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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA
DREPANOCYTOSE ET PRISE EN
CHARGE DES COMPLICATIONS

La drépanocytose et plus précisément les
syndromes drépanocytaires majeurs for-
ment un groupe de pathologies d’origine
génétique héréditaire, de transmission
autosomique récessive, affectant le géne
codant pour la béta-globine situé sur le
chromosome 11. Il s’agit de la pathologie
génétique la plus fréequente au monde
avec une incidence qui prédomine sur le
continent africain et en Asie du Sud-Est.
Son incidence augmente en France et
dans le monde’, I'espérance de vie en oc-
cident est toujours réduite® et la mortalité
chez les adultes jeunes reste élevée.
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Epidémiologie

Le Protocole National de Diagnos-
tic et de Soins (PNDS) attribue une
place majeure & la recherche de la
drépanocytose dans le programme
national de dépistage néonatal au
troisieme jour, dans I'éventualité ou
I'enfant fait partie des populations
exposées a cette maladie.

En effet, la distribution géographique
de la maladie concerne essentielle-
ment les personnes d'origine afri-
caine, antillaise et certaines parties
du subcontinent indien. On observe

une colocalisation avec le palu-
disme dont I'expression hétérozy-
gote AS protége des formes graves,
en revanche les formes homozy-
gotes drépanocytaires aggravent le
pronostic lors d’'une infection & Plas-
modium spp* ™.

En métropole, le dépistage est ciblé
mais systématique dans les DROM-
COM. En 2022, on retrouvait alors 1
dépistage positif sur 424 nouvelles
naissances dans les DROM-COM
contre 1 dépistage positif sur 613 en

Biologie de la drépanocytose

La forme physiologique majoritaire
de I'hémoglobine : 'hémoglobine A
(HbA), est formée par un tétramére
de protéines avec deux chaines d'al-
pha-globine et deux chaines de bé-
ta-globine (a2p2).

'hémoglobine S (HbS), anormale,
résulte d’'une mutation de substi-

tution T>A sur le dix-septieme nu-
cléotide du géne de la béta-globine
sur le chromosome 11, entrainant le
remplacement d'un acide gluta-
mique (acide aminé chargé) par
une valine (acide aminé neutre).
Au stade hétérozygote, un sujet at-
teint de drépanocytose est souvent
asymptomatique. En revanche, un

métropole. Ce dépistage permet de
mettre en évidence les syndromes
drépanocytaires majeurs, les syn-
dromes béta-thalassémiques ainsi
que des hétérozygoties avec une
chaine d’hémoglobine anormale
associée & une chaine normale

En novembre 2022, la HAS recom-
mande la généralisation du dé-
pistage de la drépanocytose d la
naissance. Celle-ci sera mise en
place au 1°" octobre 2024 dans tous
des CRDN.

patient homozygote est & surveiller
car 4 risque de complications liées
& une malformation érythrocytaire™.

En situation d'’hypoxie, la protéine
d’hémoglobine HbS se polymeérise,
altérant la forme et les propriétés
mécaniques des érythrocytes et
entrainant une dégradation de I'hé-



mo-rhéologie. Il en résulte une dimi-
nution de l'oxygénation sanguine et
de la perfusion tissulaire ainsi que
des obstructions capillaires res-
ponsables des complications de la
maladie. L'acidose, 'hyperthermie ou
la déshydratation sont d'importants
facteurs de risque de complication.

La substitution de I'acide glutamique
par une valine diminue la solubilité
de I'HbS et conduit cette derniere
& s'associer avec d'autres acides
aminés d'une poche hydrophobe
sur la chaine B adjacente. De longs

polymeéres d'HbS s'‘assemblent ain-
si en bandes paralléles pour former
une structure hélicoidale®. Aprés une
période de latence conditionnée prin-
cipalement par la concentration en
HbS, la pression partielle en oxygéne,
la concentration en 2,3 DPG et le pH
au sein de 'hématie, débute la double
nucléation et I'élongation du noyau
pour former le polymeére d'HbS®.

