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CHAPITRE 1

BIOLOGIE MOLECULAIRE DES

HEM OGLOBINES




Le probléme des Hémoglobinoses en Afrique de l'Ouest
est un probléme épidémiologique majeur puisque la Drépanocylose
atteint des millions d'individus au moins dans sa forme mineure
de trait drépanocyltaire. Par ailleurs la, connaissance de ces anc#alies
actuellement rattachées a des modifications de la molécule d'hémoglobi-
ne elle- méme, a bénéficié des récents développements de la biochimie
moléculaire et des découvertes fondamentales concernant le code généti-
que

Clest pourquoi il ne nous a pas semblé inutile en introduction
a ce travail centré sur quelques aspects biologiques des hémoglobinoses
S et C en milieu hospitalier de BAMAKO, de rappeler l'état actuel de
nos conmaissances sur la structure moléculaire de l'hémoglobine, sur
les modifications pathologiques de celle-ci et les conséquences physio-
pathologiques qui en découlent, enfin sur l'explication génétique de la
synthése et de la transmission des hémoglobines normales et anormales.
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ce sont I'hémoglobine A 1 qui représente 98% de l'hémoglobine
chez l'adulte

U'Hémoglobine A 2 qui ne représente que 2%
l'Hémoglobine F qui est 1'hémoglobine du foetus ;

présente en quantité importante @ la naissance ; elle décroit rapidement
ensuite pour disparaitre a la fin de la premiére année.
Les hémoglobines ont pour fonction essentielles le transport de

Voxygene awx tissus.
Ce sont des tétrameéres polypeptidiques. Clest SHROEDER en

1958 qui a mis en évidence la structure quaternaire de l*hémoglobine,




Sformée de quatre subunités polypeptidiques identiques 2 a 2.

Ces chaines ont été codifiées sous le nom de :
~ chainex qui est présente dans toutes les hémoglobines
- chaine Bugqui présente dans 1'hémoglobine A 1

~ chaine 8 présente dans 1'hémoglobine Az
- chaine J présente dans l'hémoglobine F
- chaine & présente dans l'hémoglobine embryonnaire entre
le 2e et le 3e mois de la vie intra-utérine,
St bien que U'on peut écrirve les hémoglobines comme suit
- AI =Xz 15?;5
-4, =x,8,
-F =X % |
Hémoglobine embryonnnaire ou Gowers = X 2 & 2
La structure générale de l'hémoglobine est connue & tous
les niveaux :
~ Structure primaive : c'est a dive enchainement des actdes animés
- structure secondaive : constitution de l'hélice alpha sur certains seg-
ments de la chaine
~ Structure levtiaire : repliement de la chatne dans l'espace selon une
configuration particuliere qui dépend étroitement de la structure primaire
~ Structure quaterndare : agencenient des monomeéres en tétraméres
~ Structuve supra quaternaire ou penténaire : relations entre les molécules
d'hémoglobines au sein du globule rouge ou la cenceniration d'hémoglobine
est trés importante,
L'étude de l'hémoglobine a bénéficié des techniques modernes
de la biologie moléculaive. D'une part la séquence des gcides aminés
a pu 8tre élablie par les travaux dINGRA, SHROEDER, BRAUNITZER,
KOENISBERG par les méthodes de digestion enzymatique et identification




des parties terminales des résidus formés. D'aulre part la cristallogra-
phie aux rayons X a permis d'étudier la configuration spatiale de la globi-
ne. Ce sont les travaux de PERUTZ et KENDREW qui ont montré la paven-
té entre les différentes hémoglobines et la myoglobine, qui ont mis en évi-
dence les relations entre la globine et le groupement héminique,

Les chaines = comportent I4I acides aminés
Les ="~ & en comportent I46

Il n'y a que 39 différences entre les chaines B et K et
seulement IO différences entre les ~-'7 .. “Yet &

Les chaines *X. et j5comportent 40 résidus communs,

Cette communmté permet d'expliquer .les anolegiescde structure
secondaire et tertiairve. En effet c'est la structure primaire par les liaisons
qui vont se former entre les différents acides aminés intramoléculaires,
qui conditionne le repliement de la structure. Les similitudes entre les
différentes chaines se situent en des points stratdgiques identiques, ce
qui aboutit @ une configuration spatiale peu rdifférente .

Les taux d'hélicité du peptide est important de l'ordre de 70%.
La monenclature internationale a divisé la chaine en 8 zones hélicottialds
inégales numérotées A,B,C,D,E,F,G et H en pariant du NH2 terminal. ;.
Entre ces z0nes existent des segments droits non hélicotdaux, soit A B,
CD, EF, FG, GH, plus 2 z0Ones non hélicoidales terminales. NA ou N
terminale, HC ou C terminale. On peut aussi préciser la place des acides
aminés, a l'intérieur de ces sefments par exemple : Histidinew. 58 (E 7),
U'histidine de la chaine > placée 58¢ se situe en 7e place sur la segment E,
Ceci permet de mieux voir les analogies structuvales entre les différentes
hémoglobines et la myoglobine.




2 STRUCTURE TERTIAIRE DES HEMOGLOBINES
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Elle fut éclairée par les ivavaux de PERUTZ ET KENDREW, qui
établivent des maquettes de macvo molécules & partir des donndes de la
cristallographie awRX et des données de la séquence des acides aminés,
et des régles de la biochimie et biophysique moléculaire.

La molécule de myoglobine ou d'une sous unité d’hémoglobine
Jorme un ensemble compact ayant la forme dun prisme triangulaive, Il
y a 33 sites intévieurs de type ron polaive qui sont en conlact étroit de
Van der Waals avec leurs voisins. Cela aboutit & la mise en place de
liaisons hydrophobes favorables & la stabilité de la molécules

A partir de la surface de la molécule, se creuse la poche de
l'héme. Cette poche est située perpendiculairement a la surface entre les
hélices E et F qui forment les parois latérales.

Les deux histidines G 7 et F 8 ainsi que la phényl -~ alanine CD jouent

un rde fondamental dans la fixation des chaines polypeptidiques sur les
groupements héminiques. Les histidines échangent des liaisons polaires

avec les atomes de Fer, la phényl-clanine des interactions de Van-der waals
avec le noyau iétrapyvrolique. L’histidine E 7 est plus éloignée de l'héme

et permet l'insertion de l'oxygéne entre les deux.

Dans 'hémoglobine réduite ou désoxyhémoglobine le complexe
est de caractére ionique, alovs gue dans lloxvgémoglobine, il est de carac-
tere covalent. Le maintier du Fer & 1'é¢tat divalent est indispensable:; & la
Jformation du complexe de coordination aver 1'oxygéne, ceci est réalisé

grace aux systémes d'oxydo-réduction Gu globule vrouge,

L'héme est donc entouré de groupements apOlaires et a des
contacts hydrvophdin avec les parcis de la poche. Clest une zbme fragile
de la molécule dont le fonctionnement peut etre altéré par des anomalies
structurales de l'hémoglobine ( hdmoglobine M) ou par des troubles enzyma-
tiques du globule vouge,




3. STRUCTURE QUATERNAIRE DE L'HEMOGLOBINE

| Les travaux de PERUTZ et MUIRHEAD ont mis en évidence les
modes de relations entre les différentes sous unités de la molécule d’hémo-
globine.
La molécule d'hémoglobine forme une sphérotde de 64 X 55 X 50
angstroms. Les subunités forment deux paires identiques X 187
2 B 2. Les poches de l'héme sont situées a l'extérieur de la molécule.
Les contacts entre les chaines alpha et beta différent selon qu'elle appartien-
nent @ la meme sous unité ou non. Les contacts{IB I ouxX 2 /3 2 sont des
contacts étendus concernant 34 résidus et environ IIO atomes distant de
4 Angstroms les uns des autres. Les interactions sont non polaives . . .
Ceci entraine pour conséquence une fixité imporiante des deux unités l'une
par rapport & V'autre et il n'y a guéve de déplacement possible, au cours de
l'oxygénation de la molécule. Par contre les relationsX18 2 sont plus
laches ne concernant que 19 résidus et 8 atomes distants de 4 Angstroms.

Ici les mouvements de glissement des molécules l'une sur llautre et de
rotation au cours de lloxygénation peuvent etre importants.

u centre de la mplécule d'hémoglobine se situe une cavit
de 50 angs%roms dee gmg, %st la z0ne de fixation d'un métab%litemcill%%ggzgu
globule rouge, le 2-3 phosphoglycérate, d £ e :

4~ LA STRUCTURE SUPRA QUATERNAIRE DE L'HEMOGLOBINE DANS
L'HEMATIE B B B
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La concentration de l'hémoglobine dans le globule rouge est
élevée de l'ordre de 36%. Cette concentration corpusculaire hémoglobini~
~ que moyenne ou C,C.H.M est calculée au cours de la numération standard
avec hématocrite et taux d"hémoglobine.

Cette concentration entraine une distance intermoléculaire
de l'ordre de 8 angstroms. Il n'est donc pas étonnant de renconirer un
certain degré d'orientation des molécules comn:e l'ont montré les travaux




de DERVICHIAN en diffraction des vayons X, L'organisation semble surtout
maximum @ la périphérie de l'hématie dt PONDER explique ainsi les relations
entre la membrane et lhémoglobine et la forme spéciale qui en vésulle pour
le globule vouge. .. Les relations entre molécules voisines tiennent & des
liaisons hydrogénes entre hélices A de chaine alpha & chaine beta de la mo-
lécule. voisine, ainsi qu'entre z0nes CD alpha et beta de deux molécules
voisines. Six molécules s'accolent ainsi et forment un cristal,

- A, D s A A AV AT S iy S I ot ok ot . D

Ce sont les premiéres hémoglobinoses connues,. Elles ont en
commun de portev une modification sur la surface de la molécule. On
connatt d'autres mutations portant sur les sites externes de la molécule,
la plupart sont sans effet sur la fonction de l'hémoglobine, seule la charge
¢lectrique différe et permet l'isolement par migration électrophorétique.

Au contraire dans les hémoglobines S et C l'altération de
surface entraine des conséquences au niveau supra- moléculaire avec une
altération de la capacité fonctionnelle de 1'hémoglobine et surtout du globule
rouge.

