1386) NC NC
ONDE DE POULS
VOP — moyenne en m/s (min - max) 9,01 (4,6/35,4) 8,46 (4,8/26,6) 0,72

Tableau 2 : Caractéristiques avant et apreés traitement

2. Corrélation entre aphéreése et biomarqueurs

Notre étude met en évidence une corrélation statistiquement significative entre 1’aphéreése et
I’hémoglobine S (p =7,1*107) : la moyenne du taux I’HbS en prétraitement était de 49 % (min
29,7/ max 65) pour une valeur a 18,5 % en post traitement (min 10/ max 38,6).

Il n’a pas été observé de corrélation significative entre I’aphérése et ’hémoglobine, ni entre
I’aphérese et I’hématocrite. Tableau 2.

3. Corrélation entre aphéreése et différents composants du signal de 1’onde de pouls

Selon I’application du test de Kruskall-Wallis notre étude ne met pas en évidence de corrélation
statistiquement significative sur la vitesse de I’onde de pouls (p = 0,72).

En revanche, on peut noter que 1’aphérése a un effet statistiquement significatif sur I’aire sous
la courbe systolique de 1a main (p = 0,045).

PARAMETRES p-value
VOP 0,72
AUC systolique main 0,045
AUC systolique pied 0,29
AUC diastolique main 0,070
AUC diastolique pied 0,31

Tableau 3 : Corrélation entre aphérése et différents composants du signal de I’onde de pouls
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On ne note pas d’effet du traitement sur les aires sous la courbe diastolique de la main (p=0,07)
ni des aires systoliques et diastoliques du pied (respectivement p = 0,29 et p = 0,31).
Tableau 3.

4. Corrélation entre la vitesse d’onde de pouls et les caractéristiques de la
population

En prétraitement, la vitesse de I’onde de pouls présente une corrélation positive statistiquement
significative avec 1’age. En revanche il n’est pas mis en évidence de corrélation entre la pré-
VOP et les deux autres parametres : la pré-Hb et la pré PAM. Tableau 4

En post-traitement, on ne met pas en évidence de corrélation statistiquement significative entre
la post-VOP et les parametres suivants : 1’age, la post-Hb et la post PAM. Tableau 5

Variables p-value
Pré-Hémoglobine 0,13
Pré-Pression artérielle moyenne 0,810
Age 0.049

Tableau 4 : Corrélation entre pré- VOP et caractéristiques de la population

Variables p-value
Post-Hémoglobine 0,943
Post-Pression artérielle moyenne 0,12
Age 0,804

Tableau 5 : Corrélation entre post- VOP et caractéristiques de la population

5. Corrélation entre les atteintes d’organe et la pré-VOP

Atteinte d’organe Effectif VOP (moyenne —  p-value
(sans/avec) DS)
Ulcére de jambe Sans 8,3(3,5) 7 812
Avec 8,2 (2,6) ’

Vasculopathie Sans (16) 8,7(3,1) 1,312
cérébrale Avec (17) 7,.8(3.2)

Rétinopathie Sans (12) 7,4 (1,6) 2,412
Avec (20) 8,9(3,8)

Néphropathie Sans (12) 6,8 (1,5) 5,61
Avec (19) 9,.1(3,6)

Tableau 6 : Corrélation entre la présence d’une atteinte d’organe et la pré-vOP

La présence d’un ulcere ou d’une vasculopathie cérébrale est statistiquement associée a une pré
VOP plus basse. La présence d’une néphropathie ou d’une rétinopathie est statistiquement
associée a une pré VOP plus ¢élevée. Tableau 6.
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6. Corrélation entre parameétres d’hémolyse et parameétres dérivées de ’onde de
ouls

On ne retrouve pas de corrélation significative entre les taux de LDH et les parametres de
I’onde de pouls. On retrouve une corrélation statistiquement significative entre la pré-VOP et
le taux de réticulocytes (p = 0,041). Tableau 7.

