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RESUME :
La drépanocytose hétérozygote AS est une anomalie génétique de I’hématie qui provient de la
mutation d’une seule géne parentale entrainant la substitution d’un acide glutamique de la
chaine béta de I’hémoglobine par une valine.
Cette substitution d’un acide aminé modifie les propriétés de I'hémoglobine et provoque des
désordres physiologiques tels que ceux observés lors du phénoméne de falciformation
(drépanocyte). Et ce phénoméne se manifeste de facon préférentielle dans certaines conditions
de pratique sportive (exercices intense et ou prolongés, exercices en altitude, exercices en
ambiance chaude) [47].
Au niveau de la population sportive sénégalaise on note un taux de prévalence d athlétes
porteurs du trait drépanocytaire (Hb AS) similaire & celui de la population générale qui est
entre neuf (9) et douze pourcent (12%) [17].
Plusieurs études ont montré que les sujets drépanocytaires hétérozygotes asymptomatiques AC
et AS ne presentant pas de syndromes cliniques ou hématologiques spontanés telle que
I’anémie, le sport sous toutes ses formes leur est permis[ 42-46-47].
Dans notre travail ; nous avons fait une évaluation des modifications hémorhéologiques des sujets
sportifs porteurs du trait drépanocytaire au cours du jeune du ramadan.
Dix sujets porteurs du trait drépanocytaire et dix sujets témoins & hémoglobine normale ont été
étudié lors des deux prélevements réalisés au quinziéme jour du jedne du ramadan et un mois
apres le ramadan, au Laboratoire de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles et au
Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’Odontostomatologie de I’Université Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD) au Sénégal. La
température était 31 degrés et I’humidité de 77%.
Les sujets étaient jeunes et bien entraines, tous des étudiants de I’Institut National Supérieur de
I’Education Populaire et du Sport (INSEPS) de Dakar.
Pour les besoins de notre étude, tous les sujets ont observé le jeline du ramadan sur une durée de
vingt neuf jours. Et hormis les parametres anthropométriques (age, poids, taille) et
cardiovasculaires (FC, PAS, PAD) mesurés, nous avons effectué deux prélévements sanguins et
urinaires lors des deux périodes de test c'est-a-dire au 15° jour du ramadan et un mois apres le
ramadan afin d’évaluer les modifications hémorhéologiques.
Nos résultats montrent, une perte de poids significative (1,19% et 1,87%) et une modification de
la densité urinaire chez les deux groupes de sujets. Ceci nous renseigne sur I’état de
déshydratation des sujets au cours du ramadan. Cette déshydratation est beaucoup plus accentuée

chez les PTD d’ou hyperviscosité sanguine notée chez ces derniers.
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INTRODUCTION

La drépanocytose ou anémie falciforme est wune des maladies génétiques les plus
anciennement connues. Elle est causée par la présence d’un gene mute de I’hnémoglobine (Hb)
qui est une protéine contenue dans le globule rouge, servant a la fixation et au transport des
gaz respiratoires. La drépanocytose fait partie des hémoglobinopathies les plus répandues
dans le monde et principalement en Afrique noire. Les sujets drépanocytaires synthétisent une
hémoglobine anormale appelée hémoglobine S qui altére la forme et la consistance des
globules rouges. Le trait drépanocytaire correspond a la forme hétérozygote de la maladie.

Les sujets porteurs du trait drépanocytaire (PTD) synthétisent de 1I’hémoglobine A (HbA)
normale et de I’hémoglobine S (HbS) anormale. Ils transmettent le géne défectueux mais ne
présentent pas les symptdmes caractéristiques de la maladie.

La grande majorité du corps médical les considére comme des sujets non malades, cependant,
certains auteurs suggerent de reconsiderer cette affirmation. En effet, différentes études
relevent des accidents vasculaires dont ont été victimes certains sujets PTD confrontés a des
conditions bien particuliéeres comme I’altitude ou un exercice physique intense [17-35].

Par ailleurs, les sujets PTD participent comme les individus & hémoglobine normale aux
activités sportives méme de haut niveau. De plus, le taux de prévalence des sujets AS dans le
milieu sportif n'est pas négligeable puisqu'il est comparable a celui de la population générale

[17]. Ces observations contradictoires ont justifié la réalisation de travaux de recherche ayant
pour but d'évaluer I'aptitude physique de ces sujets a la pratique sportive et de la comparer a
celle des sujets a hémoglobine normale. Une des observations est I’augmentation du nombre
de globules rouges falciformés chez les sujets PTD lors d’exercices physiques avec un stress
thermique important (température ambiante élevée). Il a été aussi démontré la diminution du
processus de falciformation chez les sujets PTD apres une prise hydrique au cours d’un
exercice physique. [2]

Fort de ces observations nous avons réalise ce travail ayant pour but d’évaluer les
modifications hémorhéologiques des sujets sportifs porteurs du trait drépanocytaire au cours
du jelne du ramadan et d’évaluer I’effet d’une longue période de restriction hydrique sur les

PTD au repos.
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Dans ce travail, nous avons deux grandes parties :

» La premiére partie traite les généralités sur la drépanocytose et le trait
drépanocytaire, sur I’état actuel des études menées sur la pratique sportive
chez les sujets PTD, ainsi que la méthodologie.

» La deuxieme partie est consacrée a la méthodologie c'est-a-dire a la

présentation et & I’analyse des résultats de notre étude.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES

CHAPITRE | : REVUE DE LITTERATURE

I. Définition et généralité sur la drépanocytose

1.1 Définition
Du grec «drépanon » qui signifie « faucille », désignant la forme recourbée,

caracteéristique, que prennent les globules rouges dans certaines circonstances, la
drépanocytose ou anémie falciforme est une affection génétique due a une
anomalie de I’hémoglobine [37]. Elle résulte d’une mutation du sixieme codon
du gene béta (B) de I’hémoglobine (GAG — GTG). La mutation provoque la
synthése d’une hémoglobine anormale, I’hémoglobine S, caractérisée par la
substitution d’un acide glutamique par une valine. La drépanocytose se transmet
selon le mode autosomique récessif. Ceci signifie qu'elle affecte les deux sexes
et qu'elle ne se manifeste que lorsque I’individu a hérité du géne de ses deux
parents. Le risque drépanocytaire est la possibilité qu’a un individu de porter le
trait drépanocytaire ou d’étre drépanocytaire. Ainsi, deux parents hétérozygotes
AS par exemple présentent la probabilité de donner naissance dans 25 % des cas
a un enfant drépanocytaire (SS), dans 25% des cas a un enfant a hémoglobine
normale (AA) et dans 50 % des cas a un enfant hétérozygote AS. (Figurel)
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Figurel : Mode de transmission de la drépanocytose [28].
Par ailleurs, on distingue le trait drépanocytaire de la maladie drépanocytaire. Le
trait drépanocytaire correspond a la forme hétérozygote (AS). Dans ce cas, le
gene muté n’est présent que sur un seul des deux chromosomes. Cette forme se
caractérise par la présence au sein des globules rouges d’Hb anormale S < 50 %
et d’Hb normale A > 50 %. Le taux d’Hb normale est toujours supérieur au taux
d’HbS. Quant a la drépanocytose, elle résulte de la forme homozygote (SS) ou le
gene muteé est présent sur les deux chromosomes avec un taux d’HbS supeérieur
a 50%. L’Hb normale A est totalement absente dans cette forme. Il existe
d’autres maladies de I’hémoglobine pouvant s’associer a la drépanocytose :
I’hémoglobinose C (acide glutamique en position f 6 remplacé par une lysine) ;
les thalassémies (diminution ou absence de synthése des chaines de la globine).
On parle alors d’hétérozygotes composites SC, S-B thalas8émie dont la
symptomatologie est proche de la drépanocytose homozygote. Ce sont des
anomalies génétiques de I’Hb qui se transmettent également selon le mode
autosomique récessif, c'est-a-dire que le géne impliqué est porté par un autosome

(chromosome non sexuel, ni x ni y) [12, 16].
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L’hémoglobinopathie homozygote SS et les hémoglobinopathies hétérozygotes
composites SC, S-B thalassémie appartiennent toutes a la classe du "syndrome
drépanocytaire majeur”[12].

I.2-Historique
Maladie  génétique, et donc héréditaire, la  drépanocytose  est
I’hémoglobinopathie la plus fréquente dans le monde [2]. Elle semble étre une
maladie reconnue depuis longtemps dans la médecine traditionnelle africaine. La
drépanocytose n’a été étudiée qu’au 20° siecle [6]. En 1910, James HERRICK,
médecin a Chicago, fait la premiére description médicale de la drépanocytose : il
examine un étudiant noir 4gé de 20 ans, hospitalisé pour toux et fievre, le sujet
est faible, a des vertiges, et souffre de maux de téte. Depuis un an, il ressent des
palpitations et un essoufflement comme certains membres de sa famille.
L’examen du sang montre que la maladie est tres anémique, le nombre de ses
hématies n’atteignant pas la moitié de la valeur normale. L’observation d’un
frottis sanguin montre des hématies inhabituelles en forme de faucille ou feuille
d’acanthe (figure 4).
Quelques découvertes qui ont suivi sont déecrites ci-dessous :

s En 1917, évocation du caractere familial EMMEL qui remarqua la
déformation des globules rouges chez un parent malade drépanocytaire ; ce qui
lui permet de soupgonner la transmission génétique de la maladie.

s En 1927, Hahn et Gillepsie font une découverte intéressante, ils
remarquent que la déformation des globules rouges n’a lieu que lorsque la
pression en oxygene dans le sang est inferieur a 50mm de Hg. Ceci est réversible
lors de I’augmentation de la pression en oxygéne [28].

% En 1933 Digg et Al observent les formes de I’affection drépanocytaire :
I’'une est grave, on le nomme aujourd’hui drépanocytose, et I’autre
asymptomatique, c’est le trait drépanocytaire [20]

s En 1940, un étudiant en médecine Sherman, souligne méme qu’un bas

niveau en oxygene altérait la structure de I’hémoglobine dans la molécule
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s En 1949, Pauling, Itano, Singer et Wells font accomplir un projet majeur a
la recherche en effectuant I’électrophorése des hémoglobines d’un patient
possédant des hematies falciformes mais sans autres symptomes marqués de la
maladie. Il posséde non seulement I’hémoglobine A normal(HbA) de I’adulte
mais aussi une autre hémoglobine, notée (HbS), (le S venant de *Sickle*
signifiant faucille en anglais). Un tel patient est dit porteur du trait
drépanocytaire. 1l est hétérozygote HbS/HbA. Les malades eux ne possedent pas
du tout HbA. Ils sont homozygotes HbS/HbS .c’est le premier trouble de santé
reconnu, causeé par une protéine.

 La méme année Neel et AL démontrent que la transmission de la maladie
est mendélienne

% Monod et Jacob grace a leurs travaux sur la synthese protéique,
préciserent le déterminisme génétique de la synthese protéique en général. lls
montrerent qu’un type de géne bien déterminé est responsable de I’apparition
d’anomalie quantitative ou qualitative de I’némoglobine.

Début des années 70, des tests de dépistage sont lancés aux Etats Unis. La
population américaine d’origine africaine est en effet trés touchée.

s En 1977, la modification d’une base A par une base T dans le triplet
codant pour le sixieme codon (GAG-GTG) du génep -globine codant pour la
chaine béta (B) de I’hémoglobine [12].

s En 1995, I’obtention de I’hydroxurée comme premier médicament

permettant la prévention des complications dues a la drépanocytose [53].

|.3-Epidémiologie:
La drépanocytose concerne plus de cinquante millions de personnes a travers le
monde, ce qui en fait la maladie génétique la plus répandue [12]. Bien qu’elle
soit présente dans le monde entier, on la rencontre principalement chez les
sujets de race noire originaires d’Afrique subsaharienne, d’Inde, d’Arabie

Saoudite et des pays méditerranéens. Les migrations ont accru la fréquence du
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gene en Amérique et on le retrouve également depuis quelques décennies en
Europe de I’ouest. La drépanocytose prédomine en Afrique subsaharienne entre
le quinziéme (15°™) paralléle de latitude nord et le vingtiéme (20°™) paralléle de
latitude sud, s’étendant d’ouest en est, du Sénégal a Madagascar [23]. Ainsi, en
1954, Lehmann emploie le terme de «Sickle belt» («ceinture sicklémique ») pour
décrire la répartition géographique de cette maladie a travers I’ Afrique.

La prévalence du trait drépanocytaire atteint 10 a 20 % en Afrique équatoriale, 5
a 10% en Afrique centrale alors qu’elle n’est que de 1 a 5 % sur la cbte de

I’ Afrigue du Nord et en dessous de 1 % en Afrique australe (Figure 2).

Figure 2 : Répartition du trait drépanocytaire en Afrique [53].

Dans les pays comme le Nigéria, le Ghana, le Cameroun, le Gabon, les taux de
prévalence varient entre 20 et 30 % tandis que dans certaines régions de
I’Ouganda, ils atteignent 45 %. Au Sénegal, la prévalence du trait drépanocytaire
est estimée a 10% [42].

La fréequence du trait drépanocytaire détermine la prévalence de Ila
drépanocytose a la naissance. Dans les pays ou la prévalence du trait
drépanocytaire est supérieure a 20 %, la drépanocytose touche environ 2 % de la
population [53].

La drépanocytose est a I’origine de 5% de déces d’enfants de moins de cing ans

sur le continent africain. La proportion passe a plus de 9% en Afrique de
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I’Ouest, le déces étant provoqué soit par la drépanocytose elle-méme, soit par
des affections comme le paludisme et la septicémie a pneumocoques [53].