Les fibres d'HbS rigidifient les cel-
lules et tendent la membrane éry-
throcytaire par modification du

cytosquelette entrainant une forme
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particuliere, plus fragile et la surve-
nue de crises vaso-occlusives.

La durée de polymérisation condi-
tionne la déformation de I'hématie
et occasionne une importante poi-
kilocytose (figl). La falciformation
est par la suite entretenue par des
perturbations  hydroélectrolytiques
érythrocytaires'.

Toutes ces modifications réduisent
la durée de vie de 'hématie de cent-
vingt jours & une quinzaine de jours
pour un drépanocyte'.
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Figure 1

A : Conséquence de la substitution T -> A sur le géne de la B globine sur le chromosome 11 et formation de 'hémoglobine S (HbS)
B : Formation des polyméres d'HbS & partir des monomeres gréice & la valine apolaire.
C : Comparaison de deux frottis sanguins entre un patient drépanocytaire & gauche et un patient ne présentant pas de mutation

sur le géne de la B globine & droite.

Au centre : Falciformation d'une hématie et facteurs influengant la polymérisation de 'hémoglobine S. D'aprés’.

La revue des Internes
en Hématologie

=
Q



La revue des Internes
en Hématologie

Complications de la drépanocytose

La gravité phénotypique clinique dé-
pend du génotype du patient, de son
dge et de ses éventuelles comorbidi-
tés. En effet, les patients porteurs d'un
génotype homozygote SS ou SB° ont
un risque de complications sévéres
et récurrentes plus élevé, et un risque
de mortalité précoce a I'éige adulte.

Les complications de la drépanocy-
tose, aigués et chroniques, sont illus-
trées en Figure 2. Nous présenterons
les plus fréquentes et les plus graves®.

Crises vaso-occlusives

La complication la plus fréquente
de la drépanocytose est la crise va-
so-occlusive qui se manifeste par un
acces brutal de douleurs, osseuses
ou non, d'intensité trés importante.
Ces douleurs sont liées a l'obstruc-
tion des capillaires dans différents
organes qui entraine une ischémie
et éventuellement, aprés une pé-
riode prolongée, une nécrose.

Méningitc

La prise en charge est souvent
hospitaliere en cas d'atteinte de
certains organes (cardiomégalie,
rétinopathie, insuffisance rénale, etc.
(Figure 2)) ou déchec de la prise
en charge ambulatoire. La prise en
charge & domicile comporte un re-
pos dans un endroit chaud avec une
hydratation quotidienne per os de 2
a 3 litres et la prise d'antalgiques de
palier I ou Il. En cas d’échec & 24h
de cette stratégie, d'isolement social
ou de gravité, le recours hospitalier
s'impose dans lequel un bilan & la
recherche d'un foyer infectieux as-
socié, l'initiation d’antalgiques mor-
phiniques par voie intraveineuse et
une prévention de la thrombose par
Héparine de Bas Poids Moléculaire
(HBPM) seront réalisés. Il est impor-
tant d'évaluer la gravité clinique de
la crise et sa tolérance en recher-
chant une défaillance hémodyna-
mique ou d’'organes.

‘REVUE DE LA
LITTERATURE

Syndrome Thoracique
Aigu, AVC et infarctus
osseux ou splénique

Le syndrome thoracique aigu est la
seconde cause de recours hospita-
lier et la premiére cause de mor-
talité dans la drépanocytose car la
vaso-occlusion pulmonaire com-
promet 'oxygénation tissulaire. Il se
manifeste une douleur thoracique,
une dyspnée, une anomalie auscul-
tatoire, ou une fievre et peut se ma-
nifester par un infiltrat radiologique.