Paramétres de ’onde de pouls LDH Réticulocytes
Pré - VOP p=0,54 p = 0,041
Delta - VOP p=0.,85 p=0,12
Pré AUC systolique main p=0,91 p=0,36
Pré AUC diastolique main p=0,13 p=0,41
Pré AUC systolique pied p=0,89 p=0,63
Pré AUC diastolique pied p=0,14 p=0,58

Tableau 7 : Corrélation entre les parameétres de ’onde de pouls et LDH et taux de réticulocytes

7. Corrélation entre la valeur du NT pro-BNP et les différents composants du signal
I’onde de pouls

On ne retrouve pas de corrélation significative statistiquement entre les taux NT pro-BNP et les
différents composants de 1’onde de pouls. Tableau 8.

Paramétres de ’onde de pouls p value
Pré - VOP 0,87
Delta - VOP 0,40
Pré AUC systolique main 0,39
Pré AUC diastolique main 0,35
Pré AUC systolique pied 0,53
Pré AUC diastolique pied 0,54

Tableau 8 : Corrélation entre le NT pro-BNP sur les parameétres de ’onde de pouls

8. Corrélation entre la prise d’Hydroxvurée et les différents composants du signal
de ’onde de pouls

La population étudiée est divisée en deux groupes : un groupe traité par HU et un groupe non
traité par HU. Il est retrouvé des différences significatives entre les deux groupes : la population
traitée par HU est a majorité de femme et est plus dgée. On retrouve également des taux d’HbF
significativement plus élevée dans cette population. Tableau 9.

Concernant la vitesse de I’onde de pouls, les patients qui bénéficient du traitement par HU
présentent une vitesse de 1’onde de pouls significativement inférieure aux patients qui n’en
bénéficient pas (p = 4,2°-13) Figure 11. Les autres composants du signal de I’onde de pouls
présentent également des différences significatives entre les deux groupes.
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Pas de traitement par HU - Traitement par HU - N =23 p-value
N=11

Age (années — min/max) 32,7 (20/49) 41,6 (23/59) 0,015
Sexe ratio (H/F) 7/4 7/16 0,035
TAs (mmHg) 119 116 0,34

TAd (mmHg) 72 68 0,10

FC (/min) 77 78 0,35

Hb (g/dL) 9,4 9,1 0,23

HbS (%) 44 41 0,21
HDbF (%) 2,2 5,6 0,011

VOP (m/sec) moyenne — 9,9 (6,6) 7,3 (1,7) p=42e-13
DS)

Tableau 9 : Comparaison de la population en fonction de ’utilisation d’un traitement par

Hydroxyurée

Paramétres de I’onde de pouls p value
4,3e-13

Delta - VOP 4,3e-13

Pré AUC systolique main 9,8e-13
Pré AUC systolique pied 6,3e-10
Pré AUC diastolique main 9,8e-13
Pré AUC diastolique pied 6,3e-10

Tableau 10 : Corrélation entre le traitement par HU et les composants du signal de I’onde de ’onde

de pouls

Boxplot des Pré-VOP en fonction de I'hydroxyurée

; ;;: o

Figure 11 : Effet de ’utilisation de I’HU sur le VOP

31



DISCUSSION

1. Résultats du traitement :

Les échanges érythrocytaires ont une importance majeure dans la prise en charge thérapeutique
de la drépanocytose que ce soit dans les situations aigués (telles que I’AVC a la phase aigu€ ou
encore le syndrome thoracique aigu), la gestion du péri-opératoire ou encore a 1’état stable en
prévention primaire ou secondaire des complications chroniques.