I, HEMOGLOBIN OSE §

C'est INGRAM encore qui en 1959 reconnatt exactement l'anoma-

lie des chaines des hémoglobines S et C,

Dans l'hémoglobine S il s'agit du remplacement en position 6
de la chaine de 'acide glutamique par la valine. Cette substitution entraine
une modification de charge électvique de la molécule qui peut etre distinguée
aisément de l'hémoglobine A par électrophoreése,
PAULING a montré que cette hémoglobine était peu solublke a l'état désoxy-
géné et c'est ce phénomene qui est responsable de la falciformation des glo-
bules rouges si particuliére a la maladie.




La falciformation peut elre rendue responsable des troubles _
pathologiques. La déformation de l'hématie en une structure rigide entraine
une inaptitude du globule a la circulation, d'ou thromboses et infarctus
viscéraux multiples. Par ailleurs leur membrane est fragilisée et leur
Jragmentation fréquente ce qui en fait une proie désignée pour les macro-
phages, d'olt une hémolyse accélérée au niveau des organe s riches en sys-
téme Réticulo Endothéiial : vate, foie et moélle,

L'hémolyse entraine une anémie qui est compensée par une hypérac
tivité eyythroblastique de la mo¥lle qui devient hyperplasique avec traduc-
tion clinique et radiclogique des déformations osseuses qui en résultent.

Il y a une réticulocytose et parfois une érythroblastose sanguine comme dans
ltoutes les grandes anémies régénératives, avec dans la mo¥lle une prédomi-
nance de la lignée érythroblastique et une accélération de la lignée.

Clest MURAYAMA qui a expliqué le phénoméne de la falciformalios
a l'échelle moléculaire. La microscopie électronique a mis en évidence la
structuve paracrisialline de l'hémoglobine S sous formes de batonne.ts
alignés appelés micro~tubules : les molécules d'hémoglobines empilées
les unessur les autres s'enroulent autour d'un axe selon un large pas de vis,
MURAYAMA explique qu'il apparait un pont hydrophobe entre le résidu
terminal (valine ) de la chaine}.ﬁ et le 6e résidu substitué ( valine ) de la
méme chatne. Dans la molécule normale il n'y a pas cette liaison, La liaison

valyl-valyl ainst formée représente une structure comparable a une 'clé"
(" key"). Cette clé trouverait un site complémentaire dans les chatnes
alpha d'une molécule d'hémoglobine adjacente. Cetle hypothése du
"lock and key ' cadre avec les études des modifications du pouvoir rotatoi-
re, ainsi qu'avec les actions physiques et chimiques capables dinhiber la
falciformation ;

Le fait que, au cours de l'oxygénation la falciformation ne se

.....-0/0---




procuit pas clors que le ' cté " et la'serrure’ existent peut étre expliqué
par les mouvements de la molécule: au cours de lloxygénaticn. qui tend
a rapprochey les chaines /L { PERUTZ et MUIRHEAD ) & ce moment la

" clé ' ne se trouve plus en face de la'serirure " et l'accoochement des
molécules ne peut se produire,

On comprend que dans l'hétérozygotisme A S ou le double kélé-
rozygotisme SC , linterposition de molécules A ou C diminue la falciforma-
tion, car 1'hémogiobine A si elle posséde la ! serrure ", ne posséde pas lo
" elé et s'interpose dans l'alignement des molécules S.

De méme dans les dvépano-thalassémies l'hémoglobine F joue le méme v "2
avec en plus le fait de sa grande affinité pour l'oxygéne.
2. HEMOGLOBINOSE_ C

Etudiée en 1950 par ITALO et NEEL, la molécule anormcle
comporie une substitution au meéme endvoit sur la chaine
remplacement de Vacide glutamigue en 6 par la lysine, ce qui explique une
différence de 4 charges avec I'hémoglobine A et la migration électrophoré:
tique de celie hémoglobine,

It ce nient has la désoxygération qui entraine une perturbalior,
mais le fait gue F'hémoglobine C tend facilement & cristalliser dans la
cellule sous 1'nfluence de I'hypérosmolarité, dés que la CCHM atteint 32-

34%.
Les cvistaux d'hémoglobine C sont mis en évidence au micyvoscs--

pe en contyaste de phass , ils sont bivéfringenis de forme tétragonale et
de dimensions variables. Il y a exagération des phénomeénes de cristallisa-
tiorn, de 1'hémoglobine intva- érythvocylairve aboutissant & ime hyperviscosité
de l'hématie. La résistance mécanique est diminuée tandis que la résistance
osmotique est borne,

Lnémoglobinose C présente plus une tendance thrombogéne é




cause de l"hyperviscosité des hématies qu'une tendance hémolytique,
Cette tendance hémolytique exisle cependant avec toutes les conséquences
cliniques el biologiques qui en découlent,
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L'étude des hémoglobines anormales ont constitué une vérification
éclatante du code génétique proposé par la génétique microbienne.

D*une pa;rt l'étude des hémoglobinoses 4 montré que l'anomalie
portait sur des génes de structure et on a pu en déduire la localisation et
le nombre de genes probables codant la syntheése des différventes chaines.
D'autre part l'étude des thalassémies a montré les troubles qui peuvent se
produire ..au mniveau des génes opéraleurs et régulateurs, replacant ainsi

les génes de struclure dans le cadre de l'opéron.

- .

Il est admis actuellement que le controle génétique de la synthése
de U'hémoglobine est fait de 5 geénes distincts : X , B, X | £, e
constituants des paires d'alléles diffévents.
La situation des cistrons est encore discutée : les cistrons =< et
B sont assez éloignés l'un de l'autre et meme sur des chromosomes diffé-~
vents. BAGLIOGI a décrit des sujets porteurs de 4 hémoglobines A, ce qui
suppose une ségrégation indépendante des génes ol et 3 .
Par contre l'étude de 1'hémoglobine LEPORE qui comporte les 2/3 N
terminaux de sa chaine identique & une chaine § et le1/3 C terminal
identique @ une chaine ﬁ suppose un crossing over inégal entre les génes
y-3 & qui serait dont en contiguizté sur " le chromosome.
Le géne gamma est probablelpeu éloigné des précédents.
Un autre renseignement sur le fonctionnement génétique est
fourni par limportance quantitative de la fraction anormale.




Les anomalies de la chaine /B réalisent souvent chez les hétérozygotes
un taux égal ou proche de 50%. Chez les homozygotes le taux est &
I00% d'hémoglobine anovinale. Cn peut en concluve qu'il'y a un seul géne
codant la cahine /5 et que les deux chvomosomes fonctionnent au méme
rythme.
Pour la chaine o , les hémoglobines anormales par substitution
sur la chaine ont un taux d'environ 25%. Chez un malade on a trouvé deux
hémoglobines novmales toutes deux daes & une anomalie’ de la chaine
ce qui améne & admellre lexistence de deux genes distincts non alléliques
pour la chaine X . |
En ce qui concerne la chaine y on sait qu'il existe au moins 2 genes
et probablement quaire. En effet le taux des hémoglobines foetales anormale:
est voisin de 12,5% soit 1/8. SHROEDER a pu démontrer qutil y a 2 types
différents de génes gamma : la différence réside dans la position 136
( glycocolle ou alanine ). Dans l'hémoglobine F du sang du cordonil ya 3
fois plus dechaine [ avec glycocolle 136 que de chaines X avec alanine I35:
donc il y a bien génes, 3 génes a glycocolle, I géne & alanine.
2. CONTROLE. QUANTITATIF. ET COORDINATION DE LA SYNTHESE DFS
CHAINES

S p———— -

Il existe de nombreux arguments en faveuy de llexisience, pour
la syntheése de 1"hémoglobine, d'une régulation génétique du type décrit par
Jacob et Monod, donc de la présence de génes opératexre et végulateurs.

En cas de double hétérozygotisme Thalassémie- hémoglobinose
on a une énteraction entre /{?, thalassémie et hémoglobinose portant sur la
cheatne B . Lhémoglobine anormale est & un taux supérieur a 50% par
rapport @ l'hémoglobine normale. De meéme dans les cas rares de<X thalcs-
sémie avec mutation sur la chaine = . Un des génes fonctionne normalemei!
du point de vue quantitatif mais en produisant une chaine anormale tand:s
que le fonctionnement de l'autre est blogud.
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On remarque par ailleurs l'absence d'interaction lors des associa~
tions ,—3 thalassémie~-hémoglobinose . . Le taux d'hémoglobine anormale
est inférieure & 50 %, une importance synthése de 1gémoglobine Aj.
persiste, l'un des génes forme normalement des chainé;s l'autre normalement]
des chatnes_. Il existerait donc un opéron indépendant tandis que les cis- |
tronsf_ﬁ et & seraient unis sur un meéme opévon. Les thalassémies représen-
teraient des mulations géniques portant sur les génes opératewssou régulateurs.

Le passage de l'hémoglobine foetale & 1'hémoglobine adulte est mal
compris. Il faudrait concevoir un systeéme de génes régulateurs coiffant
l'ensemble du génome hémoglobinique. Il y aurait un mécanisme de dére-
pression de la synthése des chatnes 5 et S dont la présence agirait @ son
tour comme répresseur de la synthése de la chaine 5 .

D'autres arguments sont en faveur d'une régulation par les RNA
messagers. Un caon codant un s-RNA inutilisable par la cicime bloquerait
partiellement la synthése,

L'explication génétique des hémoglobinoses est eligire au contraire
de celle des thalassémies qui peut mettre en jeu des systémes génétiques
complexes, La mutation ponctuelle est la cause la plus fréquente des hémoglo-
binoses. La modification d'un triplet e rainant celle d'un amino acide de la
chatne peptidique est perpétuée par la réplication du DNA. La mutation
comporte le changement dune seule base du triplet, la premidre et surlout
la deuxieme. Il y a autant de mutations comportantune transversion(change-
ment purine-pyrymidine ) que de mutations comportant une transition ( PUR~
PUR ou PYR~PYR ).