Par ailleurs la répartition du trait drépanocytaire est trés similaire a celle du
paludisme. Le trait drépanocytaire a un effet protecteur partiel contre les formes
graves du paludisme a Plasmodium falciparum au cours d’une période critique
de la petite enfance, favorisant ainsi la survie de I’h6te et donc la transmission
ultérieure du gene anormal a sa descendance. Les mécanismes responsables de la
résistance au paludisme chez les porteurs de ce trait restent encore obscurs.
Cependant, quelques hypothéses ont été émises. Selon certains auteurs, I’effet de
protection dérive de I’instabilité de I’hémoglobine S qui forme des agrégats avec
les protéines membranaires du globule rouge [30]. Cela accélere I’élimination de
la cellule et le parasite de la malaria peut ainsi étre régulierement détruit et un
nombre suffisant de cellules saines permet la survie de I’individu. L'hématie est
mal oxygénee, ce qui provoque des déformations supplémentaires dans le cas
d’une hématie falciforme. Comme les hématies non parasitées sont majoritaires,
le sujet survit bien dés lors que ces parasites sont éliminés régulierement. Si un
seul gene anormal (trait drépanocytaire) peut conférer une protection contre le
paludisme, les enfants qui héritent des deux genes anormaux présentent une
drépanocytose et ne jouissent plus d’une telle protection, le paludisme devient

une cause majeure de morbidité et de mortalité chez eux [1].

|.4-Les DIFFERENTES FORMES DE LA DREPANOCYTOSE:
La drépanocytose se transmet selon le mode autosomique récessif. Le

nom « drépanocytose » est genéralement attribué a la forme homozygote. On
parle de drépanocytose homozygote SS lorsque les deux alleles du géne globine
portent la mutation GAG GTG (présence de deux alleles S), I’hémoglobine S.
lorsque I’on parle de la forme grave de la drépanocytose, on fait donc le plus
souvent reférence a la forme homozygote (SS). Il existe cependant d’autres

mutations au niveau du méme gene globine qui, associé a I’alléle S, confere un
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statut génotype d’hétérozygote composite se traduisant par un syndrome
drépanocytaire dont I’expression clinique est proche de celle de la drépanocytose
homozygotes ou moindre. Ainsi nous avons :

e Drépanocytose homozygote SS sur les deux génes globine : GAG GTG

e Drépanocytose composites SC, hémoglobine S+hémoglobine C.
L’hémoglobine C est due a une mutation faux sens du codon 6 de la chaine de
globine. Le résidu d’acide glutamique est remplacé par un résidu de lysine.

e S-Thal hémoglobine S+ défaut de synthese de I’hémoglobine.
Thal correspond a une mutation au niveau transcriptionel avec un défaut de
synthese de la chaine de globine.

e SDPunjab, Hémoglobine S+ SDPunjab.
L’hémoglobine SDPunjab est due a une mutation faux sens du codon 121de la
chaine de globine : glutamique remplace I’acide glutamique : GAG.CAG.SO.

e Arabia hémoglobine S + hémoglobine O Arabia.
L’hémoglobine O Arabia est née d’une autre mutation fausse sens du codon 121
de la chaine de globine : I’acide glutamique est remplacé par la lysine.

e Hémoglobine S + hémoglobine Oman.
L’hémoglobine SOman est due a une double mutation : 6GAT.GTC (comme
pour I’hnémoglobine S) et 121GAG.AAG (comme pour I’hémoglobine O Arabia.

e AS Antilles, hemoglobin A+ hemoglobin S Antilles.
L’hémoglobine S correspond a une double mutation: mutation de la chaine de
globine au niveau du 6e codon (mutation S) et mutation du codon 23 ou la valine
est remplace par I’isoleucine. Cette mutation est extrémement rare malgré la
présence d’hémoglobine.
D’autres hémoglobinopathies peuvent exister sous forme homozygote, celles-ci
sont plus rares en raison de la faible prévalence des alléles concernés, et donc de
la faible probabilité de les retrouver associées chez un méme individu. Parmi

celles-ci I’affection homozygote CC semble la mieux connue. Comme sont nom
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I’indique, elle associe chez une personne deux alléles globine induisant la
synthése d’hémoglobine C, et elle se traduit par un syndrome anémique modéré.
Aussi, de nombreuses hémoglobinopathies peuvent parfois coexister dans
certaines regions, laissant des possibilités d’apparition de nouvelles formes de

drépanocytose hétérozygote composites tres rares.

1.4.1 La forme homozygote
C’est la forme grave de la maladie. Elle est caractérisée par des globules rouges

contenant essentiellement d’hémoglobines S (HbS). L’hémoglobine S,
désoxygenée, a une solubilité reduite. Elle forme des cristaux allongés a
I’intérieur du globule, lui conférant sa forme en faucille (phénoméne de
falciformation). La falciformation est une conséquence érythrocytaire de la
polymérisation de I'hnémoglobine S (a I'état désoxygénee seulement). Elle ne
concerne que les syndromes drépanocytaires et, elle est en grande partie
responsable de leur sévérité clinique. Le drépanocyte, hématie rigidifiée
par ce phénomeéne, quand il obstrue les micros vaisseaux, provoque une
ischémie voire un micro infarctus tissulaire. Heureusement, ce phénoméne n'est
ni permanent ni irréversible, dans certaines limites. A chaque passage dans les
tissus, I'nématie qui vient de livrer son oxygene commence a falciformer. Mais,
si elle regagne assez vite le poumon, échappant ainsi au blocage périphérigue, la
réoxygénation lui permet de reprendre sa forme normale. Les facteurs
favorisant la polymérisation de I'HbS, et partant les manifestations aigués, sont
anciennement connus: hypoxémie, acidose, déshydratation, hyperthermie,
hyperviscosité [5].

Par ailleurs, dans la forme homozygote, les membranes cellulaires sont
fragilisees, ce qui conduit a une destruction précoce des hematies. Cette
modification des cellules provoque une augmentation de la viscosité du sang
pouvant aboutir a des crises vaso-occlusives douloureuses....C’est pourquoi,

toute activité sportive en compétition est a proscrire chez ces sujets, ainsi que les
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activités sous-marines ou en montagne (a plus de 1500 metres d'altitude). Les
séjours en altitude sont dangereux ; et la pratique du sport intensif leur est
interdite. L'effort, résistif et/ou prolongé, expose au risque de myolyse [6].
Toute condition, désaturant I'hémoglobine en oxygene, est un facteur de risque

de falciformation chez les sujets drépanocytaires.

1.4.2 La forme hétérozygote
Communément appelée trait drépanocytaire, elle est la forme la moins grave.

Les caractéristiqgues hématimétriques du sang periphérique des patients
drépanocytaires hétérozygotes sont identiques a celles du sang normal, tant en
ce qui concerne la lignée érythrocytaire que les lignées leucocytaires que
plaquettaires [48]. Chez les hétérozygotes, les globules rouges contiennent un
mélange d'hémoglobine A et d'hémoglobine de type S ne conduisant pas, dans
les conditions physiologiques habituelles, a la formation de drépanocytes. En
effet, chaque étre humain posséde en principe tous les génes de son
patrimoine genétique en double exemplaire et posséde donc deux génes béta,
en combinaison pouvant étre AA, AS, ou SS. Seuls les individus SS sont
malades. Ceux qui ont un des deux génes malades, par exemple AS, sont dits
hétérozygotes. Chez eux la maladie ne s'exprime pas parce que le gene normal
présent, suffit a contrebalancer I'effet du géne malade. Il permet de fabriquer
assez d’hémoglobine normale pour empécher la destruction des globules rouges.
Les AS sont des transmetteurs sains mais peuvent donner naissance a des enfants
drépanocytaires.

Cependant, les globules rouges des porteurs du trait drépanocytaire peuvent
également subir la polymérisation avec la falciformation des hématies a la
saturation de l'oxygene [7]. La quantité de polymérisation avec la
désoxygénation est réflechissante de la concentration en hémoglobine S,
approximativement entre 35% et 70%. Le trait drépanocytaire, habituellement,

n'est pas considéeré comme un état de la maladie parce gu'il a les complications
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qui sont rares. Néanmoins, dans des circonstances peu communes, la morbidité
ou la mortalitt peut résulter des complications, liées a |la
polymerisation de I’hémoglobine S, tels que les problemes de I'infection de
I’appareil urinaire, I’hématurie, I’infarctus splénique avec I'hypoxie ou
I'exercice d'altitude. Ces complications représentent un danger pour la vie lors
de I'exercice (rhabdomolyse, coup de chaleur, ou trouble de la fonction rénale
ou de la mort soudaine idiopathique) [9-27]. Les processus pathologiques ou
physiologiques qui causent [I'hypoxie, [l'acidose, la déshydratation,
I’hyperosmolalité ou I'hyperthermie peuvent transformer le trait drépanocytaire
en maladie comparable a la forme homozygote avec les crises vaso- occlusives.
Alors qu’on accueille, de plus en plus de sujets porteurs du trait drépanocytaire
dans le milieu sportif, de nombreuses études se sont intéressées aux
comportements de ces malades asymptomatiques a I’effort et les effets de
I’activité physique a cause des risques potentiels auxquels ils pourraient

s’exposer.

.5 Les aspects génétiques et moléculaires de la maladie
L’hémoglobine est la principale protéine présente dans le globule rouge.

L’hémoglobine normale (dite hémoglobine A ou HbA) est composée de deux
chaines polypeptidiques de type beta et de deux chaines de type alpha, chacune
respectivement codée par des genes alpha et beta globine localisés sur le
chromosome 16 etll. Ces quatre (4) chaines, qui forment un tétramere, sont
constituées d’une partie protéique, la globine, et d’une partie non protéique,
I’heme, qui renferme un atome de fer ferreux au niveau duquel se fixe
I’oxygéne. Cette configuration permet notamment au globule rouge d’amener
I’oxygéne des poumons aux tissus.

L’anomalie génétique responsable de la drépanocytose est due a la transition
dune base A par une base T dans le triplet correspondant au sixiéme codon

(GAG devant GTG) du géne beta globine qui code pour la chaine de

Moustapha DIOP ; Mémoire de maitrise-és STAPS/INSEPS/UCAD/2011-2012 g



Evaluation des modifications hémorhéologiques des sujets sportifs porteurs du trait
drépanocytaire au cours du je(ne du ramadan

I’hémoglobine [49]. L alléle ainsi créé se nomme S, et de se fait, au niveau de la
chaine beta de I’hémoglobine, un acide glutamique est remplacé par une valine
(figure 3) et I’hémoglobine anormale est appelé hémoglobine S(HbS). Le
remplacement d’une molécule hydrophile par une molécule hydrophobe va étre
a I’ origine des mecanismes physiopathologiques de la maladie, notamment de la

perte de solubilité de I’HbS dans des conditions de faible pression en oxygeéne.

Il. PHYSIOPATHOLOLOGIE ET MANIFESTATIONS CLINIQUES
Pour les sujets drépanocytaires, les manifestations genétiques et moléculaires

présentées ci-dessus vont avoir des conséquences physiologiques importantes
car I’hémoglobine S a des proprietés différentes de I’hémoglobine A. Elle
présente sous sa forme oxygenée, une diminution de sa solubilité, ce qui va
engendrer sa polymérisation.

Formation of Sickle Hb (HbS)-Genetic Defect

Formation of Normal Hemoglobin

- """:l'l

glu tamafg
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Figure 3 : Formation des molécules d’HbA et d’HbS [1].

La polymérisation de I’hémoglobine S est dépendante d’un phénomene
réversible : les polymeres se dissocient et I’Hb retrouve sa solubilité au moment
ou elle passe a I’etat oxygéne. Chez les hétérozygotes AS la polymérisation
n’apparait que lorsque la pression en oxygéne (P02) diminue en dessous de
25mmhg ; alors que chez les homozygotes SS, ce phénomene est remarquable

des 40mmhg de P02 : c’est un phénoméne qui demande un certain délai. Dans
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des conditions physiologiques normales, [’hémoglobine ne peut pas
polymeériser, parce qu’elle n’est pas présente assez longtemps dans les territoires
désoxygeénes.

Certains facteurs environnementaux vont engendrer une déshydratation et ou
une hyperthermie, ce qui aura pour conséquence de raccourcir ce délai. D’autres
facteurs peuvent engendrer I’augmentation du temps de transite des globules
rouges des territoires désoxygeénés.

L’hémoglobine pourrait dés lors disposer assez de temps pour polymeériser.
Dans le cas de la prise en charge de la drépanocytose, I’un des enjeux majeurs
est donc de limiter I’intervention de ces facteurs extérieurs afin de prévenir les
phenomeénes de polymeérisations qui sont a I’ origine de la plupart des

manifestations cliniques de la maladie.

11.1 I’hémoglobine S et ses propriétés
Lorsque la tension en oxygene diminue, I’hémoglobine S passe progressivement

de sa forme oxygénée (oxyhémoglobine S) a sa forme désoxygénee
(déoxyhémoglobine S). Les tétraméres ainsi désoxygénées se précipitent
formant un assemblage de structures fibreuses insolubles (processus de
polymeérisation). Cette polymeérisation dépend non seulement du degrée de
désoxygénation de I’hémoglobine mais aussi de la concentration intracellulaire
d’hémoglobine dans d’autres types d’hémoglobines (comme par exemple I’Hb
F), de la température du pH, de la composition ionique intracellulaire et de la

concentration en 2,3 diphosphoglicérate (2,3 DPG). S

11.2 falciformation des globules rouges
Les manifestations cliniques de la drépanocytose sont liees a la polymérisation

de Hb S. A I’échelle cellulaire ce phénoméne va effectivement engendrer la
falciformation des globules rouges [figure 4].La réorganisation de la membrane

des globules rouges et I’activation des transporteurs ioniques induisant la
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déshydratation cellulaire sont responsables de la diminution de la déformabilité
des globules rouges. Ceux-ci sont alors moins adaptés a transiter dans les plus

petits vaisseaux sanguins. Lorsqu’ils se déforment, les globules rouges prennent

I’aspect d’une faucille ; on les appelle drépanocytes.

Figure 4 : Image de gauche : un globule rouge falciformé (forme de faucille)

image de droite : un globule rouge normal (forme biconcave) [53].

Puisque ce phénomene de polymeérisation de I’HbS est réversible, celui de
falciformation des globules rouges I’est egalement. Toutefois aprés plusieurs
cycles de désoxygénation- ré oxygénation, le processus de falciformation
devient irréversible, car un certain nombre d’hématies falciformes conservent
leurs aspects. Les drépanocytes irréversibles, seront détruits par la rate,

participant ainsi au statut anémique de la maladie.

11.3 les manifestations cliniques
Les manifestations cliniques dépendent des mecanismes physiopathologiques

décrits ci-dessus.
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La drépanocytose présente une extréme variabilité clinique qui s’explique
premiérement par les différentes associations d’alléles qui se traduisent par des
syndromes drépanocytaires différents (SS, AS Antilles et S-Thal), mais
également par d’autres facteurs tels que les facteurs psycho-sociaux et
environnementaux (stress physique, déshydratation, traumatisme et infection),
ces derniers peuvent également faire varier la survenue et ou la fréquence des

manifestations cliniques [2].

1. LES CARACTERISTIQUES RHEOLOGIQUES DU SANG

111.1 L’hémorhéologie
L’hémorhéologie fait référence au comportement d’écoulement du sang dans le

réseau vasculaire. Le sang est capable de s’écouler dans des conditions
physiques variables avec une fluidité variante selon les caractéristiques du flux
(densité). La viscosité sanguine est liée a la viscosité plasmatique et a
I’hématocrite. La propriété de la viscosité est non seulement due a la
composition du plasma (viscoplasm) mais aussi a la présence et a la quantité de
cellules circulantes dans le sang (I’hématocrite). La fluidité sanguine peut étre
modifiée, et entrainer par conséquent des repercussions sur la perfusion des

tissus.

111.2 L’hématocrite
L’hématocrite déesigne la proportion des globules rouges contenus dans le sang

par rapport au volume total du sang.
Sa valeur depend du sexe et est géneralement comprise entre 40% et 50% pour
les hommes et entre 37% et 47% pour les femmes.