Les recommandations de 1’équipe de David et Cie, en 2016, nous propose des cibles
thérapeutiques claires a propos de la gestion chronique des patients afin d’éviter une viscosité
sanguine trop importante : Hémoglobine S < 30% dans la majorité des cas et Hématocrite
<30%. (48)

En effet, il est admis que le risque d’hyperviscosité est li¢ a la fois au taux d’hématocrite sanguin
et aux hématies falciformés d’autant plus qu’ils sont désoxygénés. Cette anomalie rhéologique
est dangereuse pour les patients drépanocytaires car elle est associée négativement a la
délivrance de I’oxygeéne aux organes ce qui induit & son tour une majoration de la
falciformation. (49)

Dans notre étude, tous les patients bénéficiaient d’un échange érythrocytaire régulier a 1’état
stable pour la prise en charge d’ulcéres, de vasculopathie cérébrale, de rétinopathie ou de
néphropathie. Le traitement délivré aux patients a permis de réduire significativement (p= 7,1¢-
5) le taux d’hémoglobine S en atteignant les cibles (moyenne post-Hbs : 18,5, min = 10, max =
29). Nous pouvons en conclure que I’échange érythrocytaires était correctement réalisé dans
cette cohorte.

2. Objectif principal de I’étude
a. Effet de I’aphéreése sur la vitesse de ’onde de pouls

L’objectif principal de 1’étude était de rechercher un effet de I’échange érythrocytaire sur la
rigidité artérielle a travers la vitesse de 1’onde de pouls chez le patient drépanocytaire SS.
Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative entre les valeurs pré VOP
et post VOP dans notre cohorte (p = 0,72). Aucune donnée de la littérature a notre connaissance
n’avait auparavant étudié I’effet de I’aphérese sur la VOP.

Nous pourrions expliquer ce résultat par le fait que la rigidité artérielle est une caractéristique
des artéres assez stable dans le temps et qui ne se modifie par instantanément a la suite d’un
traitement.

Nous avions émis [’hypothése d’une modification de la VOP secondaire au traitement en se
basant sur I’équation de Bramwell-Hill. C’est une approximation de la VOP dans le contexte
d’un fluide incompressible (le sang) contenu dans un tube compressible (I’arbre artériel). Cette
€quation nous qui dit que la VOP dépend directement de la viscosité sanguine :
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pwv = |V 4F
p-dV

(p = viscosité sanguine — V = volume — dP/dV = compliance artérielle)

Or les patients de notre cohorte sont des patients suivis dans des programmes d’aphérese tres
réguliérement. Ces programmes ont pour but de maintenir des taux d’Hbs et d’hématocrite
stables et bas afin de ne pas engendrer d’hyperviscosité et donc de complications. Il serait
possible que nos résultats soient négatifs parce que la population étudiée ne présente que peu
de variation de la viscosité sanguine d’une séance d’échange érythrocytaire a 1’autre.

Une étude a été réalisé sur la variation de la VOP dans une population de patient obése avec
des mesures réalisées de maniére longitudinale. En effet, I’équipe du Dr FREY a analysé
I’impact de la chirurgie bariatrique sur la rigidité artérielle a travers la vitesse de 1’onde de pouls
(mesurée par Popmeétre). Il était suggéré une amélioration significative de fagon indépendante
de la VOP a 3 mois de la chirurgie chez les patients qui présentaient les mesures de VOP les
plus élevées. (50)

Il serait ainsi intéressant d’observer les changements de VOP dans une étude longitudinale avec
des mesures réalisées avant méme 1’inclusion dans le programme transfusionnel.

b. VOP et caractéristiques de la population
Dans les précédentes études réalisées sur la vitesse de 1’onde de pouls en population générale,

il était retrouvé une association significative et indépendante de trois facteurs: I’age
(association positive), la pression artérielle moyenne (association négative) et 1’hémoglobine
(association positive). (51, 52)

Dans notre étude, la seule variable associée positivement avec la pré-VOP était 1’age (0,345,
p=0,049). Aucune de ces trois variables n’était associée a la post VOP.

Notre étude manquait trés probablement de puissance pour démontrer cela.