Les mutations ponctuelles ne semblent pas etre des événements
génétiques exceptionnels. On a pu chiffrer la fréquence des variants chez
les Européens en faisant des électrophoreses systématiques, & 5p. mille.
Eertaines limitations semblent intervenir pour empecher les mulations de se
répartir au hasard le long des séquences polypeptidiques. Il est probadble




que certaines localisations topographiques des anomalies ont un caractére
16thal, conSuisant & la mort embryonnaire ou foetale. Pour les hémoglobinoses
S of C llextraovdincive étendue géographique et numérique du géne, en parti- |
culier drépanocytaire, fait interveniv en plus du taux de mutgtion des coeffi-
cients de sélection qui semblent aller dans le sens d'un polymorphisme, en
favorisant le génotype hétérozygote. On a tenté d'expliquer cela par le fait

que les sujets porteurs du trait drépanocytaire étaient véststanis au paludisme
qui est un grand pourvoyeur de mortalité infantile en Afrique. Celle résistance
resterait & prouver biologiqguement et quantitativement, de nombreuses obser-

vations ont prouvé que de nombreux drépanocylaires faisaient d'authentiques
crises palustres.
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HEM OGLOBINOSES S-C ET THALASSEVMIE DANS LE MONDE

HEM OGLOBINGSE, . S

Est celle dont la distribution géographique a sans
doute été la mieux étudide. Sa zome de fréquence maximale correspond
a une partie de V'Afrique Mccidentale, loute U'Afrique Equatoriale,
Madagascar, Ceylen gt le Sud de 1'Inde. Elle représente la centure Sicklémi-
que " sickle belt " ou le taux moyen est de 25%.

HELN. OGLOBINOSE _C
Est presque totalement localisée & VAfrique de
1'Ouest avec comme z0ne de concentration maximale le plateau Voltatque

(jusqu'a 25%) .

Ailleurs dans le monde en Amérique elle est retrou-
vée chez toutes les communautés ayant pour origine l'Cuest Africain,
Elle est absente en Asie et en Europe.
LA THALASSEIMIE
Est fréquente surtout en Méditerranée centrale et

orientale.
Elle se rencontre aussi dans toute 1'Asie, du déoyen

Orient aux Cotesde la mer de €Chine .

En Amérique l'importance de limmigration méditér- |
ranéenne en Amérique du Nord et en Amérique du Sud explique la fréquence
relative de la thalassémie observée aux Etats-Unis, au Brésil et en Argenti-

';I%M OGLOBINGSES S.C ET THALASSEMIE EN AFRIQUE
HEMOGLOBINOSE- S
Le maximum de fréquence observée en Afrique
Noire se situe dans le moyen Congo, dans une z0ne limitée par le fleuve
2 1'Ouest et le lac Victoria a I'Est- Avec comme foyers maximum autowr
des monts Rouvenzori et la plaine Semiliki voisine de L'Cuganda,on certains
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groupes de tribus Baamka présentent des taux de 45%

Puis la fréquence suivant des gradiéints plus ou moins réguliers.,
Diminution progressive et réguliere vers le Sud et le Nord, progressive
mais plus irréguliére vers l'Ouest, moins forte vers l'Est,

En Afrique Occidentale la fréquence diminue &
mesure que l'on s'éloigne du Congo. Mais il existe souvent une augmentation
de fréquence au voisinage des coles.

HEMOGLOBINGCSE C

Sa concentration maximale se stlue sur le plateacu
Voltatyue. puis la fréqurence diminue assez régulierement. Mais L'H b C se
retrouve dans l'ensemble du continent Ouest Africain,

Sa limite est celle de la cOte maghrébine
au Novd, de la Cdte Occidentale Africaine a 1'Ouest et du Golfe de Guinée
au Sud. A L'Est sa limite se stluerait suy une ligne unissant le Golfe de
Gabeés au Golfe de Guinde .

THALASSEMIE

Les statistiques sont rares, Il semble cependant
que la thalassémie sevencontre en Afrique Noire et surtout Afrique Centrale
et Afrique Cccidentale.
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I  Répartiton de 1'hémoglobine S(d'aprés R. CABANMES)
en hachuré, 1la "ceinture Sicklémique™




mww 7 N Q II, Pourcentage des fréquences de la thalassémie sur le continent

Buro-Afro-Asiatigue.(d'aprds B. SILVESTRONI, modifié)

Les traits horisontaux indiquent les endre¢its ou la thalassémie

a été rencontrée,mais ou aucun pourcentage n'a été calculé.
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I- RECRUTELENT

Pour notre étude nous nous sommes adressés a deux
catégories différentes de sujets :

1- Sujets sains : Ce sont les donneurs de la Banque de Sang qui
nous onl permis de faive notre étude statistique pour la détermination des
hémoglobinoses chez les sujets sains, sur les flacons desquels nous avons
testé la résistance globulaive des sangs conservés en vue de transfusion.

2- Sujets malades: Ce sont ceux admis dans les services chirur-
gicaux de 1'hopital du Point G. Ce qui nous a permis de dresser une stalisti~
que sur les hémoglobinoses en milieu hogpitatieret d'analyser les réactions
biologiquess des hémoglobinoses,

Notons ici que notre étude ne porte que sur l'adulte et que
clest volontairement que nous n'ayons pas inclus les enfants dans notre
élude.

II- METHODES
Les techniques de labomatoire employées pour notre étude
sont au nombre de quatre :
- Electrcpherésede I'hémoglobine
- Mesure de la résistance globulaire

- Numération des globules rouges
- Hématocrite,
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I:ATERIEL
~ Générateur de couvant GD 315 ot GD 5I5
- Cuve a l'électrophorése 2 PAC/5 Portoir £,5 cm
- Applicateuyr semi-micro

REACTIFS

- Tampon Tris Clycine Hb f.i.0, 025

- Tris 7,05 + Cycine II, 3g pour un litre

- Coloration : Rouge Ponceaw S

- Décoloration H 2C acetique & 5%

- Transparence & froid :

Miéthanol 75 ml Acide acétique 20ml + Diacétonalcool Sl

EXTRACTION DE L'HEMCOGLOBINE

- Recueillir le sang sur anticoagulant : ACD, Héparine,
Cxalte de Wintrobe, EDTA. .... ces

- Centrifuger le prélevement 5 minutes & 2. 5CC t/mn

- Eliminer le plasma et la couche de globules blancs par

aspivation & la tromie & vide.

- Remetire le culot de globules rouges en suspension dans
4 & 5 volumes de solution de chHiwrure de sodiun: & 98 I. Centrifuger 5 vin,
dliminer le surnageant. Procéder ainsi @ 4 lavages successifs.

- Puis les hématies ainsi lavées sont hémolysées en présen-
ce d'eau distillée froide el .de toluene :

Hématies Ivolume + Eau distillée I,5 volume + Toluéne

C,5 vdume.

- Agiter vigoureiusement, laisser reposer pendant une demi-heure, tuis
cen trifuger @ 2500Tmn pendant 1C wn

- Eliminer les couches supérieures par aspirvation a la trompe & vide.
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ELECTROPHCRESE ,
. I- Immerger les bandes de Cellogel 5,7 X I4 dans la solution
tampon tris Glycine HO perdant I5 minutes
II - Eliminer l'excés de tampon et placer les bandes de Cellogel
sur le p oriloir 8,5 cm
Avec le semi-micro applicateur, déposer & la cathode les échan-
tillons et le témoin. ( une seule application )
I~ Remettre le portoir 8,5 dm dans la cuve & électrophorése conte-
nant la solution tampon Tris Clycine Hb. |
IV~ Mettre & la migration : 200 Volts pendant 90 minutes ( longueuyr
de migration 35 mm ) '
V - Mettre les bandes dans le bain de colorant vouge Pomceau S
pendant IC mn
VI - Puis mettre les bandes dans le bain de décoloration H 20 Acélique
a 5% jusqu'a décoloration compléte.
VII - Mettre les bandes dans le bain & transparvisation pendant I minute
30 secondes.,
VIII - Enlever les bandes, les mettre sur un morceau de vitre propre.
Bien les étaler en évitant toute bulle d'aiv entre la bande et la vitre.
IX - Mettre au four a 30 dégrés et a'tendre la transparisation
X- = Lecture au Cellomatic : Filtre I point vert
" Faive le zéro entre la fraction A 2 et la premiere anhydrase
carbonique. Effectuer deux passages de vérification du zéro et I00% avant
de compter en défilement controlé,
Ul- TECHNIQUE DE YESURE DE LA RESISTANCE GLOBULAIRE
3 MATERIEL |
- Tubes & hémalyse
- Porioirs
- Photo-colovimégre a flitre' vert
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REACTIFS
~ Solution de chlorure de Sodium a différentes concentration

0,I0- 0,20~ 0,30 - 0,35 - 0,40 ~ 0,45 - 0,50 - 0,55 - 0,60 ~ 0,65 ~ 0,75
0, 85.

MESURES
- Mdttre dans chaque tube 5cc de solution de chlprure de

sodium a différentes concentration, Puis ajouler dans chacun de ces tubes
une goutte de sang & analyser,

- Fréparer une autre série de tube a différentes concentra~
tionSqui serviva de témoin, et dans chacun des tubes ajouter ume goulte de
sang dont I'hématocrite égale 45

~ Bien mélanger par retournement. Laisser reposer une

demi-heure

- Mettre les tubes @ la centrifugation @ 3000t/mn pendant
5 minutes,

-~ Enlever les tubes et live la transmission des surnageants
au photo-colorimeétre

- Ensuite tracer la courbe sur papier millimétré
IIl TECHNIQUE DE NUMERATION DES GLOBULES ROUGES
_MATEREIL
- Un microscope
- Une cellale de Thoma
REALTIF
~ Liguide de Marcano
NUMERATION
- Faire une dilution au I/200
- Mettre sur la cellule et faire le comptage dans 5 petils
carrés. Chaque carvé a un volume de I/250
- Puis multiplier le nombre total trouvé par 50 et par 20C
soit en définitive par 10. 0CO.




