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PHYSIOLOGIE DU GR



ANOMALIE CONSTITUTIONNELLE 

DE L’HÉMOGLOBINE

❑ Qualitative :  

Drépanocytose

• synthèse d’une hémoglobine 

anormale (hémoglobine S) 

Maladie génétique 

autosomique récessive

❑ Quantitative :  

Thalassémie 

(alpha ou béta)

• Insuffisance de synthèse 

de l’hémoglobine



DRÉPANOCYTOSE

❑ Répartition géographique

• zones d’endémie palustre

❑ Diffusion récente Europe de l’Ouest et Amérique du Nord 

• du fait des flux migratoires

❑ Maladie génétique la plus fréquente en France et au monde

❑Plus de 20 000 patients en France

❑Moitié pédiatrie moitié adulte

❑Tout praticien sera confronté à leur prise en charge

❑Nombre important de malades et peut toucher tout les organes

❑Recours fréquents aux soins de proximité et hospitalisations

❑En France dépistage néonatal systématique, éligible DPN/DPI



DRÉPANOCYTOSE

❑ État normal

• Hb A

• Globules rouges petits 

souples déformables



PHYSIOPATHOLOGIE

❑ Maladie génétique autosomique 
récessive

❑ Mutation génétique de la chaîne β 
globine (6 Glu → Val)

❑ Hb A → HbS

 Modification des propriétés physico-
chimiques Hb

 Falciformation en condition d’hypoxie 

 Fragile rigide gros



PHYSIOPATHOLOGIE

❑ Électrophorèse de l’Hémoglobine

❑ 3 principales formes de drépanocytose majeure

❑Homozygote S/S
❑Hb A → HbS (6 Glu→ Val)

❑Hétérozygote S/C 
❑Hb A → Hb C (6 Glu→ Lys)

❑ S/B0 et S/B+
❑Drepano B thal



DRÉPANOCYTOSE

❑Hémoglobinopathie?

•Anomalie de 
l’hémoglobine 

•Atteinte érythrocytaire

•Fragilité et risque 
d’anémie

❑Vasculopathie?

•Rigidité 

•Atteinte 
endothéliale









































HYDROXYURÉE: 25 ANS DE RECUL

➢ Siklos®



HYDROXYURÉE: 25 ANS DE RECUL

➢ Objectif: augmentation Hb F > 25%

➢ Vérification de l’observance: augmentation du VGM

➢ Variabilité d’efficacité d’un patient à l’autre

➢ Efficacité dans la prévention des atteintes d’organe non 

démontrée à ce jour



HYDROXYURÉE: 25 ANS DE RECUL

➢ Bonne tolérance

➢ Myélotoxicité (NFS à surveiller)

➢ Mélanonychie (bandes noires ongles)

➢ Sécheresse cutanée

➢ Nausée et céphalée

➢ Pas d’augmentation du risque leucémogène

➢ Azoospermie réversible, CECOS avant mise en route, 
retentissement de la drépanocytose elle même



PROGRAMME D’ÉCHANGES 

TRANSFUSIONNELS

➢ Indications

• Séquestration splénique jusqu’à l’âge de la splénectomie

• N’évite pas à 100% survenue mais diminue la sévérité

• Vitesses cérébrales accélérées au DTC et vx du cou

• Sup 2m/sec

• Risque 40% d’AVC dans les 3 ans

• Programme d’échange réduit ce risque < 2%

• CVO ou STA fréquents

• priapisme



ALLOGREFFE MOELLE OSSEUSE

➢ A proposer aux formes graves de drépanocytose de l’enfant  

➢ Vasculopathie cérébrale avec ou sans AVC (DTC, angioIRM)   

➢ Échec SIKLOS (STA, crises douloureuses sévères à répétition)      

➢ Indication programme TS au long cours 

➢ Osteonécroses multiples    

➢ Alloimmunisations compromettant l’avenir transfusionnel, groupes sanguins 
très rares

➢ Extension des indication aux adultes (RIC) (survie sans drépanocytose 87%)

➢ Développement des Greffes haploidentiques (survie sans drépanocytose 70%)