3. Objectifs secondaires de I’étude
a. Corrélation entre ’aphérése et les différents composants du signal de
I’onde de pouls

Il n’est retrouvé qu’une seule modification significative du signal de 1’onde de pouls a la suite
du traitement. Seule 1’aire sous la courbe systolique a la main est modifi¢e de maniere
significative (p = 0,045). Comme représenté sur le graphique ci-dessous, on observe une
amplitude plus haute de I’AUC systolique a la main en post traitement. Figure 12
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Figure 12 : Modification de I’aire sous la courbe systolique au doigt en fonction de I’aphérése (bleu :
pré traitement, orange : post traitement)

Nous pourrions expliquer ce phénomene par une amélioration de la fonction myocardique apres
traitement.

Seule la saturation et I’hémoglobine S présentent des modifications statistiquement
significatives apres traitement par aphérese. La modification de la saturation est statistiquement
significative mais cliniquement non significative. En effet, les patients sont systématiquement
mis sous deux litres d’oxygene en post traitement immédiat et les valeurs avant et apres
traitement ne varie pas de maniere importante sur le plan clinique.

Il a été prouvé une amélioration de I’hématose sanguine apres érythraphérese. (9) Elle serait
étre due a I’amélioration de I’affinité de I’hémoglobine pour I’oxygene par I’augmentation du
taux d’hémoglobine A circulante. Cette meilleure oxygénation des tissus va permettre une
meilleure oxygénation myocardique. Nous pourrions alors imaginer une meilleure diastole
cardiaque avec un volume d’¢jection systolique (VES) amélioré.

Or nous avions expliqué précédemment que la phase systolique de I’onde de pouls était
dépendante entre autres du VES. Comme abordé¢ précédemment, de nombreuses hypothéses
sont fournies pour expliquer la dysfonction diastolique. Dans ces hypotheses, on retrouve la
toxicité directe de I’héme ou de I’hémoglobine sur le myocarde ? (31)

Cette modification n’est observable qu’au signal main et pas au signal pied.

L’onde de pouls, a mesure qu’elle s’éloigne du cceur, est modifiée par les ondes réfléchies a
chaque bifurcation artérielle qu’elle rencontre. Comme représenté sur la Figure 13, ’onde de
pouls présente une enveloppe trés différente au niveau des axes fémoraux en comparaison a
I’onde aortique. L hypothése est que I’onde recueillie au pied est plus modifiée que ’onde a la
main en comparaison avec 1’onde a la sortie du cceur compte tenu de la distance plus longue a
parcourir. La corrélation avec le volume d’¢éjection systolique n’est soit plus plus significative
soit est moins importante et le manque de puissance de notre étude ne nous permet pas de la
mettre en évidence.
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b. Effet d’une atteinte d’organe sur la vitesse de I’onde de pouls
prétraitement

Des différences significatives des pré-VOP sont apparues en fonction des atteintes d’organes
précitées (ulcere de jambe, néphropathie, vasculopathie et rétinopathie).

La pré-VOP est apparue augmentée dans le groupe des patients présentant des néphropathies
en comparaison a celui qui n’en présentait pas. Cette observation est en concordance avec les
données actuelles de la science. Il est admis que la maladie rénale chronique est associée a
une rigidité artérielle accrue. (10)

En revanche, pour les 3 autres atteintes, les vitesses de 1’onde de pouls ne varient pas toutes
dans le méme sens en fonction de I’atteinte d’organe.