IV - TECHNIQUE DE MESURE DE L'HEMATOCRITE
| MATERIEL - |

- Tube capillaire
- Centrifugeuse pour tube capillaire
- Table de lecture

TECHNIQUE

- Le sang prélevé sur anti-coagulant est intvoduit dons

les tubes capillaives. .
- Les tubes capillaives sont mis @ la centrifugation a

I2. 000 T/mn pendant 3 minutes,
- Enlever les tubes et live I"hématocrite sur la table

de lecture.
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T = Temoin
AL =2 =5 = 4 =5 = 10~ 1L

A= R 6-8~-1U

AC = 17
X =1
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L'objet de ce chapitre de notre étude est de dresser un bilan
statistique sur l'incidence des principales hémoglobinoses au MALI. Pour
ce faire nous avons fait appel a des sujets sains et des sujets malades

Siganlons que la technique employée ici est l'électrophorése mais
a pH 8,6 seulement. Ce qui peut si l'on tient compte que a ce p H nous ne
pouvans différencier S de D et A de Al introduire dans cette stalistique
un certain pourcentage d'evreur. Bien que l'hémoglobinose D soit considérée
comme rare en Afrique au Sud du Sahara ou quand méme quelques cas
isolés ont élé signalds. Quand a l'hémoglobinose k. aucun cas ne semble
avoir été signalé.

HEM OGLOBINOSE CHEZ LE SUJET SAIN

Elle porte sur 320 electrophoreése de sujet supposés sains c'est &
dire de donneurs volontaires a la Banque de Sang.

Par soucis de précision nous avons fait figurer les génolypes au
lieu de phénotypes qui auvait pu ameney une ceriaine confusion.




\\ dommewrs AA AS AC  SC  SS B®  #B°

“1

AN

Total 320 24%) 39 3% 4 0 0,069 0,062

Hommes 222 I74 . 23 23 2 o0 0,05 0,103

e e g e b e e

Femmes 98 68 I8  I2 2 0 0,09 0,06l

REPARTITION DES DIFFERENTES HEMOGLOBINCSES CHEZ
LES SUJETS SAINS

N domars e, a4 45 sc s s |
Totalm320 ;5,3II2,I8’ II,25 - 1,25 0, 00
lommes 222 63,57 7,55 10,3 1095 0,90 0,00
Femmes 9% 30,63 69,3 16,2 12,25 2,05 0,00

PQURCENTAGES LES DIF FERENTES HEM OGLOBINOSES
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h e 'Donne.; A4 - AS . AC SC SS
~. | :: : §

pame e

Bambara 88 | 72 6 "I ¢ | o

. Bobo 33‘000

. Bozo 7 7 c o o

.
N SR

~ Dogon ST R 2 S

4
i
1
|
i
t
b
i

Kassonké -172;15?0_2 )

Malinké - 30

H
PO S
' L

s 7 5 - 0 + o0

¥

_Mﬂ;w‘
o
o
o

Maure - 5

Minianka 7 + 3 , 3 I = 0 0

Ouolof 9 9 ¢ © 0 o0

]

' Peulh 63 49 . ©0 © ¢ c

« o om s e e e e

Samogo 2 N S I I | o ¢ 0

 Sarakolé 27 I 5 4 I | e

Senefo 28 I 7' 3 I o

Sonral 23 19 2 2 o | o |

Tamacheck 2 . 2 o ¢ 0 0

REPARTITION_DES_DIFFERENTES HEMOGLOBINOSES SUIVANT LES RACES




[T~ donn.| AA| as | ac | sc | ss
Bambava | 88 {72 | 6 | 10| - | - 10 0340, 056
Kassomké | I7 |15 | - | 2 - | - lo,00}0, 0%
Malinké {3c |18 | 7 | 5 - - |oue o, c83
Peulh - |63 |49 | 6 | 7 1| - o, 0s50,063
Sarakolé . |27 |17 | 5 | 4 1| -loo%o, ong‘
Sénéfo 28 17 {7 | 3 I - lo, 12 |0, 071
Sonrat . (23 |I9 | 2 |2 - | - o043, 04#
_ i ! i ,

REPARTITION DES DIFFERENTES HEM OGLOBINOSES DANS CERTAINES

s dfale e iy e e T S Sl A U Y e Al S S A S o A A S S U A A A A R Y T A - A S S S i -

RACES

\ donne. AA AS AC SC SS
Bambara 88 |81,82 6,81 | 11,3 | 0,00 | 0,00
Kassonké Iz 88,23 | ¢c,00 {77 | ¢,00 | 0,00
Malinké 30 (60,00 | 23,3¢ | 16,66 | 0,00| 0,00 |
Peulh 63 77,77 | 952 |(mm | 158 | 0,00
Sarakolé 27 162,96 (18,51 |m,81 | 3,70 | 0,C0
Séndfo 28 60,71 (25,00 | 10,71 | 3,57 | 0,00

’ Sonrat’ 23 82,60 8,69 8,69 ¢,001 0,00

PQURCENTAGE DES_DIFFERENTES HEMOGLOBINOSES CHEZ_CERTAINES

RACES




Ces résultats d'électrophovése nous montrent gue :
~ Le pourcentage d*Hémoglobinoses en général est plus elevé chez la
Sfemme que chez l'homme . Or ces différentes tares hémoglobiniques n'étant
pas lices au sexe car portées par un autosome nous devrions avoir approxi-
mativement le meéme pourceniage,

Cette différence nous pouvons limpliquer & certains facteurs :

@) - V'échantillon. ~ - qui cheg les deux sexes est assez faible

@) - La composition hommes et femmes est disproportionnée , il aurait
fallut au minimum le meme échantillon = chez les . hommes et les femmes,
Mais pour que l'¢tude soit exacte nous aurions du tenir compte que dans la
population malienne il existe plus de femmes que d'hommes.
Donc Uéchantillon aurait du conteniv plus de femmes que d'hommes pour
etre représentatif de la population melienne.

(3) - La race aussi intervient dans ces différences car nous avons vu
que dans certaines vaces le pourcentage est plus élevé, il en est ainsi de
la vace Malinké, Sénefo et Sarakolé. Or notre échantillormage feminin com-
porte un fort pourcentage de Malinké et Bambara.

@) - La mortalité masculine infantile car au Mali, il nait plus d'enfants de
sexe male que femelle. Or dans la population on constate un plus fort pour-
centage de femmes. Donc il est probable que beaucoup d'enfants de sexe
masculin porteurs de tare hémoglobinique sofag mort avant d’avoir atteints
l'age adulte. Age adulle sur lequel porte nos statistiques.

CONCLUSION POUR LES ETHNIES

- —— —— " y— —

! Pour les ethnies, les plus atteintes par les hémoglobinoses sem-~
belnt eire les Malinkés puis les Sénefo, et les Savokolés. Les moins atteintes
A les Kassounkés les Sonvals et les Bambaras. Entre les deux se situe les
Peulhs.

o
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HEMOGLOBINGSES 8.

Les plus atteints sont les $néfos - puis les Malinkés et les
Sarakolés. : .
Tandis que Bambara, Peulh et Sonral’ sont trés peu atteints.
Donc nous avons une atteinte plus marqude si nous vegardons
la repartition géographique de ces éthnies, des races situées dans le Sud
du M.ali, Tandis que les races situées vers le Nord sont moins atteintes.
Donc nous avoms une prédominance des races situées vers la ceinture
sicklémique.

HEN.OGLOBINOSE C

A D A o A A S S S —— S ——

Ici les pourcentages entre les différentes éthnies ne sont:
pas tellement grandes et nous pensons que ces différences sont du a l'é-
chantillonnage car le Mali est situé en pleine zommde répartition de l'hé-
moglobinose C. Et si nous nous reportons & la carte de zones de fréquences
de l'hémoglobinose C, le Mali se situe a peu prés dans la z6ne de fréquence
supériarre a IC%.

HEN.CGLOBINOSE S ET C ASSOCIEES

- ——— i — T - T . —

Ici aussi nous avons une légére prédominance chez les
Sénefas et les Sarakolés . Dominance qui semble etve dwa l'hémoglobinase
S car nous avons vu que dans l'hémoglobinose C il n'existe pas de dominan~
ce nette. Tandis qu'en ce qui comcerne l'hémoglobinose S nous constatons
ou du moins avons déja constale une prédeminance ches ces races.
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HEMOGLOBINOSES EN MILIEU HOSPITALIER

W Ay = g o v v i i VWD il A S TR S Y AL VI P ST S A R Y AN VR A S S W73 Y

Ici notre étude porie sur 204 electrophorises de malades admis
dans les services chirvivgicaux de U'hopital du Foint G,

j 1
vala, | 4al| as | ac | sc | ss 1£BS |£BC

Total 204 | 43 38 2 5 6 0, 169} O, 044
Hommes | I36 {IOC | 25 5 3 3 {0,025} C,C%
Femmes 68 | 43 { I3 7 2 3 (0,154 | 0O, 0664

REPARTITION NUMERIQUE DES HEMORLOBINOSES

Malades | AA AS AC SC SS

Totgl 204 | 70,09| 18,62 | 5,88 | 2,45 2,94

Hommes 136 73,52 | 18,38 3,68 2,21 2,21

Femmes | 68 | 63,23 |I9,I2 |I0,29 |2,9¢4 | 4,42

POURCEN TAGE DES IEN OGLOBINCSES
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Si nous regardons les pourcentages en milieu hospitalier. Hommes
73,52% de AA, Femmes 63,23 de AA il semble aussi ici que nous ayons une
nette prédominance dans le sexefeminin car nous avons une différence de
IC,29%.

Or nous voyons en ce qui concerne le génotype AS que nous avons
approximativement le méme pourcentage d'Hommes que de femmes car la
différence qui est de O, 74% est négligéable. Donc nous voyons que l'hétéro-~
zygotisme S entvaine chez l'adulte autont de trouble chez IThomme que chez
la femme.

Pour ce qui est de I"hémoglobinose C pour le génotype AC nous
constatons une prédominance feminine, Bien que l'on pense que I'hémoglobino-
se C soit a certaines prédominance feminine, ici ’écart de 6,61% ne peut
s'lexpliquer que par l'éehantillonnage. Car dans la population saine, nous
n'avons gqu'un écart de I,89% agsez négligeable. Or nous savons aussi que
I'hémoglobinose C n'entraine de troublesspécifique et que sile cas était
nous paurrions penser que ces troubles sont plus fréquents chez la femmme
que chez l'homme.

En ce qui concerne le double hétérozygostisme S et C la différence
entre hommes et femmes est de C,73% dont on peut ne pas lenir compte
et dive que le pourcentage hommes et femmes est sensiblement égal,Ce qui
corvobore les résultats trouvés plus haut a savoiv que l'hémoglobinose S
entraine autent de trouble chez l'adulte homme que femme, et que l'hémoglo-
binose C n'entraine pas de troubles spécifiques.