On mesure le taux d’hématocrite pour avoir une idée de la sante du patient :
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- Un taux elevé d’hématocrite peut signifier une production excessive de
cellules sanguines suite a la prise de produits dopants, ou des conséquences de
maladies spécifiques. Mais cela peut aussi signifier une déshydratation
caractérisée par une perte d’eau du plasma sanguin.

- A l’inverse un taux d’hématocrite faible peut étre un signe d’anémie
(mangue de fer) ou d’hémorragie.

L’hématocrite est souvent considére par les sportifs comme un indicateur de

I’état de forme. Plus il est haut, plus on est fort.

I11.3 La viscosité plasmatique
Le plasma se comporte comme un fluide Newtonien. Sa viscosité dépend
majoritairement de la concentration et de la nature des protéines qui le
composent. Celles-ci sont de quatre types : albumine, globuline, lipoprotéines,
fibrinogéne. L’albumine qui représente 60% du poids des protéines
plasmatiques, ne contribue que pour 36% de la différence de viscosité entre le
plasma et I’eau. La viscosité plasmatique repose essentiellement sur des
molécules asymétriques allongées, susceptibles de se placer perpendiculairement
a la direction de I’écoulement. Le fibrinogene est a lui seul responsable de 22%
de la viscosité plasmatique alors qu’il ne représente que 4% des proteines
plasmatiques. Les globulines sériques, en particulier les deux macroglobulines,
les lipoprotéines de faible densité et les immunoglobulines influencent
également la viscosite plasmatique [48]. Ainsi les valeurs de la np varient
Iégerement en fonction de multiples facteurs susceptibles de modifier le taux ou
le profile des proteines plasmatiques (I’alimentation, obésite, les infections
endémiques, le tabagisme, etc.). Toute augmentation au dessus de 1,2- 1,3mPa/s
de la np est anormale [14]. En effet, celle-ci est relativement constante chez un
méme sujet. C’est géneralement un bon indicateur pathophysiologique
puisqu’elle augmente (jusqu'a 1,95mPa/s) des qu’il ya un épisode inflammatoire

aigu (intervention chirurgicale, syndrome infectieux, etc...) et lorsque la
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synthése de fibrinogene est stimulée cette augmentation est toujours en relation
avec le contenu sanguin en protéine plasmatique et est responsable du syndrome

d’hyperviscosité plasmatique dans les para protéinémies [48].

111.4 la viscosité sanguine.

La viscosité d’un fluide peut étre calculée en faisant le rapport de la contrainte
de cisaillement (t ; c'est-a-dire les forces tangentielles de frottement qui
s’exercent entre les différentes couches de fluides paralléles) sur la vitesse de
cisaillement. Le sang est un fluide non-newtonien, rhéofluidiant (sa viscosité
diminue avec I’augmentation de la vitesse de cisaillement), avec des propriétés
viscoélastiques (il est caractérisé par la présence d’un seuil d’écoulement en
dessous duquel il ne s’écoule pas) et thixotropes. Ces propriétés biophysiques
complexes sont liées notamment a la capacité des globules rouges a s’agréger a
faible vitesse de cisaillement et a se déformer a vitesse de cisaillement éleveée :
elles justifient I’utilisation des techniques d’analyse spécifiques, précises et
validées par la communauteé scientifique [3].

La viscosité sanguine mesurée a faible vitesse de cisaillement est tres influencée
par les propriétés d’agrégation érythrocytaire, alors que celle mesurée a vitesse
de cisaillement élevée est influencée par les propriétes de deformabilité
érythrocytaire. On trouve des vitesses de cisaillement faibles dans les veinules
post-capillaires, élevées dans les artéres et trés élevées dans les capillaires. 1l est
a noter que la viscosité sanguine dépend également de la viscosité plasmatique et
de I’hématocrite. Géneéralement I’entrainement sportif permet de réduire la
viscosité sanguine de repos d’une personne. Il a méme été rapporté que plus le
sang est fluide, plus la performance aérobie est elevée [47]. En effet les
résistances vasculaires se trouvent diminuées. Néanmoins, il a récemment éte
proposé que des valeurs de viscosité sanguine trop faibles pourraient nuire a la
fonction endothéliale et conduire a un effet inverse ; une augmentation des

résistances vasculaires.
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Au cours d’un exercice physique, la viscosité sanguine augmente généralement
de 15-20% suite a une augmentation de I’hématocrite (déshydratation et
contraction splénique) mais aussi une perturbation des propriétés rhéologiques
des globules rouges (déformabilité et agrégation). Lorsque cette viscosité
sanguine augmente trop, elle peut nuire a la fonction cardiovasculaire/cardio-
pulmonaire des personnes comme cela a été avancé dans I’hypoxémie induite
par I’exercice ou dans les cas de mort subite a I’effort chez les porteurs du trait
drépanocytaire. Néanmoins, les  résultats des travaux suggerent qu’une
augmentation importante, mais dans des normes physiologiques, de la viscosité
sanguine est indispensable a une vasodilatation adéquate (I’augmentation de la
contrainte de cisaillement stimule la production de monoxyde d’azote par
I’endothélium) (Connes et al, résultats non publiés).

Pour un débit sanguin donné, la vitesse moyenne du sang dans un vaisseau
rectiligne sans bifurcation, soumis a un gradient de pression donne, est

déterminée par sa surface de section.

V=

Q Vv : vitesse moyenne du sang
E Q : débit volumique dans le vaisseau

S : section orthogonal du vaisseau

IV- Problématique : Ramadan et activités physiques
L'événement le plus important de ce mois de ramadan est le jelne. Durant le

mois de ramadan, les musulmans se lévent tres tot, pour le repas précédant
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l'aube, avant d'effectuer la priere d’as-soubh (aube). Ils doivent arréter de
manger et de boire avant I'appel a la priére et ce jusqu'a ce que commence la
quatrieme priére de la journee, al-maghrib. Soit plus ou moins douze (12)
heures de jelne. Les musulmans peuvent continuer & manger et a boire apres le
coucher du soleil et ce jusqu'a I'appel a la priére de as-soubh le lendemain.
Ensuite, le processus recommence pour une nouvelle journée.

Certains parametres de la réponse physiologique sont modifiés pendant le
ramadan. Ainsi, dans une étude effectuée sur 18 sédentaires la fréquence
cardiaque et la ventilation respiratoire pendant un exercice aérobie sub-maximal
ont diminué respectivement de 1.7% et 2% pendant les deux derniéres semaines
du ramadan, la pression artérielle systoliqgue a I’exercice augmente de 2.1%
pendant la derniere semaine du ramadan. Dans cette étude la consommation
d’oxygéne (VO2) et la variation hématologique n’ont pas changé [41].
Cependant, Sweileh et al ont montré que le VO2 basal diminue dans la soirée et
ne change pas le matin [46].

La diminution de la fréquence cardiaque est aussi observée chez les sujets actifs
[41]. De plus dans une étude marocaine effectuée sur les étudiants d’une école
de sport, les performances dans les épreuves suivantes : la détente verticale, la
vitesse gestuelle, la course navette de 20m, la course de 1000m ont diminué
pendant les 10 premiers jours du ramadan (Lotfi et Madani, communication
personnelle).

Selon Kirkendall et coll [34] la pratique d’un sport modéré favorise I’adaptation
physiologique au jelne, puisque certaines modifications pendant le ramadan sont
observées chez les sédentaires et non chez les sportifs. C’est le cas de la
variation de la glycémie et des triglycérides.

Cependant, méme s’il a été démontré dans les études antérieures, notamment
dans les études de Cisse et Coll. pour ne citer que cela, que les sujets
drépanocytaires  hétérozygotes sont capables de supporter des exercices

résistants faisant appel a la filiere anaérobique (course 100m, 200m...) et de

Moustapha DIOP ; Mémoire de maitrise-és STAPS/INSEPS/UCAD/2011-2012 g


http://fr.wikipedia.org/wiki/Adhan�

Evaluation des modifications hémorhéologiques des sujets sportifs porteurs du trait
drépanocytaire au cours du je(ne du ramadan

réaliser les mémes performances que les sujets normaux HbAA [13]. Leurs
aptitudes a I’effort lors du jeGne du ramadan restent a expérimenter. Du fait de
nombreux facteurs néfastes; hypoxémie a I’effort, hyperthermie d’effort,
déshydratation par polypnée et sudation, acidose sanguine par accumulation

d’acide (lactique, urique) que les activites physiques et sportives générent.

IV-1 Modifications physiologiques au cours du jelne chez les
sportifs
L’organisme tire son énergie principalement des sucres et des graisses. Les
sucres jouent un role important dans la performance physique notamment lors
des efforts intenses et constituent aussi I’apport alimentaire le plus important
durant la période du ramadan.
L’épuisement des réserves glucidiques provoqué simultanément par le jelne et
I’entrainement physique, suivi de leur recharge quotidienne des la rupture du
jelne, répété quotidiennement durant un mois, pourrait favoriser une
amélioration des réserves energétiques par rapport a I’état initial.
Cette hypothese concorde avec de nombreux etudes sur le phénomeéne de
surcompensation glycogénique (Manno 1989, Pilardeau 1995) qui consiste pour
les athletes a épuiser leurs réserves énergeétiques pendant I’entrainement tout en
suivant un régime hypoglucidique, laissant place a une réalimentation riche en
sucres. Cette méthode a été utilisée par les athlétes, avant une competition dans

le but d’augmenter leur stock musculaire en glycogéne.

IVV-1.1 répercussion du jeune et de I’entrainement sur le métabolisme
anaerobie
Le jeune appauvrit les réserves hépatiques et musculaires chez les athlétes

s’entrainant avant la rupture du jeGne. Cet appauvrissement des réserves
provoque, a la rupture du jeline une reconstitution des réserves a un niveau

supérieur a I’état initial expliquant I’amélioration des performances a la
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troisieme semaine. L’absorption importante de sucres a la rupture du jeune
(300g au minimum) engendre un hyperinsulinisme responsable de
I’augmentation de I’activité du glycogene synthéase et de la stimulation de la
lipogenése [41].

La créatine phosphate serait également visée par ce phénomene de
surcompensation endogene au niveau hépatique.

Les résultats obtenus seraient une augmentation de la biodisponibilité [46]

IV-1.2 métabolisme aérobie et entrainement durant le jelne
L’ adaptation physiologique a I’entrainement aérobie se caractérise par une

augmentation de la proportion en énergie dérivee de I’oxydation des acides gras
au détriment de I’utilisation du glycogéne (Coggan et Coll., 1995 ; Coggan
1996 ; Henriksson, 1996 ; Holloszy, 1984). 1l semble que le jeune induit des
effets similaires, il diminue la synthese de Molonyl CoA (précurseur de la
lipogenése) au profit de la béta oxydation (EI Ati et Coll., 1995 ; Winder 1989).
Une expérimentation réalisée chez des rats a montré que le jeline diminue
I’activité du pyruvate déshydrogénases dans le muscle squelettique afin
d’épargner les glucides (Hulman 1996) ; d’ou utilisation préférentielle de I’acide
gras.

Le jelne semble aller dans le sens de I’adaptation aérobie, qui outre un
developpement capillaire, induit des adaptations enzymatiques au niveau de la
mitochondrie de la fibre musculaire (hnotamment par I’augmentation de I’activite
du citrate synthéase) [46].

L’hyperinsulinisme déclenchée a la rupture du jelne favorise d’autre part, la

lipogenése (synthese des graisses réutilisables les jours suivants)
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V-2 trait drépanocytaire et activité physique :
Contrairement a la forme homozygote de la drépanocytose, le TD a été

longtemps considéré comme asymptomatique et bénin. Certains auteurs n’ont
noté aucun risque de complications médicales au cours d’une vie normale [38].
Le caractére bénin des porteurs de trait drépanocytaire peut s’expliquer par la
présence majoritaire d’Hb A et son effet inhibiteur sur la polymeérisation de
I’HDbS. De plus, des accidents micro-vasculaires n’ont pas ete rapportés chez les
PTD lors des voyages aériens, dont les conditions en cabine correspondent a des
altitudes de 2500 metres [52]. En outre SAMB et coll. [42] ont également
montré que la performance des sujets PTD est similaire a celle des sujets AA au
cours des exercices sous maximaux.

En revanche d’autres auteurs comme TRIPETTE et CONNES [49] ont
récemment remis en cause le caractere bénin et surtout asymptomatique des
PTD, en effet ils ont rapporté des accidents graves parfois létaux
(rhabdomyolyse, néphropathies vasculaires, rétinopathies vasculaires) chez ces
individus apres un exercice physique réalisé en climat tempéré, que ce soit au
niveau de la mer ou en altitude.

- L’US Air Force avait observé le déces de deux recrues en exercice a 2200
meétres : il s’agissait des deux seuls PTD [31].

- En 1968, Nichols a confirmé la survenue d’infarctus splénique et pulmonaire
chez un jeune athlete noir PTD aprés une activité physique a une altitude de
3505 metres [40].

- Il a été décrit un cas de mort subite survenue au cours d’une course a pied au
Cameroun (5000 meétres, course sous 40°C a I’ombre dans la ville de Garoua), et
un second cas a l’arrivée d’une course de 10000 meétres par temps chaud et
humide a Yaounde [31].

- Aux différents cas individuels, s'ajoutent les résultats d'enquétes de Kark et
coll. [33] meneées au sein des populations militaires. Cette étude post-mortem sur

les causes de deces survenus pendant une période de formation militaire et
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portant sur plus de deux millions de recrues engagées indique que le risque
potentiel de développer des complications cardiovasculaires post-exercice chez
les PTD au cours de la pratique sportive est plus élevé que chez les sujets a
hémoglobine normale [31-33].

Parmi les facteurs impliqués dans les accidents vasculaires observés chez les
PTD au cours de la pratique sportive, les facteurs hémorhéologiques (viscosité
sanguine, rigidité érythrocytaire et hématocrite) et inflammatoires pourraient
jouer un role trés important [15-16].

Néanmoins, Bergeron et coll.[4] ont montré en 2004 qu’un apport hydrique
suffisant permet de limiter efficacement les phénomenes de processus de
falciformation lors d’une étude des exercices physiques de 45 minutes sur un
tapis roulant chez 3 sujets PTD.

De plus il semblerait qu’un certain nombre de ces anomalies hémorhéologiques
puissent étre normalisées par une bonne hydratation chez PTD lors des
exercices sous maximaux de 40 minutes  réalisés sur des bicyclettes

ergometriques en climat thermoneutre [17-52].
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CHAPITRE I .

METHODOLOGIE
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CHAPITRE Il : METHODOLOGIE

I. Cadre général d’étude
Les etudes ont été menées au Laboratoire de Physiologie et d’Explorations

Fonctionnelles et au Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire de la
Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odontostomatologie de I’Université
Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD) au Sénégal.