Ainsi la présence d’un ulcere de jambe est associée a une VOP plus basse que la présence d’une
rétinopathie sera associ¢e a une VOP plus élevée. L’équipe de BILONG Y. et Cie avait déja
mis en évidence une tendance a une association négative entre les ulcéres de jambe et la
rétinopathie drépanocytaire (p=0,058). (11)

Kato et Cie a tenté d’expliquer ces phénotypes différents en dichotomisant les complications
de la drépanocytose en deux groupes avec des physiopathologies différentes : (12)

- Profil hémolytique : hypertension pulmonaire, priapisme, ulceére de jambe, accident
vasculaire cérébral. La physiopathologie serait principalement médiée par une
diminution de la biodisponibilité du NO engendrant alors un déséquilibre entre vaso-
constriction et vaso-dilatation. Pour appuyer cette hypothése, il est retrouvé dans
d’autres études des associations entre d’autres formes d’anémie hémolytiques et les
affections suivantes : hypertension pulmonaire, priapisme, ulcére de jambe,
retinopathie. (53, 54)

- Profil visco-vaso-occlusif : crise vaso-occlusive, ostéonécrose, syndrome thoracique
aigu.
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Des études supplémentaires seront nécessaires pour valider ces différences de VOP en
fonction des complications et ensuite afin d’essayer de comprendre leur physiopathologie.

c. Corrélation entre parameétres d’hémolyse et pré-VOP

Les deux paramétres de I’hémolyse comparés étaient le LDH et les réticulocytes qui devraient
étre tous les deux augmentés en cas d’anémie hémolytique. Il n’était pas retrouvé de corrélation
entre la pré VOP et les LDH, en revanche une corrélation entre réticulocytes et pré VOP était
retrouvé (p = 0,041).

Bien que le LDH soit un bon parameétre d’hémolyse, le taux de réticulocytes dans un contexte
de drépanocytose est peu informatif. Il peut étre abaissé pour des causes centrales tel que des
carences vitaminiques.

Dans ce contexte cette association entre pré-VOP et taux de réticulocytes pourrait simplement
étre liée a I’hémoglobine /HU aussi.... En effet, les réticulocytes sont des cellules de la lignée
érythrocytaires qui deviendront des globules rouges. Or il a déja été discuté plus haut de
I’association positive entre le taux d’hémoglobine et la VOP.

Nous ne pouvons pas conclure sur les corrélations entre hémolyse et rigidité artérielle. Il serait
intéressant a I’avenir de recueillir un maximum de données biologiques afin de bien caractériser
le syndrome hémolytique (Transaminases et bilirubine notamment).

d. Corrélation entre NT pro-BNP et pré-VOP

On ne retrouve pas de corrélation entre la pré-VOP et le NT pro-BNP. Ce marqueur pronostic
est associé a I’hypertension pulmonaire. La population étudiée dans 1’étude présente un
niveau de sévérité de la pathologie élevé. Il serait intéressant de rechercher une corrélation
entre le NT pro-BNP et la VOP dans une population plus diversifiée en termes de gravité de
I’atteinte drépanocytaire.

e. Effet de I’hydroxyurée sur les parameétres dérivés de ’onde de pouls

La cohorte étudiée a été divisée en deux groupes :
- Un groupe traité par HU qui est significativement plus agé et constitué de plus femmes,
- Un groupe non traité.
Le taux d’HbF est significativement plus élevé dans le groupe traité (p = 0,011). Ce résultat
était attendu. En effet, I’effet principalement connu et utile de I’HU dans la drépanocytose est
son augmentation du taux d’HbF. (39) En revanche, il n’y avait pas de différence sur
I’hémoglobine et le taux d’HbS (respectivement p= 0,23, p = 0,21).
L’age induit une augmentation de la VOP. Or malgré cela, les patients qui bénéficiaient du
traitement par HU présentaient une vitesse de I’onde de pouls significativement inférieure aux
patients qui n’en bénéficiaient pas.
Il y a encore de nombreuses incertitudes sur les bénéfices et les risques a long terme de ce
traitement chez la population drépanocytaire. Nous allons tenter d’expliquer cette corrélation
entre HU et diminution de la VOP.
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En juillet 2020, I’équipe de GARNIER Y. et Cie a réalisé une étude qui a analysé I’impact des
microparticules sur I’adhésion leucocytaire chez des patients AA, des patients SS et SC dans
différents conditions : a 1’état stable, lors de crises vaso-occlusive, apres 2 ans de traitement par
HU. (55)