Quand & 'memozygotisme SS nous qvons une diffarence de 2,21%.
Difference que nous pouvons comme dans I'hétérozygotisme S attribuer & la
mortalité infantile masculine plus forte.

Donc en conclusion des statistiques la différence de poriteurs de
tares hémoglobiniques entre hommes et femmes n'aurait vien de spécifique
si I'on considére que cette différence est en majeure partie du & 1"hémoglo-

oll./.l._l
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bine C et celte différence ded I'hémoglobinose C est dwed V'échantillommage.

Tel que pour etre plus précis et dégager des conclusions pour 'hémoglobino~
se C, il aurait follut un échantillonnage a peu prés égal d"hommes et de femmes
stow méme supérieur en femmes.
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STATISTIQUES GLOBALES

Ces statistiques globales sont obtenu en prenant les
résullats statistgues en milieu sain et en milieu hoppilalier.

Total 524 | 384 | 77 48 9 6 10,0930, 054
Hommes | 358 | 274 | 48 28 5 3 10,0820, 042
Femmes ! I66 | III 29 19 4 3 10,117 |0, C69

REPARTITION NUMERIQUE TOTALE

A4 AS AC SC SS
Total 524 73,28 14,69 9,6 1,72 LI5
Hommes 358 76,53 | 13,4 7,83 | 1,39 0, 84
Femmes I66 66,87 17,47 ;II,45 2,41 1,80

POURCENTAGES
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CONCLUSION

Si 'on considéré les fréquences des différents génes on constate
que la fréquence du géne BS et celle du géne Bc représente des chiffres
assez Blevés si on comfar e & d'autres statistiques, comme celle de
CABANNES qui trouve comme fréquence du géhs > BS = 0,05C et celle du
geéne C = 0, 059; Alors que nous trouvons respectivement comme fréquence
BS = 0, 093 et Bc = 0, 054,

Nous constatons aussi que l'écart de fréquence entre les génes
BS et Bc st a peu pres identique chez les hommes el chez les femmes, Payr
contre la fréquence de l'un et de l'autre est nettement plus élevée chez les
femmes.

Signalons aussi que la fréquence du géne BS en milieu hospitalier
est supérieure a la fréquence en milieu sain. Tandis que la fréquence BC
est supérieure en milieu sain. Ce qui corrobore le fail de la présence de
I'hémoglobine S entraine des troubles, tandis que C n'entraine pas de trouble.

Pour ce qui est des éthnies les résultals trouvés recoupent ceux
de CABANNES qui trouve une forte proportion chez les Malinkés.

Pour lerminer signalons aussi que nous n'avons pas trouvé de
thalassémie.
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CHAPITRE V

RELATIONS ENTRE MOTIFS D'HOSPITA LISA TION

ET HEMOGLOBINOSES S
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INTRODUCTION

Nous avons déja vu au chapitre IV que 204 malades
hospitalisés dans les services chivurgicaux de 1'hopital du Point G ont
fait U'objet d'une vecherche systématique d'hémoglobinose. Le résultat de
ces électrophoréses d'hémoglobine nous a amené & rechercher s'il existoit
une relation de cause Q effet entve leur hémo,élobimse et le motif de leur
hospitalisation. Le résultat de notre étude doit etre, sur le Dlan statistique,
analysé avec circonspection. En voici les raisons :

Des instructions avaient été données aux infirmiers HMajors
pour que tous les malades entrant dans le service subissent l'électrophrése
| de l'hémoglobine. Pour des motifs divers, un certain nombre de ces malades
a échappé a cet examen systématique d'entrée, Mais une sorte de rattrapage
prdférentiel a ét¢ parfois organisé pour quelques personnes dont I'histoire
clinique faisait soupgonner l'existence possible d'une hémoglobine normale,

Sous ces réserves voici nbs résultats, /, ~
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RELATIONS ENTRE HEMOGLOBINOSES ET MOTIFS D'HOSPITALISATION

i T .

Ici nous avons essayer de voir chez les porteurs d'hémoglobino~
pathies si il existait une relation entre leur hémoglobinose et le motif de leur
hospitalisation.

HEMOGLOBINOSE C

Pour les porteurs d'hémoglobinose C nous
n'avons pas trouvé de relation car ces malades ont été hmpitalisé pour des
motifs divers.Fis tules Vésico-Vaginales- Cure de Hernie - Hydroceles~
Fractures elc.....

HEMOGLOBINOSE S

En ce qui concerne les porteurs d'hémoglobi-
ne S soit sous la forme A S ou SC ou SS soit 49 malades les motifs d'hospita~
lisations se reﬁaﬂissent comme suit,
4~ Fractures d'origine traumatique

6- Hernies

I~ Péritonite

I- Stérétite primaire

I= Prolapsus génital

I- Fistule vésicale chez un homme
I- Tumeur supra-iliaque

5~ Fistules vésico- vaginal
2-Fistules recto-vésico-vaginal
7- Hydrocélas

2- Appendicites

3- Cexnrthroses

4~ Osteochondrite.
4- QOsteites

3~ Crises douloureuses ostéo-art culaives




2- Splénomégdiies
2~ Crises abdomigales
Parmi cette symptomotologie nous pouvons rattacher comme dis @& la drépano-
cytose I4 cas qui sont :

3~ coxarthroses

4~ Osteyschandrites

4~ Osteites

3~ Crises douloureuses ostdo articulaires
Ensuite nous gquons certains symptome probablement digs a la drépanocytose
tel que les sphénomégalies et les crises douloureuses abdominales faisant
benser é une urgence chirurgicale.

Et enfin 30 cas dont le diagnostic ne peut etre rattaché
a la drépanocytose.

En conclusion nous voyons donc que dans I4 cas des mala-~
des drépanocytaires hmpitalisation a une uelation certaine avec la drépanocylo-
se. '

5 ume relation probable
30 sont sans relation,

—
Nombres Pourcentage
Total 49
DaaHbs I4 28, 57
Relation avec HbS 5 10,20
Sans relation 30 61,23
avec Hb S
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Nous constatons domc que sur 49 malades porteurs de tare
hémoglobinique S, prés de 40% sont hospitalisés pour des troubles dus
ou ayant un cervtain rapport avec leurs hémoglobinose,

Mais nous devons comhze nous l'avons signaler plus haut faire une cericine
reserve suy ces résultats a cause de ce que nous avons appelé ' phénon.c -
ne de rattrapage ". Aussi nous pensons que le pourcentage est moindre,




CHAPITRE VI

REACTIONS BIOLOGIQUES A LAGGRESSION

QPERATMRE,, ANESTHESIQUE ET THERAPEU-
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Nous avons procédé @ une élude sur une double sdrie d’opérés :

- Une série de sujels a hémoglobine anormale
- Une série de sujels a hémoglobine normale

Mais avent de présentew les résultats enrvegistrés, il convient
de rappeler quelques notions sur I'hypoxie chirvurgicale et l'anesthésie au
protoxyde d'azole souvent impliquées comme source particulieve de complica-
tions,

LHYPOXIE CHIRURGICALE

Tout : malade soumis a une intervention chirurgicale peut
souffrir d'une hypoxie plus ou moins importante et prolongée.

Cette hypoxiec peut étre
- Générale, par une diminution de la ventilation efficace. Cette diminution
peut etre le fait de substonces anesthésiques qui dépriment les amires vespi-
vatoires bulbaires, comme le font les barbiluriques et les morphiniques. Ce
peut etre le fail de substances curarisantesqui pavalysent les muscles vespira-
toives en méme temps que les autres muscles, Ce peut étre le fait de la position
imposée au malade sur la table d'opération : brocubitus trendelenbourg, posi-
tion de lombotomie. Ce pevvent 2tre enfin les manoeuvres chirurgicales
comme le refoulement du diapliragme par la mise en place de champs abdomi-
naux, Le fait essentiel dans cette hypoxie générale est l'oxygénation insuffisan-
te du sang lors de son passage dans le capillaire alvéolaive. Nous ne reparions
plus a ce propos de la quast anoxie dans les antiques anesthésies au N o0 -

Cetle hypoxie pevt 4tre égclement locale, par une periuvba-
tion de la microcirculation capillaire au niveau des différents organes - 1'6ié-
ment perturbateur Lrinceps est constitué par le syndréme de choc, dont tout
xollapsus peropévatoire veprésente la premiére phase réversible.

_ Soit la structure capillaire classique depuis CHAMBERS
et ZWEIFACH, |
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Dans le choc il y & mise en civculation de catécholaw.ines (dope,
dopamine, adrénaline et novedrelive ). Ceci dans le but de corriger l'hypo-

tension initiale et pour assuver une ivrigation suffisante & deux organes nobles:
le coeur et le cerveau, Cette redistvibution du débit cardiaque se fait aux
dépens des reins, du fote; des zones splanchniques et cuianées, Pourquoi :
Parceque les capillaives de ces ovganes et des z20nes sont particuliérement
sensibles aux substances adrénevgiques,

Avec HUGUENARD, LABCRIT et PERROT on admel en effet llex~
plication suivante : il y a constyi ction des sphincters précapillaives artériels
et des sphincters veinulaives post capillaives. Ainsi par contre coup se trou.-
ve réduit le tervitoire de distribution du débit cardiaque. Les shunis artério--
veineux permettent le passage préféventiel. Il est aisé de coﬁzprendre que la
persistance d'un tel état compromet foriement les mélabolismes d'un payen-
chyme qui n'est plus perfusé. I en vésulte localem.ent une hypoxie et une aci~
dose. Le sang séquestré entre les deux sphincievs capillaives épuise son
oxygene et accurule des méitabeolites acides novmaux ainsi que ceux d'un
métabolisme anadrobie de substitution comme les acides lactiques et pyyuvi-~
ques.

Si un traitement efficace n'est pas institué l'acidose aggrave 1'hy-~
poxie en faisant s'ouvrir les sphincters précapillaives tandis que les sphinciers
post capillaives vesten? clos. L'hypoxie tend alors a se généralisée.

Chez des sujeis drépanocytaires ce processus micvocivculatoive
des premiéres phases du choc contient tous les éléments d'une auto-aggrava-
tion,En effet l'hypoxie locale favorise la falciformation, les thromboses intra-
capillaires et la stase circulatoive source d’hypoxie.