I1. Type et période d’étude
Le présent travail est une étude descriptive expérimentale réalisée entre juillet et

aout 2012 a Dakar

I11. Population d’étude
Il s’agit d’une population de 20 sujets recrutés parmi les étudiants de I’Institut

National Supérieur de I’Education Populaire et du Sport (INSEPS) du Sénégal.
Cette population est composée de deux groupes : un groupe de sujets porteurs du
trait drépanocytaire faisant un nombre de dix (10), constituant le groupe
expérimental, et un groupe de sujets normaux bien portants au nombre de 10
sujets constituant le groupe témoin.

Les sujets drepanocytaires AS et les sujets normaux AA sont tous de nationalité
sénégalaise, de race noire, de sexe masculin parfaitement adaptés au climat
tropical. Ces étudiants de I’'INSEPS ont accepté de venir participer
volontairement a cette étude apres avoir pris connaissance du protocole de
recherche.

I11.1 sujets porteurs du trait drépanocytaire

Les sujets de ce travail de recherche ont été sélectionnés sur la base du test
d’Emmel et de I’électrophorése de I’hémoglobine, effectués lors de la visite

médicale d’aptitude pour une admission définitive a I’INSEPS. L’age des sujets
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porteur du trait drépanocytaire est en moyenne 252,62 ans, le poids de 67+
6,94 kg et leur taille moyenne 180,9+ 6,22 cm

111.2 sujets témoins
Ces sujets témoins sont des sujets de la méme promotion aptes a suivre les

études sportives a I’INSEPS et ont €té choisis en fonction des résultats des tests
cités précedemment. lls sont tous de I’hnémoglobine Hb AA et ne présentent
aucune pathologie contre indiquant la pratique du sport. Pour les sujets témoins
la moyenne d’age est de26,7+ 1,63 ans, le poids 66,2+ 9,11 kg Et la taille 180,1
+8,81 cm.

111.3 Critéres d’inclusion :
Les personnes incluses dans cette étude sont des étudiants de I’Institut National

Supérieur de I’Education Populaire et du Sport (INSEPS) ayant les
caractéristiques suivantes :

= d’age compris entre 21 et 30 ans

= de race noire

= de sexe masculin

= des sujets PTD et des sujets non PTD
Un examen medical des volontaires est réalisé avant inclusion, précédé par la
réalisation de I’électrophorese de I’Hb qui a permis de confirmer le génotype
AA des sujets non PTD (groupe contréle) et le génotype AS des PTD (groupe
expérimental).
Les sujets étaient informés des conditions de I’expérimentation et sont inclus
dans I’étude apres avoir signé une fiche de consentement qui leur a été

préalablement donnée.
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I11.4 Critéres de non inclusion :
Sont exclus de I’étude :
= |es sujets de moins de vingt et un (21) ans a la date de I’étude.
» Refus volontaires de participer aux manipulations
= les personnes ayant des antécédents médicaux ou chirurgicaux

contre-indiquant la pratique de sport.

IVV. Equipement et mateériel utilisé
Nous aurons pour les besoins de I’expérimentation a utiliser I’ensemble du

matériel ci-apres dressé :

- un tensiomeétre a brassard doté d’un stéthoscope ;

- une toise graduée en centimétre pour mesurer la taille des sujets ;

- une pése personne de type Body Composition Monitor BF511;

- cent tubes EDTA anticoagulants permettant de recueillir les prélévements
sanguins des sujets ;

- cent seringues pour les prises de sang

- un glucomeétre de type Accu-Check

- des bandelettes 511

- une centrifugeuse qui permet de séparer le plasma des globules rouges ;

- une centaine de petits tubes pour recueillir le plasma apres centrifugation ;

- un viscosimetre qui permet de donner le pourcentage de la viscosité du sang ;
- des pipettes de 25ml ;

- cinquante boites de 40ml pour recueillir les prélevements d’urine

- des bouteilles d’alcool 90°, de bétadine, d’eau distillée pour désinfecter ;

- des gants de protections

- du coton et des serviettes pour s’essuyer les mains ;
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V. Conditions environnementales
La température ambiante enregistrée a I’heure des prélévements était en

moyenne de 31.5° tandis que le taux d’humidité de I’air était de 77%

V1. examens, mesures et analyses
Le protocole de recherche a été établi comme suit :

une fiche de sensibilisation et de consentement remis aux sujets ;
- un examen medical

- mesure des paramétres hemorhéologiques

- analyse d’urine

- mesure de la variabilité cardiaque ;

- analyse statistique

V1.1 examen médical
Les sujets ayant une fiche d’information renseignent sur leurs antécédents

médicaux en rapport avec la drépanocytose (céphalée, douleurs ostéo-
articulaires, crises vaso-occlusives) et une fiche de consentement diment

remplie et signée. Avant I’inclusion ils ont fait un examen medical complet.

V1.2 mesure des parametres hémorhéologiques
Les parametres hémorheologiques, viscosité sanguine et viscosité plasmatique

ont été mesurés sur I’ensemble de la population d’étude, au 15° jour du ramadan

et a 1mois apres le ramadan.

V1.3 analyse d’urine
Deux prélevements ont été effectues sur I’ensemble des deux groupes, 1’un, 15

jours apres le debut du ramadan, I’autre un mois apres la fin du ramadan. Grace

a ces prélevements on a pu mesurer la densité urinaire de nos sujets.
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V1.4 mesure de la variabilité cardiaque
Lors des deux prélevements pendant et apres le ramadan, les parameétres

cardiovasculaires : fréquence cardiaque, pression artérielle systolique, pression

artérielle diastolique sont mesurés pour chaque sujet.

V1.5 analyse statistique
Pour les besoins de traitement des données recueillies lors de I’expérimentation,

les moyennes et les écarts type ont été calculés pour tous les parametres pris.
Nous avons utilisé le test T de Student pour déterminer d’abord le degrés de
significativité des differences qui existent a I’intérieur des groupes en
comparant les préléevements pris pendant le ramadan et ceux pris apres le
ramadan, ensuite on a calculé la variance qui existe entre les différents groupes
de I’étude.
Avec un niveau de certitude qui est égale a 1 et un niveau d’acceptation qui est
égale a : P>1-a ; c'est-a-dire P>0,05.

e Si P est inferieur ou égale a 0,05 ; on dit que P est significatif (difféerence

significative)
e Si P est supérieur a 0,05 ; on dit que P est non significatif (différence non

significative).
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DEUXIEME PARTIE
PRESENTATION ET INTERPRETATION
DES RESULTATS
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DEUXIEME PARTIE : PRESENTATION ET INTERPRETATION DES

I- Les données anthropométriques

RESULTATS

Tableau 1 : présentation des données anthropométriques des sujets témoins

et des sujets porteurs du trait drepanocytaire.

Les moyennes des données anthropométriques (&ge, poids, taille) ne sont pas
significativement différentes.
Sujets

Données antropométriques

Témoins PTD
Age (année) 25,7+1,63 25+ 2,62
Taille (cm) 180,1+ 8,81 180 + 6,22
Poids (kg) 66,2 + 9,11 67 + 6,94
Différence NS

NS : non significative

PTD: porteurs du trait drépanocytose
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Tableau 2: comparaison du poids corporel en (kg) des sujets témoins et des
sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15° jour du ramadan et 1mois
apres.

Le tableau montre qu’au 15° jour du ramadan le poids corporel des deux groupes
a significativement baissé. Et on note une différence significative entre le 15°

jour et 1mois apres le ramadan pour les deux groupes.

Sujets PC

15jours 1mois
AA 66,2+9,11 67+ 9,33
AS 67+ 6,94 68 ,28+ 7,18
Différence S

AA : sujets témoins
AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire
PC : poids corporel

S : différence significative
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II-  Les parametres cardiovasculaires

Tableau 3: comparaison des parametres cardiovasculaires des sujets
témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15° jour du
ramadan et 1mois apreés la fin du ramadan.

L’analyse des parameétres cardiovasculaires n’a pas montré de différence

significative quelle que soit le groupe et quelle que soit la période.

Sujets FC PAS PAD

15jours 1mois 15jours 1mois | 15 jours 1mois
AA 64,2+8,96 | 71,648,78 | 107+0,67 | 107+7,59 |68+0,78 71+ 8,75
AS 72+ 7,71 76+ 8,45 110+ 1,05 | 110+6,99 | 72+0,91 70+ 6,74
Différence NS NS NS

AA : sujets témoins

AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire

FC : fréquence cardiaque

PAD : pression artérielle diastolique

PAS : pression artérielle systolique

NS : différence non significative
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Parameétres hémorhéologiques

III-1 La viscosité sanguine

HAS
HAA

Viscosité sanguine (mpas-1)

15eme jour 1 mois
) Période

AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire

AA : sujets témoins

Figure 5 : comparaison de la viscosité sanguine des sujets témoins et des
sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15° jour du ramadan et 1mois

apres le ramadan.

Au 15° jour du ramadan, la viscosité sanguine des porteurs du trait
drépanocytaire est plus élevée que celle des témoins. 1mois aprés le ramadan, la
viscosité sanguine des AA est a peu prés égale a celle des AS. En revanche la
viscosité sanguine du groupe AS a augmente significativement pendant le
ramadan.
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I11-2 La viscosité plasmatique

HAS
HAA

Viscosité plasmatique (mpas
=
=Y
(=Y
L

15eme jour 1 mois Période

AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire

AA : sujets témoins

Figure 6 : comparaison de la viscosité plasmatique des sujets témoins et des
sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15° jour du ramadan et 1mois

apres le ramadan.

Au 15° jour du ramadan nous n’avons pas noté de différence significative chez
les deux groupes. 1mois apres le ramadan, la viscosité plasmatique augmente
Iégerement dans le groupe des témoins et dans le groupe des porteurs du trait

drépanocytaire; cependant aucune différence significative n’a été observee.
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I11- La densité urinaire

.
=
=

)

1,025 - HAS

HAA

Densité urinaire (mg/1)

15eme jour 1 mois Période

AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire

AA : sujets témoins

Figure 7 : comparaison de la densité urinaire des sujets témoins et des

sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15° jour du ramadan et 1mois
apres le ramadan.

Au 15° jour nous avons noté une d’augmentation de la densité urinaire dans les
deux groupes. En plus la différence est significative aussi bien dans le groupe

des témoins que dans le groupe des porteurs du trait drépanocytaire.
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DISCUSSION
Les principales observations de notre étude sont les modifications de I’état

d’hydratation de nos sujets au cours du ramadan et I’hyperviscosité sanguine

notée chez les PTD au cours de la méme période.

1- Etat d’hydratation et ramadan :
Le niveau d’hydratation des sujets a été apprécié par la densité urinaire selon les
recommandations du College Américain de Médecine du Sport [15]. La pratique
du jeGne du ramadan dans les conditions de chaleur (température ambiante 31,5
degrés, humidité de l’air 77%) est a I’origine d’importantes reponses
physiologiques. En effet, I’analyse de la densité urinaire a montré des valeurs
significativement élevées dans les deux groupes uniquement durant la période
du jelne du ramadan. Dans le groupe des sujets a hémoglobine HbS, elle passe
de 1,020£4,08 durant le ramadan a 1,018+8,18 apres la période du jelne et chez
les sujets témoins elle passe de 1,022+3,49 a 1,019+4,97. Ces modifications
biologiques associées a une perte de poids corporel respective de 1,19% et
1,87% observées chez les sujets témoins et les PTD ont indiqué que nos sujets
étaient bien déshydratés au cours du mois de ramadan. (Densité urinaire> 1,025.
Ces résultats ont montré également que la déshydratation était plus accentuée
dans le groupe des PTD que le groupe des témoins. En revanche lorsque nos
sujets étaient dans le réegime alimentaire normal, c'est-a-dire a un mois apres le
ramadan, la densité urinaire a été normalisée; ce qui suggere qu’ils étaient en
état d’eu hydratation. Ces résultats sont conformes avec ceux de Shephard Roy
J [44] qui ont montré une légere diminution du poids corporel et de la masse
maigre pendant le ramadan. RamadanA J, Talahoun G [41] montrent aussi que
les problemes de I’hydratation corporelle globale semblent plus fréquents au
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début du ramadan et une perte cumulée de fluide corporelle est plus souvent
observée chez les sedentaires que chez les athlétes.

Une recommandation utile pour un athléte est de boire 600ml /h de fluide (le
taux de vidange gastrigue normal) a partir de la rupture du jelne jusqu’au
coucher et un supplément d’un litre au petit déjeuner [34]. Fakhzadeh ET Coll.
[22] ont montré aussi qu’une déshydratation grave est peu probable, sauf dans
les jeux d’équipe pratiqués dans des conditions chaudes et humides et pendant

les épreuves d’endurance.

2- Effet du jedne sur les paramétres hemorhéologiques :
La viscosité plasmatique n’a pas présenté de différence significative entre les
PTD et les sujets témoins. L’effet du jelne est constaté (hausse np). Mais en
période de jelne la viscosité plasmatique n’a présenté aucun changement chez
les deux groupes de notre étude. Par contre des modifications significatives de la
viscosité sanguine ont été observées au cours du ramadan dans le groupe des
PTD. En effet, la viscosité sanguine de ces individus est passée de 5,94+0,89 a
5,30+0,62 Respectivement au cours du ramadan et un mois apres. Ces
modifications hémorhéologiques pourraient découler du processus de
déshydratation des PTD. En effet, Tripette et Coll. [49] ont montré en 2010 que,
I’hydratation ad-libitum chez les porteurs du trait drépanocytaire corrige
significativement cette hyperviscosité sanguine observée chez cette population
au repos et lors des activités physiques sous maximale en climat chaud. De plus
Diaw et Al [17] ont montré aussi que lorsque les PTD sont prives d’eau, leur
viscosité sanguine peut en outre augmenter et au dessus des valeurs trouvées
chez les non-porteurs. Par ailleurs, le niveau d’hydratation doit étre
soigneusement contr6lé chez les porteurs du trait drépanocytaire et des stratégies
visant a normaliser leur viscosité pourraient étre bénéfiques pour leur état de

santé.
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CONCLUSION

La drépanocytose est une affection génétique due a une mutation au niveau du
sixieme codon de la chaing de I’Hb. Cette @moglobinopathie est répandue

dans le monde et touche principalement les sujets de race noire. Les sujets
drépanocytaires synthétisent une Hb anormale appelee HbS qui modifie les
propriétés du globule rouge. Principalement il existe deux grandes formes: la
forme SS ou drépanocytose maladie et la forme hétérozygote ou trait

drépanocytaire avec une forme d’HbS dans des proportions moins importantes.

Le trait drépanocytaire a eté longtemps considéré comme bénin et
asymptomatique. Cependant, cette notion a été remise en question par plusieurs
auteurs apres avoir analyse le comportement des sujets AS au repos et lors de
I’exercice physique intense en climat tropical et particulierement pendant le
mois de ramadan, ou les jeuneurs s’abstiennent de manger et de boire pendant au
moins douze heures d’affilées.

