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Effets pléiotropiques de I'hydroxyurée

Les hémoglobinopathies, de par leur
sélection dans les zones d’endémie
palustre, sont les plus fréquentes des
maladies génétiques. Bien connues
maintenant, elles suscitent d’intenses
recherches d’abord thérapeutique.
Des résultats spectaculaires ont
certes été obtenus par la greffe de
moelle ; celle-ci est cependant
d’usage limité pour plusieurs rai-
sons : outre un risque vital non
négligeable, restent la difficulté de
trouver des donneurs compatibles, la
nécessité d’une infrastructure médi-
cale importante et le prix de revient
élevé. La méthode est, de ce fait,
peu applicable dans la plupart des
pays d’origine, ou la prévalence est
maximale, et la recherche s’oriente
vers I’étude pharmacologique de
produits susceptibles de stimuler la
synthése d’hémoglobine fcetale (Hb
F) par divers mécanismes : induction
directe de I’expression des genes y-
globine ou régénération érythroide.
L'hydroxyurée (HU) est un produit
de cette deuxiéme catégorie. Agent
cytotoxique spécifique de la phase S,
I’'HU permet 'entrée dans la circula-
tion de précurseurs érythroides plus
jeunes, et donc plus riches en Hb F.
Aprés des essais préliminaires de
phase I, des essais prolongés de
phase II en double aveugle sont en
cours aux Etats-Unis. De nombreuses
séries plus courtes sont également
connues dans le monde. Une aug-
mentation de I'Hb F a maintenant
été retrouvée chez presque tous les
malades traités, avec cependant
d’importantes variations interindivi-
duelles portant surtout sur le temps
d’apparition, qui peut varier de 4 a
24 semaines. Une amélioration cli-
nique est aussi constatée ; le méca-
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interprété comme lié a cette Hb F,
qui, dans la drépanocytose, inter-
rompt le processus de polymérisa-
tion et, dans les B-thalassémies, per-
met la survie d’'un nombre accru de
précurseurs érythroides.

Un travail, présenté récemment dans
un colloque spécialisé, a recherché
les effets précoces d’un traitement
par 'HU chez trois malades drépa-
nocytaires [1]. Tous les résultats
obtenus ont été étudiés en cinétique :
deux fois avant le début du traite-
ment, puis 2, 4, 12 et 24 semaines
apreés l'instauration de celui-ci. Il est
particulierement intéressant de
retrouver des effets pléiotropiques et
échelonnés, car la maladie drépano-
cytaire est extrémement complexe et
les mécanismes intimes des crises
drépanocytaires encore mal compris.
L’adhérence cellulaire a I'endothé-
lium vasculaire est ramenée a la nor-
male dans un délai de 2 semaines.
La réduction de moitié du compte
de réticulocytes intervient dans le
méme laps de temps. D’autres modi-
fications sont plus étalées dans le
temps. On note une diminution pro-
gressive du nombre des cellules
denses (d>1,112) ; I'augmentation
du contenu de la cellule en K* et la
diminution du cotransport K-Cl se
font dans environ les mémes temps,
ce qui est logique car I’élévation de
la densité des cellules, liée a 1'activa-
tion du cotransport K-Cl, reflete leur
déshydratation. La modification du
délai de polymérisation, qui mesure
la vitesse de polymérisation de
I’hémoglobine S soumise a une
désoxygénation brutale, est, elle aussi,
trés progressive : 0,3 s en moyenne
initialement, 1,9 s apres 4 semaines et
4,0 s au bout de 24 semaines ; cette
derniere cinétique est sensiblement la

méme que celle de I'augmentation
de I’'Hb F, des cellules F et des réti-
culocytes F. Enfin, la mobilité latéra-
le et rotationnelle de la bande 3 et
des glycophorines reste anormale-
ment basse, apparemment peu
modifiée.
L’ensemble de ces observations refle-
te sans doute assez bien I'état de
déshydratation des cellules, la facili-
tation de leurs mouvements et la
réduction qui en résulte des risques
de vaso-occlusion. Il permet aussi un
schéma de classement des effets de
I'’hydroxyurée en deux groupes, pré-
coces et tardifs, dont la limite se
situerait aux environs de 4 semaines
apres le début du traitement, date
avant laquelle aucune augmentation
de I'Hb F n’est perceptible. Les
effets précoces sont vraisemblable-
ment liés a 'action de HU sur la syn-
these des réticulocytes dont on a
montré qu’ils étaient anormaux, pos-
siblement responsables de la majeu-
re partie des troubles cliniques [2].
Ce travail montre, enfin, les diffé-
rents parametres qu'il serait légitime
d’étudier pour apprécier la valeur
d’un abord thérapeutique de la dré-
panocytose.
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