Les microparticules sont de petites vésicules membranaires pouvant provenir des plaquettes,
des érythrocytes, des cellules endothéliales et des leucocytes. Ce sont des excroissances
contenant du cytoplasme et qui exprime a leur surface les molécules de surface de la cellule
mere. Elles sont présentes dans la circulation sanguine des sujets sains. Leurs taux plasmatiques
sont augmentés dans de nombreuses maladies thrombotiques. (56) Il a été démontré que ces
microparticules permettaient notamment de contrdler le tonus vasculaire, la coagulation,
I’inflammation et I’adhésion des cellules circulantes a 1’endothélium. Dans la population
drépanocytaire, elles sont particuliérement augmentées lors de crises vaso occlusives et sont
¢galement associées a des marqueurs d’hémolyses. (57, 58)

Dans I’¢tude de GARNIER et Cie (55), chez les sujets SS, il est retrouvé :

- une surexpression des molécules d’adhésions endothéliales (ICAM-1) en comparaison aux
sujets sains. Cette surexpression serait secondaire aux microparticules provenant des
érythrocytes.

- chez les patients traités depuis 2 ans par HU, les microparticules étaient moins efficaces pour
induire une réaction endothéliale pro inflammatoire de 1’endothélium en comparaison aux
microparticules recueillis chez ces mémes patients avant introduction de I’HU. Figure 6.

Nous pouvons emmetre I’hypothese que ’HU, en permettant la diminution de I’expression des

molécules d’adhésion endothéliale, diminue la dysfonction endothéliale et, a terme, permettrait
une protection vasculaire qui s’exprimerait par une vitesse de 1’onde de pouls diminuée.

37



AA subject
»
A

SS (HU treated) SS (untreated, steady state) SS (during crisis)

GG e= 0P,

Endothelial cell

v

Legend: | ICAM-1 PS @ Mac-1 Inhibitors: #) Annexin V /(Anti-ICAM-1 antibody

Impact of MPs on the proadhesive phenotype of ECs. PS exposure by plasma PLT-MPs and RBC-MPs, which may facilitate the binding of SS MPs to ECs, is increased
during crisis but decreased after treatment with HU for 2 years. These changes in MP quality explain, at leastin part, why MPs of HU-treated SS patients decreased ICAM-1 expression
levels, whereas crisis MPs increased the expression of this adhesion protein. Neutrophil adhesion was consistently decreased using plasma MPs from HU-treated SS patients, whereas
crisis MPs triggered increased adhesion. ICAM-1 overexpression and increased adhesion of neutrophils with crisis MPs were abolished by AV and ICAM-1 blocking, respectively. AA
MPs cause a decrease in ICAM-1 at the mRNA and protein levels in ECs, as well as neutrophil adhesion, compared with MPs from untreated SS patients

Figure 6 : lllustration du role des microparticules dans I’adhésion endothéliale des
leucocytes neutrophiles.

Notre étude présente tout de méme de nombreuses limites. La taille de la cohorte étudiée est
trés limitée et ne présente pas une puissance assez importante pour permettre de mettre en
¢vidence des corrélations faibles. Néanmoins, nous avons tenté palier & ce manque de
puissance par le fait que chaque patient soit son propre témoin.

Les patients étudiés présentent un niveau de sévérité de la pathologie assez importante pour
nécessité des échanges érythrocytaires réguliers. Il aurait été intéressant de comparer nos
résultats avec des témoins drépanocytaires SS aux complications moindres ou présentant plutot
un profil visco-vaso-occlusif sans atteinte d’organe cible.