On comprend donc tout lintéret qu'il y a @ mainteniv une tension ariérielle
peropéraloive stable en plateau , alovs qu'un sujet sain supporte plus facile-
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ment une baisse de quelques points, On comprend aussi combien il sevait peu
raisonnable de provoquer une hypotension pharmacodynamique dans le but

de diminuer le saignement pervopératoirve. On en déduit tout l'aventage qu'il

y a & favovisér la microcirculation de ces opérés par l'emploi préventif des
substances antisludge ( Rhéomacrodex, Plasmion ), ou encore des médicar-ents
actifs directenzents sur les capillaires corime les o lytiques et les ,8 i é-
tiques, Cela souligne & contrario la nocivité des substances of, nimétiques

( Lévophed, Noradrénaline, Aramine) souvent encore préconisées pour lutter
contre l'hypotension : l'lamélioration transitoire et de facade masque llagera-
vation microcirculatoire due a cés substances et dure en général peu de tex-ps
L'usage peropératoive d'un garvol est som:n’s aux méme critiques.

Notre essai d'analyse des sujets drépanocytaires en milieu chivurgi-
cal compléte celle des spécialités médicales et explique ainsi la grande fragi-
lit¢ de ces sujets face & toute aggression pathologique surajoutée a leur tare

génétique,
L'ANESTHESIE AU PROTCXYDE D'AZOLE

Le (N2Q) Protoxyde d'azote est le premier des cing comiposés
oxygénés de l'azote, Il est neutre, inodove, dénué de véamtivité. Liquéfiadle
sous 30 athmospheres a C°, il se présente en bouteilles qui permetient son
esnploi en milieu chivurzical selon un débit variable.

Connu sous le nom de gaz hilarent , le protoxyde d'azote déclenche
assez souvent un vive spasr.odique au décours de son utilisation.

Il est peu solutle dans l'eau et peu dans les graisses, Dans le
sang le N 5C se fixe plus sur les globules en combinaison lache avec l'hémoglo~
bine que sur le plasma. Il entre en concurrence avec 1'Gp

Il ne 12se pas les cellules, ne modifie pas les structures plasmiati-
ques, n'altere pas les enzymes.




Selon AMIOT, c'est un anesthésique faible, il n'endort véritable-
ment qu'a l'¢tat pur, quand il occupe tout le volume respiratoire,
Llasphyxie marche de paire obligatoivement avec U'établissement de la narco-
se. C'est bien ce qui se produit en cas d'administration du NoO pur. Dans ces
conditions on observe aprés 90 secondes envivon les symptomes classiques
de l'anoxie et méme de l'asphyxie : tachycardie, polypnée, vasodilatation,
cyanose notable, sueurs, hypertension. Si l'anesthésie est prolongée dans ces
conditions les signes d'une véritable asphyxie peuvent apparaitre :irrégularité
du pouls et ralentissement, effondrement tensionnel, syncope et mort peuvent
surveniy dans un tableau convulsif. On les prévient par le rétablissement d'une
oxygenation convenable,

Cette anoxie prolongée au dela de 2 minutes ne peut ©etre considérée
comme d'une physiologie normale et constitue un danger clinique. Ce danger
a longtemps été classé comme un risque anesthésique acceptable chez des su-
Jets jeunes, en bon état général, pour permelttre des interventions chivurgicales
de breéve durée (incision d'abcés par exemple). Si certains praticiens che-
vromnés se permettent encore de telles pratiques de haute voltige, la majori-~
té des anesthésisles actuels les ont abandonnées tant en raison des acczdents "
publiés dans le presse scientifique que de V'apparition de nouvelles méthodes
blus efficaces.

Il est clair qu'une telle technique anesthésique, recomnue au
départ comme volontairement hypoxemiante dangereuse pour des sujels sains,
ne présente que des certitudes de complicalions pour des sujets & globules
rouges fragiles et ou @ hémoglobines anormales. C'est sans doute a une telle
technique que font allusion CABANNES et BONHOMME (6) dans la description
des ¢liologies vasculo-occlusives de la drépanocytose.

Le protoxyde d’azote reste cependant largement employé dans
l'anesthesie contémﬁomine, non plus a titre denarcolique mais & tiire de
complément anal Gique de l'un ou de l'autre des produits injectables ou
inhalables qui sont utilisés, s,
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On l'administre au malade non plus @ une concentration de ICO%
pendant I & 3 minutes, mais a des concentrations de 20 & 80% ( on mélange
avec O, ) pendant toute la durée souhaitable, plusieurs heures s'il le faut.
Employé de celte maniére il n'est loxique & aucun titre, ne provogque pas
d'aenoxie el évite au malade le surdosage d'autres produits anesthésiques
moins inoffensifs. Chez les sujets en mauvais états général certains pra-
ticiens le préconisent tandis que d'autres préférent une ventilation en
oxygene pur,

Cette nouvelle méthode d*emploi peut-elle présentée des inconvé-
nients chez des sujels a globules rouges fragiles et on & hémoglobine anor-
male ? A priovi cela semble exclu dans la mesure ou la proportion du rmé~
lange N2O - O2 reste comparable au mélange N - O2 de Vair ambiant,
Cependant toute anesthésie générale, soit par ceviains narcotiques, soit par.
les curarisants, soit par les morphiniques, provogue une dépression des
centres respivaloives. Cette dépression, si elle n'est pas controlée par
une ventilation assistée manuelle ou mécanique, entraine une hypoxie plus ou
moins importante et tolé'rable selon les sujets, C'est donc l'ensembdle de la
technique anesthésique qui peut et doit etre analysée plutot qutun produit
particulier.

Nous avons donc voulu discuter les différentes techniques anesthe-~
siques uttlisées au POINT G avec les malades chivurgicaux présentant par
ailleurs une anomalie de l"hémoglobine.

L'association Thiopenial N,0 plus ou motns complétée de Gallar:i-
: ne et de Péthidine est le plus souvent utilisée. C'est en effet la plus économi-

que et la plus facilement administrable par un personnel dont le degré de

A formation est variable, C'est théoriquement aussi le plus mauvaise techni-
que pour un drépanocytaive puisque la plus dépressive de la respivation, donc
source d'hypoxie, )
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Clinigquerment nous n'avons jamais noté dans les suites opéraloires
de crises douloureuses faisant penser a un processus thrombolique capillai-
re déclenché par la période chirurgicale. ( Nous n'avons pas non plus noté
dans les numérations de controle post-opéraloirve des falciformations sponta-
nées).

Biologiquement nous avons enregistré les variations de numéra~-
tion eryth?ocytaire et de résistance globulaire, & la recherche d'une anémie
hémolytique iatrogéne, induite par cette éventuelle hypoxie, _

Le tableau qui présente ces vésultats est analysé un pew plus loin.

Nous aurions voulu faive la méme étude powy d'autres produits
utilisés en milieu chirurgical,

Le propanidide, commercialisé et plus connu sous le nom
d'Epontol. C'est un anesthésique de courte durée, dérivé d'une famille
chimique au pouvoiv hémolytique connu,

La kétamine, commercialisée sous le nom de Kétalar,

Clest un dérivé de l'acide lysergique (L S D ) doué de proprié~
lés narcotiques el analgésiques. Il est pratiquement dépourvu de toute toxici-
té et c'est un produit de choix pour l'enesthésie générale des grands choqués,
des grands brulés et sujets dénutris. il a en outre l'avantage de ne provoquer
aucune dépression respiratoire notable et d’éviter donc l'hypoxie peropéra=-
~ lotre meéme en l'absence d'une source d'oxygeéne.

Le Gamma O H est un narcotique pur, sans propriéiés
analgésiques, Il est également atoxique el ne déprime pas la respiration.

Les antibiotiques du groupe de la céphalothine auraient un pou-
voir hémolytique certain selon un auteur américain,

Il était donc de notre intention de poursuivre notre protocole
d'étude par l'observation de la réaction au traitement des malades & hémoglo-
bine anormale, pour des doses courantes et des doses fortes de ces diffé-
rents produits, Le temps et les moyens matériels nous ont mangqué pour faire
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aboutir ce travail dés maintenant. Nous nous contentons donc d'exposer les
quelques observations recueillies jusqu'ici, en gltendant de pouvoir commentey
une slatistique plus fournie.

Notre étude porte sur les véactions biologiques, chez les porieurs
d'hémoglobinoses, aprésaggression chivurgicale, anesthesique et thérapeutique,
Pour cette étude nous nous sommes servi de la mesure de la vé-
sistance globulaire, et de la numération avant et apres intervention aussi bien
chez des malades porteurs d'hémoglobinoses que chez des malades sans hémo-
globinoses qui nous serviront de témoins.
L'étude in vitro et in vivo de la durée de vie des globules et de

" leur comportement dans diverses civconstances est dep is longtermps un des

moyens d'étude de U'hémolyse el de ses causes.

L'explovation des modifications de la résistance globulaive
constitue donc, selon REVOL, la méthode la plus classique dlanalyse des ané-
mies hémolytiques.

Selon le meéme auteur & coté de la résistance osmotique, il convien-
drait d'observer la réwistance mécanique, l'autohémolyse et 1'hémolyse en
milieu acide,

Dans les conditions de travail de Bamako, nous avons du nous
contenter d'une étude partielle sur la résistance osmotique des hématies.

Cette techmique repose sur les propriétés de perméabilité a
'eau de la membrane erythrocytaive. Selon la lonicité du liquide aqueux
dans lequel baignent les globules rouges, ceux-ct sont l'objet d'un mouvement
d'eau qui modifie leur forme et leur volume. En cas de milieu hypertonique,
le globule rouge se deshydrate, se fripe sur lui méme. En cas de milieu -
hypotonique, le globule rouge au conmtraive se gonfle d'eau se distend et a
UVextreme éclate. Il y a hémolyse,

cevacs/orens
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Cette hémolyse facilement répdrable in vitro se pratique selon
plusieurs techniques, dont celle que nous avons choisie et décrite au chapitre
matériel et méthodes,

Il faut admetive que le rapport est lointain entre cetle destruction
expérimentale de l'hématie, d'une part, et d'autre part la destruction
physiologique normale d'un globule vieilli ou la destruction pathologique
précoGe d'un globule au cours de n'importe quel syndrome hémolytique.