Les résultats de notre étude suggerent que les anomalies hémorhéologiques
pourraient étre a I’origine d’un certain nombre de complications médicales a
type de déshydratation rapportées chez les PTD au cours du jelne réalise en
climat chaud.

Ainsi nous pouvons dire qu’une restriction hydrique et alimentaire (jeline)
pourrait provoquer une déshydratation et une hyperviscosité sanguine chez les
sportifs PTD. Par ailleurs la pratique d’activités physiques intenses pendant cette
période pourrait avoir des conséquences sérieuses. Il serait donc intéressant
d’étudier I’évaluation des parametres hémorhéologiques des PTD au cours d’un

exercice sous maximal pendant le mois de ramadan.
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RESUME :


La drépanocytose hétérozygote AS est une anomalie génétique de l’hématie qui provient de la mutation d’une seule gêne parentale entraînant la substitution d’un acide glutamique de la chaîne bêta de l’hémoglobine par une valine.


Cette substitution d`un acide aminé modifie les propriétés de l`hémoglobine et provoque des désordres physiologiques tels que ceux observés lors du phénomène de falciformation (drépanocyte). Et ce phénomène se manifeste de façon préférentielle dans certaines conditions de pratique sportive (exercices intense et ou prolongés, exercices en altitude, exercices en ambiance chaude) [47].

Au  niveau  de  la  population  sportive sénégalaise  on  note  un  taux  de  prévalence d`athlètes  porteurs du trait  drépanocytaire (Hb AS) similaire à  celui  de la population générale qui est entre neuf (9) et douze pourcent (12%) [17].

Plusieurs études ont montré que les sujets drépanocytaires hétérozygotes asymptomatiques AC  et  AS  ne  présentant  pas  de  syndromes cliniques ou hématologiques spontanés telle que l’anémie, le sport sous toutes ses formes leur est permis[ 42-46-47].

Dans notre travail ; nous avons fait une évaluation des modifications hémorhéologiques des sujets sportifs porteurs du trait drépanocytaire au cours du jeune du ramadan.


Dix sujets porteurs du trait drépanocytaire et dix sujets témoins à hémoglobine normale ont été étudié lors des deux prélèvements réalisés au quinzième jour du jeûne du ramadan et un mois après le ramadan, au Laboratoire de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles et au Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odontostomatologie de l’Université Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD) au Sénégal. La température était 31 degrés et l’humidité de 77%.


Les sujets étaient jeunes et bien entrainés, tous des étudiants de l’Institut National Supérieur de l’Education Populaire et du Sport (INSEPS) de Dakar.


Pour les besoins de notre étude, tous les sujets ont observé le jeûne du ramadan sur une durée de vingt neuf jours. Et hormis les paramètres anthropométriques (âge, poids, taille) et cardiovasculaires (FC, PAS, PAD) mesurés, nous avons effectué deux prélèvements sanguins et urinaires lors des deux périodes de test c'est-à-dire au 15e jour du ramadan et un mois après le ramadan afin d’évaluer les modifications hémorhéologiques.

Nos résultats montrent, une perte de poids significative (1,19% et 1,87%) et une modification de la densité urinaire chez les  deux groupes de sujets. Ceci nous renseigne sur l’état de déshydratation des sujets au cours du ramadan. Cette déshydratation est beaucoup plus accentuée chez les PTD d’où hyperviscosité sanguine notée chez ces derniers.
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 INTRODUCTIOn

La drépanocytose ou anémie falciforme  est  une  des maladies génétiques les plus anciennement connues. Elle est causée par la présence d’un gène muté de l’hémoglobine (Hb) qui est une protéine contenue dans le globule rouge, servant à la fixation et au transport des gaz respiratoires. La drépanocytose fait partie des hémoglobinopathies  les plus répandues dans le monde et principalement en Afrique noire. Les sujets drépanocytaires synthétisent une hémoglobine anormale appelée hémoglobine S qui altère la forme et la consistance des globules rouges. Le trait drépanocytaire  correspond à la forme hétérozygote de la maladie. Les sujets porteurs du trait drépanocytaire (PTD) synthétisent de l’hémoglobine A (HbA) normale et de l’hémoglobine S (HbS) anormale. Ils transmettent le gène défectueux mais ne présentent pas les symptômes caractéristiques de la maladie.

 La grande majorité du corps médical les considère comme des sujets non malades, cependant, certains auteurs suggèrent de reconsidérer cette affirmation. En effet, différentes études relèvent des accidents vasculaires dont ont été victimes certains sujets PTD confrontés à des conditions bien particulières comme l’altitude ou un exercice physique intense [17-35]. 

Par ailleurs, les sujets PTD participent comme les individus à hémoglobine normale aux activités sportives même de haut niveau. De plus, le taux de prévalence des sujets AS dans le milieu sportif n'est pas négligeable puisqu'il est comparable à celui de la population générale [17]. Ces observations contradictoires ont justifié la réalisation de travaux de recherche ayant pour but d'évaluer l'aptitude physique de ces sujets à la pratique sportive et de la comparer à  celle des sujets à hémoglobine normale. Une des observations est l’augmentation du nombre de globules rouges falciformés chez les sujets PTD lors d’exercices physiques avec un stress thermique important (température ambiante élevée). Il a été aussi démontré la diminution du processus de falciformation chez les sujets PTD après une prise hydrique au cours d’un exercice physique. [2]

Fort de ces observations nous avons réalisé ce travail ayant pour but d’évaluer les modifications hémorhéologiques des sujets sportifs porteurs du trait drépanocytaire au cours du jeûne du ramadan et d’évaluer l’effet d’une longue période de restriction hydrique sur les PTD au repos.


Dans ce travail, nous avons  deux grandes parties :


· La première partie traite les généralités sur la drépanocytose et le trait drépanocytaire, sur l’état actuel des études menées sur  la pratique sportive chez les sujets PTD, ainsi que la méthodologie.

· La deuxième partie est consacrée  à la méthodologie c'est-à-dire à la présentation et à l’analyse des résultats de notre étude.




première partie : generalites

CHAPITRE I : REVUE DE LITTERATURE


I. Définition et généralité sur la drépanocytose

I.1 Définition

Du grec « drépanon » qui signifie « faucille », désignant la forme recourbée, caractéristique, que prennent les globules rouges dans certaines circonstances, la  drépanocytose ou anémie falciforme est une affection génétique due à une anomalie de l’hémoglobine [37]. Elle résulte d’une mutation du sixième codon du gène bêta (β) de l’hémoglobine (GAG → GTG). La mutation provoque la synthèse d’une hémoglobine anormale, l’hémoglobine S, caractérisée par la substitution d’un acide glutamique par une valine. La drépanocytose se transmet selon le mode autosomique récessif. Ceci signifie qu'elle affecte  les deux sexes et qu'elle ne se manifeste que lorsque l’individu a hérité du gène de ses deux parents. Le risque drépanocytaire est la possibilité qu’a un individu de porter le trait drépanocytaire ou d’être drépanocytaire.  Ainsi, deux parents hétérozygotes AS par exemple présentent la probabilité de donner naissance dans 25 % des cas à un enfant drépanocytaire (SS), dans 25% des cas  à un enfant à hémoglobine normale (AA) et dans 50 % des cas à un enfant hétérozygote AS. (Figure1) 
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Figure1 : Mode de transmission de la drépanocytose [28].

Par ailleurs, on distingue le trait drépanocytaire de la maladie drépanocytaire. Le trait drépanocytaire correspond à la forme hétérozygote (AS). Dans ce cas, le gène muté n’est présent que sur un seul des deux  chromosomes. Cette forme se caractérise par la présence au sein des globules rouges d’Hb anormale S < 50 % et d’Hb normale A > 50 %. Le taux d’Hb normale est toujours supérieur au taux d’HbS. Quant à la drépanocytose, elle résulte de la forme homozygote (SS) où le gène muté est présent sur les deux  chromosomes avec un taux d’HbS supérieur à 50%. L’Hb normale A est totalement absente dans cette forme. Il existe d’autres maladies de l’hémoglobine pouvant s’associer à la drépanocytose : l’hémoglobinose C (acide glutamique en position β 6 remplacé par une lysine) ; les thalassémies (diminution ou absence de synthèse des chaînes de la globine).  On parle alors d’hétérozygotes composites SC, S-β thalassémie dont la symptomatologie est proche de la drépanocytose homozygote. Ce sont des anomalies génétiques de l’Hb qui se transmettent également selon  le mode autosomique récessif, c'est-à-dire que le gène impliqué est porté par un autosome (chromosome non sexuel, ni x ni y) [12, 16].

L’hémoglobinopathie homozygote SS et les hémoglobinopathies hétérozygotes composites SC, S-β thalassémie appartiennent toutes à la classe du "syndrome drépanocytaire majeur"[12].

I.2-Historique


Maladie génétique, et donc héréditaire, la drépanocytose est l’hémoglobinopathie la plus fréquente dans le monde [2]. Elle semble être une maladie reconnue depuis longtemps dans la médecine traditionnelle africaine. La drépanocytose n’a été étudiée qu’au 20e siècle [6]. En 1910, James HERRICK, médecin à Chicago, fait la première description médicale de la drépanocytose : il examine un étudiant noir âgé de 20 ans, hospitalisé pour toux et fièvre, le sujet est faible, a des vertiges, et souffre de maux de tête. Depuis un an, il ressent des palpitations et un essoufflement comme certains membres de sa famille. L’examen du sang montre que la maladie est très anémique, le nombre de ses hématies n’atteignant pas la moitié de la valeur normale. L’observation d’un frottis sanguin montre des hématies inhabituelles en forme de faucille ou feuille d’acanthe (figure 4).


Quelques découvertes qui ont suivi sont décrites ci-dessous :


· En 1917, évocation du caractère familial EMMEL qui remarqua la déformation des globules rouges chez un parent malade drépanocytaire ; ce qui lui permet de soupçonner la transmission génétique de la maladie.


· En 1927, Hahn et Gillepsie font une découverte intéressante, ils remarquent  que la déformation des globules rouges n’a lieu que lorsque la pression en oxygène dans le sang est inferieur à 50mm de Hg. Ceci est réversible lors de l’augmentation de la pression en oxygène [28].

· En 1933 Digg et Al observent les  formes de l’affection drépanocytaire : l’une est grave, on le nomme aujourd’hui drépanocytose, et l’autre asymptomatique, c’est le trait drépanocytaire [20]

· En 1940, un étudiant en médecine Sherman, souligne même qu’un bas niveau en oxygène altérait la structure de l’hémoglobine dans la molécule

· En 1949, Pauling, Itano, Singer et Wells font accomplir un projet majeur à la recherche en effectuant l’électrophorèse des hémoglobines d’un patient possédant des hématies falciformes mais sans autres symptômes marqués de la maladie. Il possède non seulement l’hémoglobine A normal(HbA) de l’adulte mais aussi une autre hémoglobine, notée (HbS), (le S venant de *Sickle* signifiant faucille en anglais). Un tel patient est dit porteur du trait drépanocytaire. Il est hétérozygote HbS/HbA. Les malades eux ne possèdent pas du tout HbA. Ils sont homozygotes HbS/HbS .c’est le premier trouble de santé reconnu, causé par une protéine.

· La même année Neel et AL démontrent  que la transmission de la maladie est mendélienne 

· Monod et Jacob grâce à leurs travaux sur la synthèse protéique, précisèrent le déterminisme génétique de la synthèse protéique en général. Ils montrèrent qu’un type de gêne bien déterminé est responsable de l’apparition d’anomalie quantitative ou qualitative de l’hémoglobine.

Début des années 70, des tests de dépistage sont lancés aux Etats Unis. La population américaine d’origine africaine est en effet très touchée.


· En  1977, la modification d’une base A par une base T dans le triplet codant pour le sixième codon (GAG-GTG) du gène β-globine codant pour la chaine béta (β) de l’hémoglobine [12].

· En 1995, l’obtention de l’hydroxurée comme premier médicament permettant la prévention des complications dues à la drépanocytose [53]. 

I.3-Epidémiologie:


La drépanocytose concerne plus de cinquante  millions de personnes à travers le monde, ce qui en fait la maladie génétique la plus répandue [12]. Bien qu’elle soit présente dans le monde entier, on la rencontre principalement  chez les sujets de race noire originaires d’Afrique subsaharienne, d’Inde, d’Arabie Saoudite et des pays méditerranéens. Les migrations ont accru la fréquence du gène en Amérique et on le retrouve également depuis quelques décennies en Europe de l’ouest. La drépanocytose prédomine en Afrique subsaharienne entre le quinzième (15ème) parallèle de latitude nord et le vingtième (20ème) parallèle de latitude sud, s’étendant d’ouest en est, du Sénégal à Madagascar [23]. Ainsi, en 1954, Lehmann emploie le terme de «Sickle belt» («ceinture sicklémique ») pour décrire la répartition géographique de cette maladie à travers l’Afrique. 


La prévalence du trait drépanocytaire atteint 10 à 20 % en Afrique équatoriale, 5 à 10% en Afrique centrale alors qu’elle n’est que de 1 à 5 % sur la côte de l’Afrique du Nord et en dessous de 1 % en Afrique australe (Figure 2).
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Figure 2 : Répartition du trait drépanocytaire en Afrique [53].


Dans les pays comme le Nigéria, le Ghana, le Cameroun, le Gabon,  les taux de prévalence varient entre 20 et 30 % tandis que dans certaines régions de  l’Ouganda, ils atteignent 45 %. Au Sénégal, la prévalence du trait drépanocytaire est estimée à 10% [42]. 

La fréquence du trait drépanocytaire détermine la prévalence de la drépanocytose à la naissance. Dans  les pays où la  prévalence du trait drépanocytaire est supérieure à 20 %, la drépanocytose touche environ 2 % de la population [53]. 


 La drépanocytose est à l’origine  de 5% de décès d’enfants de moins de cinq ans sur le continent africain. La proportion passe à plus de 9% en Afrique de l’Ouest, le décès étant provoqué soit par la drépanocytose elle-même, soit par des affections comme le paludisme et la septicémie à pneumocoques [53]. 