Les accidents vasculaires cérébraux
(AvC) sont également fréquents
chez les patients drépanocytaires,
particulierement chez les enfants.
Les signes cliniques sont trés va-
riables (paralysie, céphalées, apha-
sie, trouble de I'équilibre..) et sont
souvent transitoires mais peuvent
laisser de graves séquelles intellec-
tuelles et/ou motrices.

AVC

Glaucome aigu

)

Infarctus rétinien

Syndrome thoracique

iyndrome douloureux

Hépathopathie

Lithiases biliaires

Infarctus splénique

Mécrose papillaire

Priapisme

Infarctus osseux

Osteomyélite

Bactéridmie

Figure 2 : Complications aigués et chroniques de la drépanocytose’



Enfin, la répétition des crises va-
so-occlusives peut in fine aboutir &
une nécrose tissulaire en particulier
osseuse ou organique souvent splé-
nique.

Splénomégalie et
anémie

Contrairement aux érythrocytes nor-
maux dont la durée de vie avoisine
quatre mois, les érythrocytes dré-
panocytaires ont une durée de vie
d’'une quinzaine de jours, ayant pour
conséquence une anémie chro-
nique.

Les patients drépanocytaires pré-
sentent une hémoglobine se situant
entre 70 g/L et 90 g/L, elle peut étre
plus élevée chez les individus hé-
térozygotes composites SC et Sp+.
Toute baisse de plus de 20 g/L de
I'hnémoglobine définie une anémie
aigué dont la cause est le plus sou-
vent une séquestration splénique
aigué liée & une majoration de la
destruction des globules rouges
anormaux.

Linfection par le parvovirus B19, virus
& ADN monocaténaire, entraine chez
le sujet indemne d’hémoglobinopa-
thie une suppression transitoire de
I'érythropoiese qui est, en général,
peu profonde et peu symptoma-
tique. En revanche, chez les patients
drépanocytaires, 'anémie peut se
majorer et nécessiter une hospita-
lisation pour transfusion. Chez les
populations & risque, l'infection par

Plasmodium peut également étre
en cause. Les autres causes d’ané-
mie, carentielle ou inflammatoire,
peuvent se surajouter.

Il conviendra d'étre attentif a I'hé-
mochromatose secondaire chez les
patients polytransfusés.

De nombreuses autres causes d'ag-
gravation de 'anémie pourraient étre
citées, selon leur origine centrale ou
périphérique’

Infections

Les jeunes enfants atteints de dré-
panocytose sont les plus exposés
au risque infectieux. Celui-ci est lié &
une augmentation de la séquestra-
tion splénique érythrocytaire et une
diminution de la fonction splénique
qui altére le fonctionnement du sys-
téeme immunitaire. Les infections les
plus fréquentes sont les angiocho-
lites, les cholécystites, les infections
urinaires, ostéo-articulaires et pul-
monaires.

Il est nécessaire de proposer une
prophylaxie quotidienne avec une
péniciline (Oracilline généralement),
jusqu'd I'adge de 5 & 6 ans, en ab-
sence de contre-indication.

Un respect rigoureux de la stratégie
de vaccination est important afin de
prévenir en particulier les infections
bactériennes.

Ces mesures permettent également
de réduire loccurrence des crises
vaso-occlusives qui sont favorisées
par un état septique.

Traitements de la maladie

Le seul traitement curatif de référence
actuellement disponible est l'allo-
greffe de cellules souches hémato-
poiétiques avec donneur familial et
post conditionnement myéloablatif
par Busulfan, Cyclophosphamide et
anti-thymoglobuline. Cependant, il
s'agit d'un traitement trés lourd né-
cessitant un bon état général et avec
des effets secondaires nombreux et
parfois graves, en particulier la réac-
tion du greffon contre I'héte (GVH).
Pour cette raison, ce traitement est
réservé aux enfants présentant des
formes graves de la maladie.