Nous pouvons cependant admettre que ce vapport est identique
pour une population de globules supposés sains et une population de globules
supposés malades ou fragiles. Cect fait ressortir l'intévet qu'il y a a compa~
rer la résistance osmotique de ces 2 séries d'échantillons sanguine et d'en
analyser les différences.

Différents auteurs nous ont appris que les hématies normales
commencent a etre détruites a partir d'une hypotoniciié de 4,5 & §°/00 (Hi)
et le sont en totalité & partir de 3°/00 ( Ht). L'individualisation de ces chi-
ffres extrémes peut etre competée par un chiffre d'hémolyse moyenne@ a
4,4 °/00) ou remplacée par une courbe wgulidre ( DACIE) du pourcentage
des hématies détruite & chaque concentration, Les limites extrémes de la
courbe caractérisé le degré de fragilité ou de résistance globulaire.

Voici donc en quelques tableaux les vésistances osmotiques

analysées sur des échantillons sanguins d'opérés & hémoglobine sormale el
d'opérés & kémoglobine anovrmale, '

I. TEMOINS

Observation n°l

Mariam T......
sexe Féminin
Age = 35 ans
Race = Bambara
Hospitalisée pour lipome de la fesse

-Opérée avec anesthésie au Penthotal et au Protoxyde d'azote, Y,
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Avant intervention Apres intervention
G.R =4,420.000 G.R =2,H0.000
Hématocrite = 42% Hémaltocrite =2I1%
Résistance osmotique:Normale Résistance osmotique:Normale

Qbservation 7n°2

Sexe : Masculin

Age: 35 ans

Race : Sarakolé
Hospitalisé pour hernie inguinale Gauche
Na pas regu de traitement avant intervention
Opéré. Anesthesie : Penthotal , Protoxyde d'azote.

Avant intervention ' Apres intervention
G.R. = 3,880. 000 G.R =3.620.000
Hématocrite 36% Hémaltocrite = 33%
Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique: Normale

Observation n°3
Alou T............
Sexe : Masculin
Age : 4I ans

Race : Bambara
Hospitalisd pour hernie inguinale Droite
Pas de traitement avant intervention
Opéré . Anesthésie : Penthotal, Protoxyde d'azote.

Avant intervention Apres intervention
G.R =4.070.000 G.R : 3.780.0C00
Hématocrite 36% Hémalocrite 34%

Résistance osmotique: Normale Résistance osmotique: Normale.

* 0 & s) 2 0w s
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OCbservation n°4

Namaken K. ........
Sexe = Masculin

Age = 55 ans

Race = Malinké Hospitalisé pour hydrocele Bilatércle
bas de traitement avant intervention
- Opéré. Anesthésie Penthotal et au Protoxyde d'azote.

Avant intervention Aprés intervention

G.R = 4.,1IC.CCC G.R. =3.79C.C00
Hématocrite 39% Hématocrite = 33% _
Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique : Normale

Cbservation n°5

Broulaye T.........
Age = 35 ans
Sexe = Masculin
Race = Bambara
pas de traitement avant intervention
Hospitalisé pour Hydrocele Bilatérale
Opéré, Anesthésie Penthotal et au Protoxyde d'azole

Avaut intevvention Apres intervention

G.R = 5,080.000 G.R =4.420.000
Hématocrite 49% Hématocrite =40%
Résistance osmotique: Normale Résistance osmotique:Normale
I PORTEURS D'HEM.OGLOBINOSE S

Cbservation n°l
Mamadou S........
Sexe = Masculin
Age = 8 ans
Race : Malinké
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Hémoglobine = A = 55% S =45%
Hospitalisé pour péritonite aigue
Opéré a llintervention on trouve une perforation du grele et une appendice
gangréneuse, |
Avant intervention a regut comnie traitement
Tolapen 2g/j
Tifomycine 3 comp./j
Terramycine 500 en 1.V pendant 4 jours
Anestheésie, Penthotal, Protoxide d'azote,
A regu en per opératoive du sang.,

Avant intervention Apres intervention

G.R =3.400.000 G.R =4.240. 000
Hématocrite =32% ‘ Hématocrite =40%
Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique : Diminuée

Cbservation n°2

Seydou S.....o....

Sexe = Masculin

Age = I6 ans

Race = Sénéfo

A =65% S=35%

Hospitalisé pour fracture traumatique de la jambe droite.
Traitement avant intervention : lincocine ~ Penicilléne .G.
Opéré. Anesthésie : Penthotal, Protoxyde d'azote

Avant intervention Apres intervention

G.R : 3.510.C00 G.R. =3.1IC.000

Hématocrite = 33% Hématocrite = 31%

Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique: Augni.entée




Observation n°3
SiraS.........

Sexe = Féminin
Age =25 ans o . .
Race = Malinké I’ﬁ)csdjxfzhsée pour stérélité pri-
A =65% S=35%
Traitement avant intervention : Penicilline G
Opérée. Anestheésie : Penthotal, Protoxyde d'azote.

Avant intervention Apres_intervention
G.R =4.170, 000 G.R = 3.520.000
Hématocrite = 40% Hémalocrite = 34%
Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique: Modére~
ment augmentée,
Observation n°4

Bakary D, .......

Sexe = Masculin

Age = 25 ans

Race = Bambara

A =50% S= 50%

Hospitalisé pour hernie tnguinale gouche
Pas de traitement avant intervention
Opéré. Anesthésie : Penthotal, Protoxyde d'asote

Avant intervention Apreés intervention
G.R =4,980,000 G.R = 4,490.000
Hématocrite = 45% Hémaltocrite = 43%
Résistance osmotique : Normale Résisttcgwe osmotique : augmen—
e.
Observation n°5
Naba C,.......

Sexe = Masculin
Age :5Oans otlo/-.-o




~ race = Malinké

A =55% S=45%
Hospitalisé pour fistule vésicale
Pas de trastement avant intervention
Opéré. Anesthésie : Penthotal Protoxyde d'azote
Avant intervention
G.R =3.940.000
Hématocrite = 38%
Résistance osmotique : Modérement

augmentée
Observation n°6
Fodé C......
Sexe .. Masculin
Age = 35 ans
Race = Peulh
A =70% S = 30%

Hospitalisé pour ostéo- chondrite coxo-fémorale
Pas de traitement avant intervention

Opéré Anesthesie : Penthotal, Protoxyde d'azote
Avant intervention

G.R =4.5I10,000

Hématocrite = 43%

Résistance osmotique: normale

Observation n°7
Makan Ii......
Sexe = Masculin
Age = 30 ans
Race = Sarakolé
A =50% S = 50%

_ Apreés intervention
G.R. = 3.590.000
Hématocrite = 34%

Résistance osmotique=
augmeniée,

Apreés intervenlion
G.R =4,340. 000
Hématocrite = 36%

Résistance osmolique :
modérement augmentée,
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Hospitalisé pour fracture de la jambe droite d'origine trau matique
Pas de traitement avant intervention
Opéré. Anesthésie, Penthotal, Prot oxyde d'azote

Avant intervention - Apres _inlervention

G.R = 4,120,000 G.R = 3.440.000
Hématocrite = 39% Hématocrite = 32%
Résistance osmotique : normale Résistance osmotique : modé-

rement augmentée.

Observation n°8

Sexe = Féminin
Age = I8 ans
Race = Peulh
A=60% S=40%
Hospitali sée pour fistule recto-vésico~vaginale
Pas de traitement avant intervention
Opérée. Anesthésie, Penthotal, Protoxyde d'azole

Avant intervention Aprés intervention
G.R =56.720C. 000 G.R =4,520,.000
Hématocrite = 53% Hématocrite = 43%
Résistance dsmotique : normale Résistance osmotique = Augmen-
: tée,
I PORTEURS D'HEMOGLOBINOSE S ASSOCIEE A UNE AUTRE HEM OGLO-
BINOSE. Observation n°l1
Djibi K. ......
Sexe = Masculin
Age = & ans
Race = Malinké
S = 80% F=20%
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Kleihauer négatif
Hospitalisé pour une splénomégalie dure non douloureuse, avec sub-ictere
clinique
-Anémie a 2,410, 000
~Hématocrite 22%
~Taux d'hémoglobine = 6, 9g/I00 ml
-Volume globulaire moyen = 9I
~CC.H.M =31%
~Globules blancs =I5, 800
-Plaquettes = [20. 000
-Myélogramme = Densité riche - Cellules jeunes de types lymphoblastiques
~Temps de coagulation = I2 mn
-Temps de saignement =3 mn
~Prothrombine 100%
-Fibrinogéne 4g
-Résistance osmotique : Normale
~Discussion d'une splénectomie,
Traitement d'épreuve 2 comprimés de nivaquine par jour. Réduction d'un
tiers du volume splénique en un mois,
~ Transfusion : 3 flacons _
Résistance osmotique aprés traitement = Augmenté
Ici il ne s'agit pas d'une thalassémie mais d'une frégquence élévée chez les
homozygotes d'hémoglobine F
Qbservation n°2

Dary S.......

Sexe = Masculin

Age =15 ans

Race = Bambara
S =40% . C=60%

Hospitalisé pour ostéo-chondrite coxo-fémorale
LI / LI
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A recu comme traitement avant intervention de la Bipenicilline I million
de la vitamine By ~ By et Bg.

Opéré. Anesthésie Pentholal, Protoxyde d'azote,

A regut du sang en per-opératoire.

Avant intervention Apres intervention

G.R = 3.190. 000 G.R = 3.570, 000

Hématocrite =29% Hématocrite = 34%

Résistance osmotigue sensiblement Résistance osmolique=Augmentée
normale

Observation n°3

Bintou C.......
Sexe = Féminin
' ' Age = 20 ans

Race = Bambara
S =65% C =35%
Hospitalisée pour fistule vésico~vaginale avec absence totlale d'urethre
Pas de traitement avant intervention
Opérée avec Anesthésie Penthotal, Protoxyde d'azote.
A regu du sang em per-opéraloire,

Ayant intervention Apres intervention

G.R = 3.130. 000 G.R = 3.290. 000

Hématocrite =27% Hématocrite = 3I1%

Résistance osmotique = Normale Rési;gtance osmotique = Augmen-
e.