D’autres part, le registre ne présentait pas toutes les données cliniques pertinentes telles que le
poids, ou encore les facteurs de risques CV (HTA, diabéte, dyslipidémie, glycémie a jeun). Les
données biologiques ¢taient également insuffisantes : il aurait fallu plus de paramétres
d’hémolyses (transaminase, bilirubine). Les réticulocytes, comme expliqué précédemment
présentent une variabilité trop importante dans ce contexte de drépanocytose (carence
vitaminique, hydroxyurée ...) et ne peuvent pas étre considéré comme le reflet de I’hémolyse.

Trop de patients ont di étre exclu pour cause de vitesse de I’onde pouls aberrantes. La

vérification de la valeur de la VOP n’est pas faite systématiquement apres la mesure, et induit
une perte de puissance par exclusion des valeurs aberrantes.
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CONCLUSION

La vasculopathie drépanocytaire a une physiopathologie complexe médiée notamment par la
lyse des GR et la présence d’hémoglobine libre dans le systéme vasculaire. Elle induit ainsi une
dysfonction endothéliale secondaire a la baisse de la biodisponibilité du NO et a 1’expression
de nombreuses molécules de 1’inflammation.

Les modifications des composants de 1’onde de pouls aprés traitement sont une piste pour
essayer de comprendre les différents phénotypes de la maladie et permettre de mieux cibler les
thérapeutiques en fonction des atteintes.

L’¢étude plus approfondie des différents composants de 1’onde de pouls sur une cohorte plus
diversifiée et plus importante pourrait aider a mieux comprendre ce dysfonctionnement
microcirculatoire.

L’hypothese d’une amélioration des paramétres de contraction myocardique sera évaluée dans

une prochaine étude avec la réalisation d’une échocardiographie pré et post traitement par
aphérese.
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RESUME

INTRODUCTION

La vasculopathie drépanocytaire est un pourvoyeur de morbi-mortalité importante dans une
population jeune et encore active. L’échange érythrocytaire est un des traitements proposés en
prévention primaire ou secondaire des affections cardio-vasculaires. L’objectif principal de
cette étude est de comparer la mesure de la rigidité artérielle avant et aprés dans une population
de sujets drépanocytaires SS.
METHODE
Une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique fut réalisée dans 1’unité d’aphérese
de ’Hopital Henri Mondor a Créteil sur une période de 22 jours de temps du 23 février au 17
mars 2021. La population d’intérét est une population de patients drépanocytaires SS qui
bénéficiaient d’un programme d’échange transfusionnel régulier a 1’état stable. Nous avons
recueilli leur données clinico-biologiques et leur signal d’onde de pouls (avec ’appareil
Popmetre) avant et apres traitement. Le critére d’évaluation principal était la modification de la
vitesse de I’onde de pouls (VOP) aprées traitement.
RESULTATS
Sur 38 patients étudiés, 34 ont été inclus avec un age moyen de 39 ans, avec une durée moyenne
de traitement par €rythraphérése de 7,2 ans et 65,7% de patients traités par hydroxyurée.
Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre la Vop prétraitement et
la VOP post traitement (p = 0,72). En revanche, I’étude suggére en revanche une modification
statistiquement significative de ’aire sous la courbe systolique de I’onde de pouls apres
traitement (p = 0,045)
Les patients traités pas hydroxyurée présentaient une diminution statistiquement significative
de la pré VOP comparativement aux patients qui ne bénéficiaient pas de ce traitement malgré
une population plus agée dans le groupe traité (pré VOP : 7,3 m/s vs 9,9m/s ; p = 4,3°-13).
CONCLUSION
Ces résultats suggerent une modification de 1’onde de pouls apres traitement possiblement reflet
d’une meilleure fonction cardiaque. Ces observations pourraient a I’avenir nous aider a mieux
comprendre la microcirculation et les effets des traitements. Une étude sera prochainement
proposée avec une évaluation de la fonction myocardique par échocardiographie

transthoracique avant et aprés traitement afin d’étayer notre hypothese.

Mots clés : drépanocytose ; vasculopathie ; erythraphérése ; vitesse de I’onde de pouls.
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