L'hydroxycarbamide, ou hydroxyu-
rée, est un traitement préventif de
premiere ligne des complications
vaso-occlusives de la drépanocy-
tose et est indiquée des l'dge de
2 ans. Son action permet d'accroitre
la concentration d'hémoglobine foe-
tale et de réduire les formes & risque
de polymérisation composées d’'hé-
moglobine HbS.

Il n‘existe pas d'autres traitements
préventifs des crises vaso-occlu-
sives. En effet, 'TEMA a recommandé
de ne pas autoriser le Iévoglutamide
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Priapisme

Le priapisme est une complication
fréquente de la drépanocytose qui
touche parfois les enfants et pres
d’'un homme adulte sur deux et se
caractérise dans sa forme aigué
par une absence de détumescence
pénienne au-deld d'une heure. Il né-
cessite une prise en charge en ur-
gence pour éviter une ischémie puis
une sclérose des corps caverneux et
in fine une impuissance irrémédiable
et des troubles psychologiques.
L'éducation thérapeutique des pa-
tients masculins, mémes jeunes, est
essentielle pour éviter les complica-
tions. La prise en charge thérapeu-
tique repose sur la prise orale de 20
& 50 mg d'Etiléfrine si la tumescence
perdure depuis moins d’'une heure,
dans le cas contraire de son injection
en intra-caverneuse. En cas d'échec
apres deux injections séparées de 20
minutes il convient de recourir & une
prise en charge hospitaliére pour un
drainage doux et en dernier recours
un geste chirurgical.

Ulcéres cutanés

Les ulcéres cutanés sont une com-
plication parfois invalidante de la
drépanocytose. En effet, ils sont le
plus souvent localisés dans la région
péri-malléolaire ce qui peut limiter
la mobilité. Il existe deux formes dis-
tinctes : des ulcéres de petite taille,
cicatrisant en quelques semaines ou
mois, et de grands ulcéres « malins »,
pouvant persister plusieurs années.

(L-glutamine), censé réduire les ef-
fets du stress oxydatif, en raison
d'une absence de démonstration
de son efficacité et le crizanlizumab,
un anticorps monoclonal bloquant
la P-sélectine a vu son AMM retirée
en 2023 suite a |'étude de phase Il
STAND qui n‘a pas montré de béné-
fice clinique'™.

Réservé au traitement de I'anémie
hémolytique sévere, le Voxelotor, un
inhibiteur de la polymérisation de
I'hémoglobine S, est indiqué chez
des patients éigés de plus de 12 ans.
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De nouvelles pistes prometteuses sont
toujours & l'étude avec la thérapie
génique qui connait un essor impor-
tant depuis la fin des années 2010%.
En pratique, deux techniques sont
utilisées, la plus classique consiste en
l'addition d'un géne dans les cellules

cibles via un vecteur viral, la seconde

est 'édition du génome par modifica-
tion d'un géne impliqué dans la ma-
ladie avec utilisation par exemple de
CRISPR-Cas9. Trés récemment, une
nouvelle technologie est & I'étude : le
“base editing” qui permet des modi-
fications ponctuelles des séquences
géniques sans passer par la cassure
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de la séquence cible". Les essais cli-
niques les plus récents et avancés ont
validé l'efficacité de ces techniques.
Il manque cependant du recul pour
évaluer la durabilité et 'impact des
modifications géniques de la lignée
érythrocytaire et d'éventuels effets
secondaires.

Conclusion

Les syndromes drépanocytaires sont des pathologies génétiques fréquentes dont les conséquences cliniques
peuvent rapidement étre graves et imposer le recours au systéme hospitalier. L'éducation thérapeutique est fon-
damentale dans la prise en charge du patient pour permettre une évaluation précoce de la gravité, une initiation
rapide des thérapeutiques & domicile et une connaissance des complications liées & cette pathologie. La recherche
fondamentale et clinique est trés active et de nouvelles thérapeutiques innovantes sont en cours d'évaluation.
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