IV._PORTEURS D'HEMOGLOBINOSES C

Observation n°1

MassaraD,.......
Sexe Féminin

l Age =40 ans
| Race = Bambara /
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A =50% C = 50%
Hospitalisée pour Fibrome utérin et méno-métrorrvagie
A regu comme traitement avant intervention de la Penicilline G I million

et de la Terramycine.
Opérée, Anesthésie , Penthotal, Protoxyde d'azole.

Avant intervention Apres intervention

G. R = 3.680. 000 G.R = 3.270.000

Hématocrite = 34% Hématocrite = 30%

Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique : Normale

Observation n°2

Fatoumata T......
Sexe = Féminin

Age = 35 ans
Race = Peulh
A = 35% C =50%

Hospitalisée pour fistule vesico-vaginale
A regu comme traitement avant intervention, Pénicilline G,

Alphachymotrypsine

M éthiofoline

Sultiréne
Opérée, Anesthésie: Penthotal. Protoxyde d’azote
Avant interventi on Apres intervention
G.R =4.150. 000 G.R. =4,020,000
Hématocrite =37% Hématocrite = 37%
Résistance osmotique : Normale Résistance osmotique: Normale.
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Observation n°3

Afssata S........
Sexe = Féminin

Age = 24 ans
Race = Peulh
A =55% C =45%

Hospitalisée pour fistule vésico-vaginale avec absence d'urethre distal
Pas de traitement avant intervention
Opérée avec anesthésie au Penthotal au Protoxyde d'Azote.

Avant intervention Apres intervention
G.R =3.360,000 G.R = 3.170, 000
Hématocrite = 3I% Hématocrilte = 29%
Résistance osmotique: Normale Résistance osmotique : Normale
[+] Oo 000 OOOOO (-]
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CONCLUSION

e T e Al o s L S R o il ert

Si L'on donne avec REVOL (26 ) une valeur considérable a la
Jragilité osmotique quand elle est franchement augmentée ( Hémolyses initiale
6 Hémolyse terminale 4 par exemple ) il faut admettre avec lui qu'elle est
d'interprétation difficile lorsque la modification est modeste.

Les résultats que nous venons d'exposer sont & apprécier avec
prudence. Les écarts sont effectivement peu importants entre les populations
erythrocylaires saines et les populations dvépanocytaires ; mais ces écarts
vont toujours dans le méme sens.

@) Chez les sujets non porteurs d’hémoglobinose S nous voyons que la
résistance osmolique avant et aprés intervention chivurgicale n'est pas
modifiée,

@) Chez les porteurs d'hémoglobinose C la résistance osmotique avant et
apreés inlervention aussi n'est pas modifiée

(3) Chez les hétérozygotes S la résistance osmotique avant intervention est
normale ou légérement augmentée ; Tandis qu'aprées intervention elle est
augmentée d'une fagon constante sauf daus un des cas ou elle est déminude.
(4) Chez les malades atteints d'un double hétévozygotisme S et C la résis-
tance osmotique avant intervention est normal e tandis qu'apres intervention
elle est augmentée,

(5) La seule technique anesthésique analysée dans notre travail est l'anesthé-
sie dite classique : Pentholal, curares, N20, O2. Malgré sa réputation
d'inocuité absolue, on constate qu'elle entraine une certaine hémolyse chez
les sujets drépanocytaives.

Donc en conclusion générale nous pouvons dire que l'augmentation
de la résistanggngsmotique est dde a I'hémoglobine S . Et que dans l'hémoglo-
bine S il existe le sang du malade deux populationsde globules rouges : Une
population dont la résistance osmotique est augmentée et une population
dont la résistance osmotique est diminude,

co--/....
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Nous pouvons également dire que :

~Que Vaggression opératoire et anesthésique lyse les globules
rouges les plus fragiles, pour ne laisser subsister que les globules rouges
dont le résistance osmotique est augmentée, Ce qui explique que la résistance
osmotique aprés intervention soil augmentée.

= Donc qu'une technique anesthésique plus fiable doit etre recher-
chée, surtout pour les interventions chirurgicales de longue durée.

- Ces conclusions sont posées avec prudence, étant donné le petit
nombre de nos observations actuelles. Elles nous incitent @ continuer notre
travail au dela de cette thése,
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L'objet de celte partie de notre étude a pour but l'étude de la con8ervation
du sang de porteur d'hémoglobinose S.

Pour ce faire nous avons pris & la Banque de sang vois flacons
de sang de sujets normaux c'est a dive indemme de toute tare hémoglobini~
que, et trois flacons de sang de sujels porieurs de tare hémoglobinique S.

Ces six flacons ont étéconservés au laboraloire dans un frigi-
daire dont la température variait entre 8° et 11° centigrade. Donc les con-
ditions dans lesquelles sont conservées les flaoons de domneurs & L'hopital
en attendant un éventuel receveur,

Ces six flacons ont fait l'objet d'analyse pendant 21 jours,
soit le délai prescrit pour la conservation.
Ces analyses qui comprenaient la mesure de la résistance osmotique et
U'hématocrite étaient effectucsstous les 3 jours pendants ces 2I jours, avec
une numération le premier jour et le dernier jour. Soit au total 7 analyses
pour ces flacons.

Nous savons que le sang de drépanocytaire est un sang déja
sensible a l'anoxie. Donc notre étude était de savoir si en plus de celle
sensibilité particulidre a 'anoxie il n'existe pas d'autre probleme pouvant
faire proscrire la transfusion de sang de drépanocylaire.

" Car nous avons constaté que & la Banque de sang il était conserué indiffé-
remment du sang de sujet normaux et de sujets drépanocytaived
Notre but était de faive l'analyse sur 30 flacons de don-

neurs et 30 flacons de donneurs drépanocytaires. Mais le temps imparti
pour la réalisation de cette these, ainsi que certains factéurs tel que’les
tannes d'électricité, ne nous ont pas permis la réalisation de notre but.

..... Soves-




Datesi Constantes TEMOI NS A B
d'ana.} Biologiquex
I I1 111 I II I1T1
\ Numération 3.600.000 4.560.000 4.300.,000 4.200.000 3,200,000 4,100,000
1/10 P
Résiat.Osmoy Normale Normale Kormale Normale Normale Normale
tique
Hématocrite 36 47 42 44 35 42
. hw\Ho Résistance sensiblement] sensiblement| sensiblement sensiblement Normale sensiblem.
L1 Osmotique normale Normale formale normale Normale
" Hématocrite 36 45 42 44 35 42
Résistance sensiblement{Modérement {Modérement sensiblement sengiblement
q\Ho Osmotique nermale diminude Diminuée normale Diminuée Formalse
Hématocrite 32 42 40 42 33 39
modérement modérement
10/10] Résistance Diminuée Dimirnée Diminuée - I .
diminuée Diminuée diminuée
Osmotique
Hématocrite 31 40 40 42 31 35
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TEMOINS
I 11 IT1
HA\HO Résistance Diminuée Diminuée Diminuée Diminuée Diminuée Diminuée
Osmotique
Hématocrite 31 40 39 41 30 35
Résistance Diminuéde Diminuée Diminuée Diminuée Dimdnuée Diminuée
18/10} .
smotique
Hématocrite 28 36 37 40 29 31
Résistance Diminuée Diminuée Diminude Diminuée Diminuée Diminude
21/10 .
Osmotique
Hématocrite 27 35 36 37 29 29
Numération 2.920.000 3 3.7T70.000 3.640.000 3.880.000 2.810.000 3.I70.000
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D'une fagon générale la résistance osmotique aussi bien chez les
temoins que chez les porteurs d’hémoglobinose S reste normale ou sensi-
blement normale jusqu’au 78 jours du prélévement. A partiv du 102 jour la
résistance osmotique diminue.

Signalons que le Ier jour nous avons une hémolyse initiale légérement
augmentée dans les deux séries ceci certainement du Gu transport qui en-
traine une hémolyse mécanique car aprés I'hémolyse initiale revient & la
normale pour commenger & réaugmenter & partir du I0e jours

En ce qui concerne la Iere série c'est @ dire celle des temoins en
fin de délai de conservation l'hémolyse initiale augmente de méme que 50%
d'hémolyse tandis I00% d'hémolyse a loujours liew & la méme concentration,

Pour la deuxiéme séries, nous avons ici aussi la résistance osmoti-
que qui diminue & partir du Ioé jour mais en fin de délai la courbe tend &
rejoindie celle du temoin, Donc comme nous l'avons signalé avant, ceci
semble en faveur de deux populations de globules rouges, une fragile etune a

- ypsietance augmentée, Les globules rouges fragiles s'éliminent d'abord puis il ne
reste que la population & résistance osmotique augmentée. Mais nous n'avons
pu trouver que ce sont les globules rouges falciformés qui se lysent . /-
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CONCLUSIONS GENERALES

Nous pensons que notre étude qui est une simple contribution est
loin d'etre terminée et ne donne qu'un apergu suy les principales hémoglobi-
noses,

Il serait interressant pour dresser des statistiques plus complétes
de faire une élude ponctuelle de ces hémoglobinoses c'est @ dive éthnie par
éthnie en tenant compte de la population et‘ Seminine et masculine et en res-
pectant les proportions respectives Il serait aussi souhaitable de rechercher
les autres hémoglobinoses D,N: I etc..,., de fagon & pouvoir dresser une
statistique compléte.

Quand au 6¢& chapilve nous n'avons envisagé dans ce chapitre

que les réactions avec anesthésie au Penthotal et protoxyde d'Azote qui
comme nous l'avons vu entraine une lyse des globules rouges fragiles, Mais
il;serait aussi intéressant d'envisager les réactlions face aux autres subsiances
anesthésiques Gamma O H, Epontol etc........ de méme les réactions
biologiques face a certaines substances, comme certaines pénicilline semi-
synthetiques : ampicilline, cloxacilline etc...... et synthétiques tel que le
keflin et la ceporexine.

Pour ce qui est de la conservation du sang de drépanocylaire
nous n'avons envisagé qde le probléme de résistance osmotique.

Donc cette étude loin d'eétre compléte ne fait gu'ouvrir de nouvel-
les perspectives d'éludes en ce qui concerne les. hémoglobinoses.
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