ALLOGREFFE MOELLE OSSEUSE

➢ Résultats

➢ Depuis les années 2000 en France 97% enfants et adultes jeunes 
greffés en génoidentiques guéris de la drépanocytose

➢ Qualité de vie satisfaisante

➢ Cryopréservation ovarienne ou testiculaire prégreffe

➢ Période initiale à risque (convulsions, PRESS syndrome)

➢ Puis évolution favorable de la vasculopathie cérébrale (absence de 
récidive d’AVC) 





THALASSÉMIE MAJEURE

❑ Dépistage néonatal

❑ début à quelques mois de vie

❑ érythropoïèse inefficace et hémolyse prématurée des hématies dans 
la circulation

❑ pâleur, ictère, hyperplasie des os plats (déformations), érythropoïèse 
extra-médullaire avec hépato-splénomégalie   

❑ anémie < 7g/dl, microcytaire, hypochrome, bilirubine libre augmentée

❑ électrophorèse Hb = Hb F et Hb A2 augmentée, absence (béta°thal) ou 
diminution (béta+thal) Hb A



ALLOGREFFE DE MOELLE OSSEUSE

❑ Seul traitement curatif actuellement possible

❑ 1500 greffes pratiquées dans cette indication depuis 1982

❑ Si donneur sain HLA identique dans la fratrie

❑ Cryoconservation sang cordon

❑ DPI/DPN



TRANSFUSION

❑ Dès que diagnostic de forme majeure                         

❑ Hb en permanence < 7g                                                  

❑ ou déformations crânio-faciales/ squelettiques  

❑ CGR phénotypés après RAI

❑ Groupe sanguin avec phénotype étendu avant 1ère transfusion

❑ Objectif : Hb post TS à 14-15g pour Hb pré TS ~9-10g 

toutes les 3-4 semaines

❑ prévention déformations osseuses et HSM

Régime d’hypertransfusion



COMPLICATIONS DES TRANSFUSIONS

❑ Allo-immunisation

❑ Transmission virale (vaccination VHB)

❑ Surcharge en fer 

❑ Foie (fibrose, cirrhose), glandes endocrines (thyroïde, parathyroïde, 
diabète, axe gonadotrope), cœur (insuffisance cardiaque congestive)

❑ Ferritine : méthode la + simple même si pas la plus précise 
d’estimation de la surcharge             

❑ Evaluation annuelle de la surcharge par IRM foie-coeur (T2*)



DÉFÉROXAMINE (DESFERAL®)

❑ objectif chélation : ferritine < 1000 ng/ml 

❑ depuis 1960 a considérablement modifié l’espérance de vie

❑ pompes SC à domicile 10-12h /j , voie IV plus efficace

❑ Allergie, complications oculaires, complications auditives 
(acouphènes, vertiges, diminution acuité auditive),  infection 
à Yersinia

❑ Surveillance Opht et Orl (1/an)



DÉFÉRIPRONE (FERRIPROX®)

❑ Depuis 2000

❑ Chélateur oral efficacité moindre sur surcharge hépatique, 
bonne sur surcharge myocardique

❑ effets secondaires arthralgies parfois sévères, risque 
agranulocytose (suivi 1 NF/semaine le premier mois et à 
chaque augmentation)…

❑ 3 prises par jour nécessaires



DÉFÉRASIROX (EXJADE®)

❑ Depuis 2006

❑ Une prise PO quotidienne

❑ Surveillance fonction rénale (1/sem pdt 1mois puis 1/mois) 

et hépatique (1/mois)

❑ Surveillance Opht et Orl (1/an)

❑ Troubles gastro intestinaux



AUTRES COMPLICATIONS DES 

THALASSÉMIES

❑ Splénectomie

❑ si hypersplénisme (splénomégalie, augmentation des besoins 
transfusionnels)

❑ prévention vis à vis des infections à pneumocoque, 
pénicillinothérapie

❑ non nécessaire quand régime d’hypertransfusion bien conduit

❑ Lithiase biliaire pigmentaire 

❑ Echographie annuelle

❑ Ostéoporose

❑ dysérythropoïèse, surcharge en fer, déficit endocrinien, toxicité 
chélateur

❑ Osteodensitométrie osseuse régulière à partir puberté
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