Par ailleurs la répartition du trait drépanocytaire est très similaire à celle du  paludisme. Le  trait drépanocytaire a un effet protecteur partiel contre les formes graves du paludisme à Plasmodium falciparum au cours d’une période critique de la petite enfance, favorisant ainsi la survie de l’hôte et donc la transmission ultérieure du gène anormal à sa descendance. Les mécanismes responsables de la résistance au paludisme chez les porteurs de ce trait restent encore obscurs. Cependant, quelques hypothèses ont été émises. Selon certains auteurs, l’effet de protection dérive de l’instabilité de l’hémoglobine S qui forme des agrégats avec les protéines membranaires du globule rouge [30]. Cela accélère l’élimination de la cellule  et le parasite de la malaria peut ainsi être régulièrement détruit et un nombre suffisant de cellules saines permet la survie de l’individu. L'hématie est mal oxygénée, ce qui provoque des déformations supplémentaires dans le cas d’une hématie falciforme. Comme les hématies non parasitées sont majoritaires, le sujet survit bien dès lors que ces parasites sont éliminés régulièrement. Si un seul gène anormal (trait drépanocytaire) peut conférer une protection contre le paludisme, les enfants qui héritent des  deux gènes anormaux présentent une drépanocytose et ne jouissent plus d’une telle protection, le paludisme devient une cause majeure de morbidité et de mortalité chez eux [1].  


I.4-Les DIFFERENTES FORMES DE LA DREPANOCYTOSE:


La drépanocytose se transmet selon le mode autosomique récessif. Le nom « drépanocytose » est généralement attribué à la forme homozygote. On parle de drépanocytose homozygote SS lorsque les deux allèles du gène  globine portent la mutation GAG GTG (présence de deux allèles S), l’hémoglobine S. lorsque l’on parle de la forme grave de la drépanocytose, on fait donc le plus souvent référence à la forme homozygote (SS). Il existe  cependant d’autres mutations au niveau du même gène globine qui, associé à l’allèle S, confère un statut génotype d’hétérozygote composite se traduisant par un syndrome drépanocytaire dont l’expression clinique est proche de celle de la drépanocytose homozygotes ou moindre. Ainsi nous avons :

· Drépanocytose homozygote SS sur les deux gènes globine : GAG GTG


· Drépanocytose composites SC, hémoglobine S+hémoglobine C.


L’hémoglobine C est due à une mutation faux sens du codon 6 de la chaine de globine. Le résidu d’acide glutamique est remplacé par un résidu de lysine.

· S-Thal hémoglobine S+ défaut de synthèse de l’hémoglobine.


Thal correspond à une mutation au niveau transcriptionel avec un défaut de synthèse de la chaine de globine. 


· SDPunjab, Hémoglobine S+ SDPunjab.


L’hémoglobine SDPunjab est due a une mutation faux sens du codon 121de la chaine de globine : glutamique remplace l’acide glutamique : GAG.CAG.SO.


· Arabia hémoglobine S + hémoglobine O Arabia.   


L’hémoglobine O Arabia est née d’une autre mutation fausse sens du codon 121 de la chaine de globine : l’acide glutamique est remplacé par la lysine.


· Hémoglobine S + hémoglobine Oman.


L’hémoglobine SOman est due à une double mutation : 6GAT.GTC (comme pour l’hémoglobine S) et 121GAG.AAG (comme pour l’hémoglobine O Arabia.


· AS Antilles, hemoglobin A+ hemoglobin S Antilles.


L’hémoglobine S correspond à une double mutation: mutation de la chaine de globine au niveau du 6e codon (mutation S) et mutation du codon 23 ou la valine est remplace par l’isoleucine. Cette mutation est extrêmement rare malgré la présence d’hémoglobine.


D’autres hémoglobinopathies peuvent exister sous forme homozygote, celles-ci sont plus rares en raison de la faible prévalence des allèles  concernés, et donc de la faible probabilité de les retrouver associées chez un même individu. Parmi celles-ci l’affection homozygote CC semble la mieux connue. Comme sont nom l’indique, elle associe chez une personne deux allèles globine induisant la synthèse d’hémoglobine C, et elle se traduit par un syndrome anémique modéré.


Aussi, de nombreuses hémoglobinopathies peuvent parfois coexister dans certaines régions, laissant des possibilités d’apparition de nouvelles formes de drépanocytose hétérozygote composites très rares.


      I.4.1 La forme homozygote 



C’est la forme grave de la maladie. Elle est caractérisée par des globules rouges contenant essentiellement d’hémoglobines S (HbS). L’hémoglobine S, désoxygénée, a une solubilité réduite. Elle forme des cristaux allongés à l’intérieur du globule, lui conférant sa forme en faucille  (phénomène  de  falciformation). La  falciformation est  une conséquence érythrocytaire de la polymérisation de l'hémoglobine S (à l'état désoxygénée seulement). Elle ne concerne que les syndromes drépanocytaires  et,  elle  est  en  grande  partie  responsable  de  leur sévérité   clinique.   Le   drépanocyte,   hématie   rigidifiée   par   ce phénomène, quand  il  obstrue  les  micros  vaisseaux,  provoque  une ischémie voire un micro infarctus tissulaire. Heureusement, ce phénomène n'est ni permanent ni irréversible, dans certaines limites. A chaque passage dans les tissus, l'hématie qui vient de livrer son oxygène commence à falciformer. Mais, si elle regagne assez vite le poumon, échappant ainsi au blocage périphérique, la réoxygénation lui permet de  reprendre sa  forme  normale.  Les  facteurs  favorisant la polymérisation de l'HbS, et  partant les  manifestations aiguës, sont anciennement  connus: hypoxémie,  acidose,  déshydratation, hyperthermie, hyperviscosité [5].

 Par ailleurs, dans la forme homozygote, les membranes cellulaires sont fragilisées, ce qui conduit à une destruction précoce des hématies. Cette modification des cellules provoque une augmentation de la viscosité du sang pouvant aboutir à des crises vaso-occlusives douloureuses….C’est pourquoi, toute activité sportive en compétition est à proscrire chez ces sujets, ainsi que les activités sous-marines ou en montagne (à plus de 1500 mètres d'altitude). Les séjours en altitude sont dangereux ; et la pratique du sport intensif leur est  interdite.  L'effort, résistif  et/ou  prolongé, expose  au  risque  de myolyse [6]. Toute condition, désaturant l'hémoglobine en oxygène, est un facteur de risque de falciformation chez les sujets drépanocytaires.

I.4.2 La forme hétérozygote


Communément appelée trait drépanocytaire, elle est la forme la moins grave. Les caractéristiques hématimétriques du sang périphérique  des  patients  drépanocytaires hétérozygotes  sont identiques à celles du sang normal, tant en ce qui concerne la lignée érythrocytaire que les lignées leucocytaires que plaquettaires [48]. Chez les hétérozygotes, les globules rouges contiennent un mélange d'hémoglobine A et d'hémoglobine de type S ne conduisant pas, dans les conditions physiologiques habituelles, à la formation de drépanocytes. En effet, chaque être humain possède en principe tous les  gènes  de  son  patrimoine  génétique  en  double  exemplaire  et possède donc deux gènes bêta, en combinaison pouvant être AA, AS, ou SS. Seuls les individus SS sont malades. Ceux qui ont un des deux gènes malades, par exemple AS, sont dits hétérozygotes. Chez eux la maladie ne s'exprime pas parce que le gène normal présent, suffit à contrebalancer l'effet du gène malade. Il permet de fabriquer assez d'hémoglobine normale pour empêcher la  destruction des globules rouges. Les AS sont des transmetteurs sains mais peuvent donner naissance à des enfants drépanocytaires.


Cependant, les globules rouges des porteurs du trait drépanocytaire peuvent  également  subir  la  polymérisation  avec  la falciformation des hématies à la saturation de l'oxygène [7]. La quantité de polymérisation avec la désoxygénation est réfléchissante de la concentration en hémoglobine S, approximativement entre 35% et 70%. Le trait drépanocytaire, habituellement, n'est pas considéré comme un état de la maladie parce qu'il a les complications qui sont rares. Néanmoins, dans des circonstances peu communes, la morbidité ou   la   mortalité   peut   résulter   des   complications,   liées   à   la polymérisation de l’hémoglobine S, tels que les problèmes de l'infection  de  l’appareil  urinaire,  l’hématurie,  l’infarctus  splénique avec l'hypoxie ou l'exercice d'altitude. Ces complications représentent un danger pour la  vie lors de l'exercice   (rhabdomolyse, coup de chaleur, ou  trouble de  la  fonction rénale  ou  de  la  mort  soudaine idiopathique) [9-27]. Les processus pathologiques ou physiologiques qui causent l'hypoxie, l'acidose, la déshydratation, l’hyperosmolalité  ou l'hyperthermie peuvent transformer le trait drépanocytaire en maladie comparable à la forme homozygote   avec les crises vaso- occlusives.


Alors qu’on accueille, de plus en plus de sujets porteurs du trait drépanocytaire dans le milieu sportif, de nombreuses études se sont intéressées aux  comportements  de  ces  malades  asymptomatiques  à l’effort  et  les  effets  de  l’activité  physique  à  cause    des  risques potentiels auxquels ils pourraient s’exposer.


         I.5     Les aspects génétiques et moléculaires de la maladie 


L’hémoglobine est la principale protéine présente dans le globule rouge. L’hémoglobine normale (dite hémoglobine A ou HbA) est composée de deux chaines polypeptidiques de type beta et de deux chaines de type alpha, chacune respectivement codée par des gènes alpha et beta globine localisés sur le chromosome 16 et11. Ces quatre (4) chaines, qui forment un tétramère, sont constituées d’une partie protéique, la globine, et d’une partie non protéique, l’hème, qui renferme un atome de fer ferreux au niveau duquel se fixe l’oxygène. Cette configuration permet notamment au globule rouge d’amener l’oxygène des poumons aux tissus. 


L’anomalie génétique responsable de la drépanocytose est due a la transition dune base A par une base T dans le triplet correspondant au sixième codon (GAG devant GTG) du gène beta globine qui code pour la chaine de l’hémoglobine [49]. L’allèle ainsi créé se nomme S, et de se fait, au niveau de la chaine beta de l’hémoglobine, un acide glutamique est remplacé par une valine (figure 3) et l’hémoglobine anormale est appelé hémoglobine S(HbS). Le remplacement d’une molécule hydrophile par une molécule hydrophobe va être à l’ origine des mécanismes physiopathologiques de la maladie, notamment de la perte de solubilité de l’HbS dans des conditions de faible pression en oxygène.

       II. PHYSIOPATHOLOLOGIE ET MANIFESTATIONS CLINIQUES


Pour les sujets drépanocytaires, les manifestations génétiques et moléculaires présentées ci-dessus vont avoir des conséquences physiologiques importantes car l’hémoglobine S a des propriétés différentes de l’hémoglobine A. Elle présente sous sa forme oxygénée, une diminution de sa  solubilité, ce qui va engendrer sa polymérisation.
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Figure 3 : Formation des molécules d’HbA et d’HbS [1].

La polymérisation de l’hémoglobine S est dépendante d’un phénomène  réversible : les polymères se dissocient et l’Hb retrouve sa solubilité au moment ou elle passe à l’état oxygéné. Chez les hétérozygotes AS la polymérisation n’apparait que lorsque la pression en oxygène (P02) diminue en dessous de 25mmhg ; alors que chez les homozygotes SS, ce phénomène est remarquable dès 40mmhg de P02 : c’est un phénomène qui demande un certain délai. Dans des conditions  physiologiques normales, l’hémoglobine ne peut pas polymériser, parce qu’elle n’est  pas présente assez longtemps dans les territoires désoxygénés. 

Certains facteurs environnementaux vont engendrer une déshydratation et ou une hyperthermie, ce qui aura pour conséquence de raccourcir ce délai. D’autres facteurs peuvent engendrer l’augmentation du temps de transite des globules rouges des territoires désoxygénés.


L’hémoglobine pourrait dès lors disposer assez de temps pour polymériser.  Dans le cas de la prise en charge de la drépanocytose, l’un des enjeux majeurs est donc de limiter l’intervention de ces facteurs extérieurs afin de prévenir les phénomènes de polymérisations qui sont à l’ origine de la plupart des manifestations cliniques de la maladie.   

           II.1 l’hémoglobine S et ses propriétés


Lorsque la tension en oxygène diminue, l’hémoglobine S passe progressivement de sa forme oxygénée (oxyhémoglobine S) à sa forme désoxygénée (déoxyhémoglobine S). Les tétramères ainsi désoxygénées se précipitent formant un assemblage de structures fibreuses insolubles (processus de polymérisation). Cette polymérisation dépend non seulement du degré de désoxygénation de l’hémoglobine mais aussi de la concentration intracellulaire d’hémoglobine dans d’autres types d’hémoglobines (comme par exemple l’Hb F), de la température du pH, de la composition ionique intracellulaire et de la concentration en 2,3 diphosphoglicérate (2,3 DPG). S

II.2 falciformation des globules rouges 

Les manifestations cliniques de la drépanocytose sont liées à la polymérisation de Hb S. A l’échelle cellulaire ce phénomène  va effectivement engendrer la falciformation des globules rouges [figure 4].La réorganisation de la membrane des globules rouges et l’activation des transporteurs ioniques  induisant la déshydratation cellulaire sont responsables de la diminution de la déformabilité des globules rouges. Ceux-ci sont alors moins adaptés  à transiter dans les plus petits vaisseaux sanguins. Lorsqu’ils se déforment, les globules rouges prennent l’aspect d’une faucille ; on les appelle drépanocytes.
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Figure 4 : Image de gauche : un globule rouge falciformé (forme de faucille)      image de droite : un globule rouge normal (forme biconcave) [53].

Puisque ce phénomène de polymérisation de l’HbS est réversible, celui de falciformation des globules rouges l’est également. Toutefois après plusieurs cycles de désoxygénation- ré oxygénation, le processus de falciformation devient irréversible, car un certain nombre  d’hématies falciformes  conservent leurs aspects. Les drépanocytes irréversibles, seront détruits par la rate, participant ainsi au statut anémique de la maladie. 


II.3 les manifestations cliniques


Les manifestations cliniques dépendent des mécanismes physiopathologiques décrits ci-dessus.


La drépanocytose présente une extrême variabilité clinique qui s’explique premièrement par les différentes associations d’allèles  qui se traduisent par des syndromes drépanocytaires différents (SS, AS Antilles et S-Thal), mais également par d’autres facteurs tels que les facteurs psycho-sociaux et environnementaux (stress physique, déshydratation, traumatisme et infection), ces derniers peuvent également faire varier la survenue et ou la fréquence des manifestations cliniques [2].

III. LES CARACTERISTIQUES RHEOLOGIQUES DU SANG


III.1 L’hémorhéologie 


L’hémorhéologie fait référence au comportement d’écoulement du sang dans le réseau vasculaire. Le sang est capable de s’écouler dans des conditions physiques variables avec une fluidité variante selon les caractéristiques du flux (densité). La viscosité sanguine est liée à la viscosité plasmatique et à l’hématocrite. La propriété de la viscosité est non seulement due à la composition du plasma (viscoplasm) mais aussi à la présence et à la quantité de cellules circulantes dans le sang (l’hématocrite). La fluidité sanguine peut être modifiée, et entrainer par conséquent des répercussions sur la perfusion des tissus. 

 III.2 L’hématocrite


L’hématocrite désigne la proportion des globules rouges contenus dans le sang par rapport au volume total du sang.


Sa valeur dépend du sexe et est généralement comprise entre 40% et 50% pour les hommes et entre 37% et 47% pour les femmes.


On mesure le taux d’hématocrite pour avoir une idée de la santé du patient : 


· Un taux élevé d’hématocrite peut signifier une production excessive de cellules sanguines suite à la prise de produits dopants, ou des conséquences de maladies spécifiques. Mais cela peut aussi signifier une déshydratation caractérisée par une perte d’eau du plasma sanguin.


· A l’inverse un taux d’hématocrite faible peut être un signe d’anémie (manque de fer) ou d’hémorragie.


L’hématocrite est souvent considéré par les sportifs comme un indicateur de l’état de forme. Plus il est haut, plus on est fort.


III.3 La viscosité plasmatique

Le plasma se comporte comme un fluide  Newtonien. Sa viscosité dépend majoritairement de la concentration et de la nature des protéines qui le composent. Celles-ci sont de quatre types : albumine, globuline, lipoprotéines, fibrinogène. L’albumine qui représente 60% du poids des protéines plasmatiques, ne contribue que pour 36% de la différence de viscosité entre le plasma et l’eau. La viscosité plasmatique repose essentiellement sur des molécules asymétriques allongées, susceptibles de se placer perpendiculairement à la direction de l’écoulement. Le fibrinogène est à lui seul responsable de 22% de la viscosité plasmatique alors qu’il ne représente que 4% des protéines plasmatiques. Les globulines sériques, en particulier les deux macroglobulines, les lipoprotéines de faible densité et les immunoglobulines influencent également la viscosité plasmatique [48]. Ainsi les valeurs de la ηp varient légèrement en fonction de multiples facteurs susceptibles de modifier le taux ou le profile des protéines plasmatiques (l’alimentation, obésité, les infections endémiques, le tabagisme, etc.). Toute augmentation au dessus de 1,2- 1,3mPa/s de la ηp est anormale [14]. En effet, celle-ci est relativement constante chez un même sujet. C’est généralement un bon indicateur pathophysiologique puisqu’elle augmente (jusqu'à 1,95mPa/s) des qu’il ya un épisode inflammatoire aigu (intervention chirurgicale,  syndrome infectieux, etc…) et lorsque la synthèse de fibrinogène est stimulée  cette augmentation est toujours en relation avec le contenu sanguin en protéine  plasmatique et est responsable du syndrome d’hyperviscosité plasmatique  dans les para protéinémies [48].

III.4 la viscosité sanguine.


La viscosité d’un fluide peut être calculée en faisant le rapport de la contrainte de cisaillement (τ ; c'est-à-dire les forces tangentielles de frottement qui s’exercent entre les différentes couches de fluides parallèles) sur la vitesse de cisaillement. Le sang est un fluide non-newtonien, rhéofluidiant (sa viscosité diminue avec l’augmentation de la vitesse de cisaillement), avec des propriétés viscoélastiques (il est caractérisé par la présence d’un seuil d’écoulement en dessous duquel il ne s’écoule pas) et thixotropes. Ces propriétés biophysiques complexes sont liées notamment à la capacité des globules rouges à s’agréger à faible vitesse de cisaillement et à se déformer à vitesse de cisaillement élevée : elles justifient l’utilisation des techniques d’analyse spécifiques, précises et validées par la communauté scientifique [3].

La viscosité sanguine mesurée à faible vitesse de cisaillement est très influencée  par les propriétés d’agrégation érythrocytaire, alors que celle mesurée à vitesse de cisaillement élevée est influencée par les propriétés de déformabilité érythrocytaire. On trouve des vitesses de cisaillement faibles dans les veinules post-capillaires, élevées dans les artères et très élevées dans les capillaires. Il est à noter que la viscosité sanguine dépend également de la viscosité plasmatique et de l’hématocrite. Généralement l’entraînement sportif permet de réduire la viscosité sanguine de repos d’une personne. Il a même été rapporté que plus le sang est fluide, plus la performance aérobie est élevée [47]. En effet les résistances vasculaires se trouvent diminuées. Néanmoins, il a récemment été proposé que des valeurs de viscosité sanguine trop faibles pourraient nuire à la fonction endothéliale et conduire à un effet inverse ; une augmentation des résistances vasculaires. 


Au cours d’un exercice physique, la viscosité sanguine augmente généralement de 15-20% suite à une augmentation de l’hématocrite (déshydratation et contraction splénique) mais aussi une perturbation des propriétés rhéologiques des globules rouges (déformabilité et agrégation). Lorsque cette viscosité sanguine augmente trop, elle peut nuire à la fonction cardiovasculaire/cardio-pulmonaire des personnes comme cela a été avancé dans l’hypoxémie induite par l’exercice ou dans les cas de mort subite à l’effort chez les porteurs du trait drépanocytaire. Néanmoins, les  résultats des travaux suggèrent qu’une augmentation importante, mais dans des normes physiologiques, de la viscosité sanguine est indispensable à une vasodilatation adéquate (l’augmentation de la contrainte de cisaillement stimule la production de monoxyde d’azote par l’endothélium) (Connes et al, résultats non publiés).


Pour un débit sanguin donné, la vitesse moyenne du sang dans un vaisseau rectiligne sans bifurcation, soumis à un gradient de pression donné, est déterminée par sa surface de section.

v : vitesse moyenne du sang 


Q : débit volumique dans le vaisseau


 S : section orthogonal du vaisseau 

IV-  Problématique : Ramadan et activités physiques


L'événement le plus important de ce mois de ramadan  est le jeûne. Durant le mois de ramadan, les musulmans se lèvent très tôt, pour le repas précédant l'aube, avant d'effectuer la prière d’as-soubh (aube). Ils doivent arrêter de manger et de boire avant l'appel à la prière et ce jusqu'à ce que commence la quatrième prière de la journée, al-maghrib.  Soit plus ou moins douze (12) heures de jeûne. Les musulmans peuvent continuer à manger et à boire après le coucher du soleil et ce jusqu'à l'appel à la prière de as-soubh le lendemain. Ensuite, le processus recommence pour une nouvelle journée.


Certains paramètres de la réponse physiologique sont modifiés pendant le ramadan. Ainsi, dans une étude effectuée sur 18 sédentaires la fréquence cardiaque et la ventilation respiratoire pendant un exercice aérobie sub-maximal ont diminué respectivement de 1.7% et 2% pendant les deux dernières semaines du ramadan, la pression artérielle systolique à l’exercice augmente de 2.1% pendant la dernière semaine du ramadan. Dans cette étude la consommation d’oxygène (VO2) et la variation hématologique n’ont pas changé [41]. Cependant, Sweileh et al ont montré que le VO2 basal diminue dans la soirée et ne change pas le matin [46].

La diminution de la fréquence cardiaque est aussi observée chez les sujets actifs [41]. De plus dans une étude marocaine effectuée sur les étudiants d’une école de sport, les performances dans les épreuves suivantes : la détente verticale, la vitesse gestuelle, la course navette de 20m, la course  de 1000m ont diminué pendant les 10 premiers jours du ramadan (Lotfi et Madani, communication personnelle).


Selon Kirkendall et coll [34] la pratique d’un sport modéré favorise l’adaptation physiologique au jeûne, puisque certaines modifications pendant le ramadan sont observées chez les sédentaires et non chez les sportifs. C’est le cas de la variation de la glycémie et des triglycérides.


Cependant, même s’il a été démontré dans les études antérieures, notamment dans les études de Cissé et Coll. pour ne citer que cela, que les sujets drépanocytaires  hétérozygotes sont capables de supporter des exercices résistants faisant appel à la filière anaérobique (course 100m, 200m…) et de réaliser les mêmes performances que les sujets normaux HbAA [13]. Leurs aptitudes à l’effort lors du jeûne du ramadan restent à expérimenter. Du fait de nombreux facteurs néfastes ; hypoxémie à l’effort, hyperthermie d’effort, déshydratation  par polypnée et sudation, acidose sanguine par accumulation d’acide (lactique, urique) que les activités physiques et sportives  génèrent.


IV-1 Modifications physiologiques au cours du jeûne chez les sportifs


L’organisme tire son énergie principalement des sucres et des graisses. Les sucres jouent un rôle important dans la performance physique notamment lors des efforts intenses et constituent aussi l’apport alimentaire le plus important  durant la période du ramadan.


L’épuisement des réserves glucidiques provoqué simultanément  par le jeûne et l’entraînement physique, suivi de leur recharge quotidienne dès la rupture du jeûne, répété quotidiennement durant un mois, pourrait favoriser une amélioration des réserves énergétiques par rapport à l’état initial.


Cette hypothèse concorde avec de nombreux études sur le phénomène de surcompensation glycogénique (Manno 1989, Pilardeau 1995) qui consiste pour les athlètes à épuiser leurs réserves énergétiques pendant l’entraînement tout en suivant un régime hypoglucidique, laissant place à une réalimentation riche en sucres. Cette méthode a été utilisée par les athlètes, avant une compétition dans le but d’augmenter leur stock musculaire en glycogène.          


IV-1.1 répercussion du jeune et de l’entraînement sur le métabolisme anaérobie


Le jeune appauvrit les réserves  hépatiques et musculaires chez les athlètes s’entraînant avant la rupture du jeûne. Cet appauvrissement des réserves provoque, à la rupture du jeûne une reconstitution des réserves à un niveau supérieur à l’état initial expliquant l’amélioration des performances à la troisième semaine. L’absorption importante de sucres à la rupture du jeune (300g au minimum) engendre un hyperinsulinisme responsable de l’augmentation de l’activité du glycogène synthéase et de la stimulation de la lipogenèse [41].

La créatine phosphate serait également visée par ce phénomène de surcompensation endogène au niveau hépatique.


Les résultats obtenus seraient une augmentation de la biodisponibilité [46]

IV-1.2 métabolisme aérobie et entraînement durant le jeûne 


L’adaptation physiologique à l’entraînement aérobie se caractérise par une augmentation de la proportion en énergie dérivée de l’oxydation des acides gras au détriment de l’utilisation du glycogène (Coggan et Coll., 1995 ; Coggan 1996 ; Henriksson, 1996 ; Holloszy, 1984). Il semble que le jeune induit des effets similaires, il diminue la synthèse de Molonyl CoA (précurseur de la lipogenèse) au profit de la bêta oxydation (El Ati et Coll., 1995 ; Winder 1989).


Une expérimentation réalisée chez des rats a montré que le jeûne diminue l’activité du pyruvate déshydrogénases dans le muscle squelettique afin d’épargner les glucides (Hulman 1996) ; d’où utilisation préférentielle de l’acide gras.


Le jeûne semble aller dans le sens de l’adaptation aérobie, qui outre un développement capillaire, induit des adaptations enzymatiques au niveau de la mitochondrie de la fibre musculaire (notamment par l’augmentation de l’activité du citrate synthéase) [46].

L’hyperinsulinisme déclenchée à la rupture du jeûne favorise d’autre part, la lipogenèse    (synthèse des graisses réutilisables les jours suivants)


IV-2 trait drépanocytaire  et activité physique :


Contrairement à la forme homozygote de la drépanocytose, le TD a été longtemps considéré comme asymptomatique et bénin. Certains auteurs n’ont noté aucun risque de complications médicales au cours d’une vie normale [38]. Le caractère bénin des porteurs de trait drépanocytaire peut s’expliquer par la présence majoritaire d’Hb A et son effet inhibiteur sur la polymérisation de l’HbS. De plus, des accidents micro-vasculaires  n’ont pas été rapportés  chez les PTD lors des voyages  aériens, dont les conditions en cabine correspondent à des altitudes de 2500 mètres [52]. En outre SAMB et coll. [42] ont  également  montré  que la performance des sujets PTD est similaire à celle des sujets AA au cours des exercices sous maximaux.


En revanche d’autres auteurs comme TRIPETTE et CONNES [49] ont récemment  remis en cause le caractère bénin et surtout asymptomatique des PTD, en effet ils ont rapporté des accidents graves parfois létaux (rhabdomyolyse, néphropathies vasculaires, rétinopathies vasculaires) chez ces individus  après un exercice physique réalisé en climat tempéré, que ce soit au niveau de la mer ou en altitude. 

- L’US Air Force avait observé le décès de deux recrues en exercice à 2200 mètres : il s’agissait des deux seuls PTD [31].

- En 1968, Nichols a confirmé la survenue d’infarctus splénique et pulmonaire chez un jeune athlète noir PTD après une activité physique à une altitude de 3505 mètres [40].

- Il a été décrit un cas de mort subite survenue au cours d’une course à pied au Cameroun (5000 mètres, course sous 40°C à l’ombre dans la ville de Garoua), et un second cas à l’arrivée d’une course de 10000 mètres par temps chaud et humide à Yaoundé [31].

- Aux différents cas individuels, s'ajoutent les résultats d'enquêtes de Kark et coll. [33] menées au sein des populations militaires. Cette étude post-mortem sur les causes de décès survenus pendant une période de formation militaire  et portant sur plus de deux millions de recrues engagées indique que le risque potentiel de développer des complications cardiovasculaires post-exercice chez les PTD au cours de la pratique sportive est plus élevé que chez les sujets à hémoglobine normale [31-33]. 


Parmi les facteurs impliqués dans les accidents  vasculaires observés chez les PTD au cours de la pratique sportive, les facteurs  hémorhéologiques (viscosité sanguine, rigidité érythrocytaire et hématocrite)  et inflammatoires pourraient jouer un rôle très important [15-16].


 Néanmoins, Bergeron et coll.[4] ont montré en 2004 qu’un apport hydrique suffisant permet de limiter efficacement les phénomènes  de  processus de falciformation lors d’une étude  des exercices physiques  de 45 minutes sur un tapis roulant chez 3 sujets PTD.

De plus il semblerait qu’un certain nombre de ces anomalies hémorhéologiques puissent être normalisées par une bonne hydratation  chez  PTD  lors des exercices sous maximaux de 40 minutes  réalisés sur des bicyclettes ergométriques en climat thermoneutre [17-52]. 




CHAPITRE II : METHODOLOGIE


I. Cadre général d’étude

Les études ont été menées au Laboratoire de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles et au Laboratoire de Biochimie et de Biologie Moléculaire de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odontostomatologie de l’Université Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD) au Sénégal.


          II. Type et période d’étude


Le présent travail est une étude descriptive expérimentale réalisée entre juillet et aout 2012 à Dakar


III. Population d’étude


Il s’agit d’une population de 20 sujets recrutés parmi les étudiants de l’Institut National Supérieur de l’Education Populaire et du Sport (INSEPS) du Sénégal. Cette population est composée de deux groupes : un groupe de sujets porteurs du trait drépanocytaire faisant un nombre de dix (10), constituant le groupe expérimental, et un groupe de sujets normaux bien portants au nombre de 10 sujets constituant le groupe témoin.


Les sujets drépanocytaires AS et les sujets normaux AA sont tous de nationalité sénégalaise, de race noire, de sexe masculin parfaitement adaptés au climat tropical. Ces étudiants de l’INSEPS ont accepté de venir participer volontairement à cette étude après avoir pris connaissance du protocole de recherche.

                  III.1 sujets porteurs du trait drépanocytaire


Les sujets de ce travail de recherche ont été sélectionnés sur la base du test d’Emmel et de l’électrophorèse de l’hémoglobine, effectués lors de la visite médicale d’aptitude pour une admission définitive à l’INSEPS. L’âge des sujets porteur du trait drépanocytaire est en moyenne 25±2,62 ans, le poids de 67± 6,94 kg et leur taille moyenne 180,9± 6,22 cm

                   III.2 sujets témoins


Ces sujets témoins sont des sujets de la même promotion aptes à suivre les études sportives à l’INSEPS et ont été choisis en fonction des résultats des tests cités précédemment. Ils sont tous de l’hémoglobine Hb AA et ne présentent aucune pathologie contre indiquant la pratique du sport. Pour les sujets témoins la moyenne d’âge est de26,7± 1,63 ans, le poids  66,2± 9,11 kg Et la taille  180,1 ±8,81 cm.

III.3 Critères d’inclusion :


Les personnes incluses dans cette étude sont des étudiants de  l’Institut National Supérieur de l’Education Populaire et du Sport (INSEPS) ayant les caractéristiques suivantes :

· d’âge compris entre 21 et 30 ans 


· de race noire 


· de sexe masculin 

·  des sujets PTD et des sujets non PTD

Un examen médical des volontaires est réalisé avant inclusion, précédé par la réalisation de l’électrophorèse de l’Hb qui a permis de confirmer le génotype AA des sujets non PTD (groupe contrôle) et le génotype  AS  des PTD (groupe expérimental).


Les sujets étaient informés des conditions de l’expérimentation et sont inclus dans l’étude après avoir signé une fiche de consentement qui leur a été préalablement donnée.


III.4 Critères de non inclusion :

Sont exclus de l’étude :


· les sujets de moins de vingt et un (21) ans à la date de l’étude.

· Refus volontaires de participer aux manipulations


· les personnes ayant des antécédents médicaux ou chirurgicaux contre-indiquant la pratique de sport.

        IV.  Equipement et matériel utilisé

Nous aurons pour les besoins de l’expérimentation à utiliser l’ensemble du matériel ci-après dressé :


- un tensiomètre à brassard doté d’un stéthoscope ;


- une toise graduée en centimètre pour mesurer la taille des sujets ;


-  une  pèse personne de type Body Composition Monitor BF511; 


- cent tubes EDTA anticoagulants permettant de recueillir les prélèvements sanguins des sujets ;


- cent seringues pour les prises de sang 


-  un glucomètre de type Accu-Check


- des bandelettes 511


- une centrifugeuse qui permet de séparer le plasma des globules rouges ; 


- une centaine de petits tubes pour recueillir le plasma après centrifugation ;


- un viscosimètre qui permet de donner le pourcentage de la viscosité du sang ;


- des pipettes de 25ml ; 


- cinquante boites de 40ml pour recueillir  les prélèvements d’urine 


- des bouteilles d’alcool 90°, de bétadine, d’eau distillée pour désinfecter ; 


- des gants de protections 


- du coton et des serviettes pour s’essuyer les mains ;


     V. Conditions environnementales


La température ambiante enregistrée à l’heure des prélèvements était en moyenne de 31.5° tandis que le taux d’humidité de l’air était de 77% 


       VI. examens, mesures et analyses

Le protocole de recherche a été établi comme suit :


· une fiche de sensibilisation et de consentement remis aux sujets ;


· un examen médical

· mesure des paramètres hémorhéologiques 

· analyse d’urine


· mesure de la variabilité cardiaque ; 


· analyse statistique

               VI.1 examen médical

Les sujets ayant une fiche d’information renseignent sur leurs antécédents médicaux en rapport avec la drépanocytose (céphalée, douleurs ostéo-articulaires, crises vaso-occlusives) et une fiche de consentement dûment remplie et signée. Avant l’inclusion ils ont fait un examen médical complet.


                 VI.2 mesure des paramètres hémorhéologiques


Les paramètres hémorhéologiques, viscosité sanguine et viscosité plasmatique ont été mesurés sur l’ensemble de la population d’étude, au 15e jour du ramadan et  à 1mois après le ramadan. 


                  VI.3 analyse d’urine


Deux prélèvements ont été effectués sur l’ensemble des deux groupes, l’un, 15 jours après le début du ramadan, l’autre un mois après la fin du ramadan. Grâce à ces prélèvements on a pu mesurer la densité urinaire  de nos sujets.


                      VI.4 mesure de la variabilité cardiaque


Lors des deux prélèvements pendant et après le ramadan, les paramètres cardiovasculaires : fréquence cardiaque, pression artérielle systolique, pression artérielle diastolique sont mesurés pour chaque sujet.

                       VI.5 analyse statistique


Pour les besoins de traitement des données recueillies lors de l’expérimentation, les moyennes et les écarts type ont été calculés pour tous les paramètres pris.


Nous avons utilisé le test T de Student pour déterminer d’abord le degrés de significativité des différences qui existent à l’intérieur des groupes  en comparant les prélèvements pris pendant le ramadan et ceux pris après le ramadan, ensuite on a calculé la variance qui existe entre les différents groupes de l’étude.

Avec un niveau de certitude qui est égale à 1 et un niveau d’acceptation qui est égale à : P≥1-α ; c'est-à-dire P≥0,05.

· Si P est inferieur ou égale à 0,05 ; on dit que P est significatif (différence significative)


· Si P est supérieur à 0,05 ; on dit que P est non significatif (différence non significative).

  


 





DEUXIEME PARTIE : PRESENTATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS

I- Les données anthropométriques

Tableau 1 : présentation des données anthropométriques des sujets témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire.


Les moyennes des données anthropométriques (âge, poids, taille) ne sont pas significativement différentes. 


		Données antropométriques



		Sujets


Témoins                                     PTD



		Age (année)

		25,7 ± 1,63

		25 ± 2,62



		Taille (cm)

		180,1 ± 8,81

		180 ± 6,22



		Poids (kg)

		66,2 ± 9,11

		67 ± 6,94



		Différence

		                                              NS





NS : non significative

PTD: porteurs du trait drépanocytose

Tableau 2: comparaison du poids corporel en (kg) des sujets témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire  au 15e jour du ramadan et 1mois après.

Le tableau montre qu’au 15e jour du ramadan le poids corporel des deux groupes a significativement baissé. Et on note une différence significative entre le 15e jour et 1mois après le ramadan pour les deux groupes.


		Sujets

		PC


15jours                                             1mois



		AA

		66,2±9,11

		67± 9,33



		AS

		67± 6,94

		68 ,28± 7,18



		Différence

		                                                                             

		S       





AA : sujets témoins

AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire

PC : poids corporel

S   : différence significative

II- Les paramètres cardiovasculaires


Tableau 3: comparaison des paramètres cardiovasculaires des sujets témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15e jour du ramadan et 1mois après la fin du ramadan.


L’analyse des paramètres cardiovasculaires n’a pas montré de différence significative quelle que soit le groupe et quelle que soit la période.

		Sujets

		FC


15jours         1mois




		PAS


15jours               1mois

		PAD


15 jours            1mois



		AA

		64,2±8,96

		71,6±8,78

		107± 0,67

		107± 7,59

		68± 0,78

		71± 8,75



		AS

		72± 7,71

		76± 8,45

		110± 1,05

		110± 6,99

		72± 0,91

		70± 6,74



		Différence

		                 

		NS

		

		NS

		

		NS





AA : sujets témoins

AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire


FC : fréquence cardiaque


PAD : pression artérielle diastolique


PAS : pression artérielle systolique


NS : différence non significative

Paramètres hémorhéologiques

         III-1 La viscosité sanguine
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Figure  5 : comparaison de la viscosité sanguine des sujets témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire  au 15e jour du ramadan et 1mois après le ramadan.

Au 15e jour du ramadan, la viscosité sanguine des porteurs du trait drépanocytaire  est plus élevée que celle des témoins. 1mois après le ramadan, la viscosité sanguine des AA est à peu prés égale à celle des AS. En revanche la viscosité sanguine du groupe AS a augmente significativement pendant le ramadan.


III-2 La viscosité plasmatique

[image: image9.png]o

lasmatique (mpas-:

ép

iscosit

Vi

1,42
1,418
1,416
1,414
1,412

1,41
1,408
1,406
1,404
1,402

15eme jour

1mois

Période

mAS
mAA







                 AS : sujets porteurs du trait drépanocytaire 


                AA : sujets témoins 


Figure 6 : comparaison de la viscosité plasmatique des sujets témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15e jour du ramadan et 1mois après le ramadan.

Au 15e jour du ramadan nous n’avons pas noté de différence significative chez les deux groupes. 1mois après le ramadan, la viscosité plasmatique augmente légèrement dans le groupe des témoins et dans le groupe des porteurs du trait drépanocytaire; cependant aucune différence significative n’a été observée. 


III- La densité urinaire
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Figure   7 : comparaison de la densité urinaire des sujets témoins et des sujets porteurs du trait drépanocytaire au 15e jour du ramadan et 1mois après le ramadan.

Au 15e jour nous avons noté une d’augmentation de la densité urinaire dans les deux groupes. En plus la différence est significative aussi bien dans le groupe des témoins que dans le groupe des porteurs du trait drépanocytaire.





DISCUSSION

Les principales observations de notre étude sont  les modifications de  l’état d’hydratation de nos sujets au cours du ramadan  et l’hyperviscosité sanguine notée chez les PTD au cours de la même période. 


1- Etat d’hydratation et ramadan :


Le niveau d’hydratation des sujets a été apprécié par la densité urinaire selon les recommandations du Collège Américain de Médecine du Sport [15]. La pratique du jeûne du ramadan dans les conditions de chaleur (température ambiante 31,5 degrés, humidité de l’air 77%)  est à l’origine d’importantes réponses physiologiques. En effet, l’analyse de la densité urinaire a montré des valeurs significativement élevées dans les deux groupes uniquement durant la période du jeûne du ramadan.  Dans le groupe des sujets à hémoglobine HbS, elle passe de 1,020±4,08 durant le ramadan à 1,018±8,18 après la période du jeûne et chez les sujets témoins elle passe de 1,022±3,49 à 1,019±4,97. Ces modifications biologiques  associées à une perte de poids corporel respective de 1,19% et 1,87%  observées chez les sujets témoins et les PTD ont  indiqué que nos sujets étaient bien déshydratés au cours du mois de ramadan. (Densité urinaire> 1,025. Ces résultats ont montré également que la déshydratation était plus accentuée dans le groupe des PTD que le groupe des témoins. En revanche lorsque nos sujets étaient dans le régime alimentaire normal, c'est-à-dire à un mois après le ramadan, la densité urinaire a été normalisée; ce qui suggère qu’ils étaient en état  d’eu hydratation. Ces résultats sont conformes avec ceux de Shephard Roy J [44] qui ont montré  une légère diminution du poids corporel et de la masse maigre pendant le ramadan. RamadanA J, Talahoun G [41] montrent aussi que les problèmes de l’hydratation corporelle globale semblent  plus fréquents au début du ramadan et une perte cumulée de fluide corporelle est plus souvent observée  chez les sédentaires que chez les athlètes.

Une recommandation  utile pour un athlète est de boire 600ml /h de fluide (le taux de vidange gastrique normal) à partir de la rupture du jeûne jusqu’au coucher et un supplément d’un litre au petit déjeuner [34]. Fakhzadeh ET Coll. [22] ont montré aussi qu’une déshydratation grave est peu probable, sauf dans les jeux d’équipe pratiqués dans des conditions chaudes et humides et pendant les épreuves d’endurance.

2- Effet du jeûne sur les paramètres hémorhéologiques :


La viscosité plasmatique  n’a pas présenté de différence significative entre  les PTD et les sujets témoins. L’effet du jeûne est constaté (hausse ηp). Mais  en période de jeûne la viscosité plasmatique n’a présenté aucun changement chez les deux groupes de notre étude. Par contre des modifications significatives de la viscosité sanguine ont été observées au cours du ramadan dans le groupe des PTD. En effet,   la viscosité sanguine  de ces individus est passée de 5,94±0,89 à 5,30±0,62 Respectivement au cours du ramadan et un mois après. Ces modifications hémorhéologiques pourraient découler du processus de déshydratation des PTD. En effet, Tripette et Coll. [49] ont montré en 2010 que, l’hydratation ad-libitum chez les porteurs du trait drépanocytaire corrige significativement cette hyperviscosité sanguine observée chez cette population  au repos et lors des activités physiques sous maximale en climat chaud. De plus Diaw et Al [17] ont montré aussi que lorsque les  PTD sont privés d’eau, leur viscosité sanguine peut en outre augmenter et au dessus des valeurs trouvées chez les non-porteurs. Par ailleurs, le niveau d’hydratation doit être soigneusement contrôlé chez les porteurs du trait drépanocytaire et des stratégies visant à normaliser leur viscosité pourraient être bénéfiques pour leur état de santé.




CONCLUSION

La drépanocytose est une affection génétique due à une mutation au niveau du sixième codon de la chaîne β de l’Hb. Cette hémoglobinopathie est répandue dans le monde et touche principalement les sujets de race noire. Les sujets drépanocytaires synthétisent une Hb anormale appelée HbS qui modifie les propriétés du globule rouge. Principalement il existe deux grandes formes : la forme SS ou  drépanocytose maladie et la forme hétérozygote ou trait drépanocytaire  avec une forme d’HbS dans des proportions moins importantes. 

Le trait drépanocytaire a été longtemps considéré comme bénin et asymptomatique. Cependant, cette notion a été remise en question par plusieurs auteurs après avoir analysé le comportement des sujets AS au repos et lors de l’exercice physique intense en climat tropical et particulièrement pendant le mois de ramadan, où les jeuneurs s’abstiennent de manger et de boire pendant au moins douze heures  d’affilées.


Les résultats de notre étude suggèrent que les anomalies hémorhéologiques pourraient être à l’origine d’un certain nombre de complications médicales à type de déshydratation rapportées chez les PTD au cours du jeûne réalisé en climat chaud. 


Ainsi nous pouvons dire qu’une restriction hydrique et alimentaire (jeûne) pourrait provoquer une déshydratation et une hyperviscosité sanguine chez les sportifs PTD. Par ailleurs la pratique d’activités physiques intenses pendant cette période pourrait avoir des conséquences sérieuses. Il serait donc intéressant d’étudier l’évaluation des paramètres hémorhéologiques des PTD au cours d’un exercice sous maximal pendant le mois de ramadan. 
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