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INTRODUCTION 

La sphérocytose héréditaire (SH) ou maladie de Minkowski-Chauffard est une 

maladie hémolytique constitutionnelle liée à une altération des propriétés physiques 

de la membrane des globules rouges (GR). Elle en résulte une perte de la surface de 

la membrane, une concentration cellulaire élevée en hémoglobine (Hb) et une 

réduction de la déformabilité des hématies [1]. Sa prévalence est estimée en Europe à 

1cas pour 5000 individus [2]. Sa transmission est autosomique dominante dans 75% 

des cas [1]. Dans le reste des cas, les parents n’ont aucune anomalie clinique ou 

biologique ; il peut s’agir soit d’une transmission autosomique récessive soit d’une 

mutation de novo [3]. C’est une maladie souvent méconnue chez des patients 

porteurs d’une anémie modérée en raison d’une hyperhémolyse incomplètement 

compensée. Elle est alors révélée à l’occasion d’une crise de déglobulisation. 

La sphérocytose héréditaire peut se manifester dès la période néonatale chez 65 % 

des patients [5]. L’apparition des symptômes de la maladie à une période aussi 

précoce ne permet pas de prédire de son évolution à l’âge adulte et ne s’associe pas 

d’une anomalie spécifique de la membrane érythrocytaire.  

A travers ce travail, nous intéressons aux particularités physiopathologiques, 

diagnostiques, de prise en charge et d’évolution de cette maladie.  
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HISTORIQUE 

La Sphérocytose héréditaire est une anémie hémolytique congénitale hétérogène 

qui pose des problèmes diagnostiques et thérapeutiques, notamment en hématologie 

pédiatrique. Reconnue pour la première fois en 1871 par Vanlair et Masius [4], elle 

porte en France le non des deux auteurs qui apportèrent une contribution décisive à 

sa connaissance : Minkowski[5] qui en fait une description clinique en 1900 et  

chauffarde [6] qui en 1907 découvrit l'augmentation de la fragilité globulaire à 

l'hémolyse par les solutions hypotoniques. 

Trente ans plus tard, Castele et Daland ont démontré l'anomalie structurale dans la 

SH et c'est Dacie qui a reconnu le rôle curatif de la splénectomie dans ce désordre.[7]  

La maladie reste nommée " Sphérocytose héréditaire" une telle dénomination est 

cependant imparfaite car la Sphérocytose n'est pas spécifique [1] et la transmission 

héréditaire n'est pas toujours mise en évidence. La reconnaissance de cette maladie 

est basée sur les fais suivants, inconstamment groupés [1, 3]   : 

- Hyperhémolyse à transmission héréditaire typiquement dominante, 

- Présence de sphérocytes, 

- Diminution de la résistance globulaire aux solutions hypotoniques, 

- Augmentation de l'autohémolyse à 37°C corrigée par le glucose, 

- Tests négatifs de Coombs et d'électrophorèse de l'Hb, 
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- Trappage splénique préférentiel des hématies marquées au radiochrome, 

- Efficacité constante de la splénectomie. 

Il est actuellement établi que l'altération en cause affecte les gènes : ANKI qui code 

pour l'Ankyrine érythrocytaire, EPB3 qui code pour la Bande 3 (AE1 ou échangeur 1 

d'anions), ELP4.2 qui code pour la protéine 4.2 et SPTA1 et SPTB qui codent 

respectivement pour la α- et β- spectrine. Dans l'ensemble, l'hétérogénéité des 

mutations est très grande .Des corrélations étroites entre l'altération de bases 

nucléotides , les stigmates biochimiques, le tableau clinique et le mode de 

transmission génétique font émerger des sous-entités nouvelles [8.9]  

L'incidence de la sphérocytose héréditaire varie selon les pays; elle est 

approximativement de 1 à 3 cas pour 10000 [1,3].En Amérique et Europe du nord, la 

fréquence est de 1 cas par 5000 [1, 2].  

Deux modes de transmission héréditaire de cette maladie ont été identifiés: un type 

classique et fréquent est le mode autosomique dominant; le porteur de la tare est à 

l'état hétérozygote; l'état homozygote a été soupçonné mais non identifié et a été 

considéré comme létal .Selon cette transmission les deux sexes sont également 

atteints [5, 3, 2]  

L'enquête familiale permet de prouver la nature héréditaire de la maladie dans 80% 

des cas environ. Mais il reste un cas sur quatre ou cinq où les examens cliniques, 

hématologiques et biochimiques ne permettent pas de dépister la présence de la tare 

chez les ascendants directs. L’explication de cette sporadicité suggère plusieurs 

éventualités: [10, 11]  
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* Les mutations nouvelles mais celle-ci ne peuvent intervenir qu'en faible 

pourcentage sur les petits lots d'une population étudiée. 

* Un syndrome de sphérocytose héréditaire et non une maladie complètement 

autonome regroupant différents lésions moléculaires du squelette membranaire 

érythrocytaire et de mécanismes génétiques différents. 

* Enfin, une pénétrance variable de la tare .La réalité de cette dernière est affirmée 

par l'étude de certaines familles où plusieurs générations ont pu être observées et où 

la maladie saute une génération. en pratique clinique, le terme de pénétrance variable 

signifie que la maladie peut réaliser tous les degrés de gravité depuis les formes 

sévères, jusqu'aux formes inapparentes diagnostiquées fortuitement à un âge tardif ou 

même aux formes très atténuées où le gène totalement silencieux et le diagnostic de 

l'anomalie est impossible à établir. 

Les formes "sporadiques" peuvent être identiques aux formes typiquement 

héréditaires. 50% de la descendance des individus avec ce type de SH, ont aussi la 

maladie. Il s'agit souvent de formes sévères avec efficacité incomplète de la 

splénectomie. 

D'autre part, un mode autosomique récessif de transmission est mis en évidence par 

la description de familles dont les parents, apparemment normaux, ont plus qu'un 

enfant affecté. Ce mode de transmission compte 20 à 25% des SH. Il se manifeste 

seulement à l'état homozygote 80% et souvent associé d'une anémie hémolytique 

sévère, splénomégalie très importante et épisodes ictériques fréquents. [3]   
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Des cas ont été rapportés d'association à la sphérocytose héréditaire de 

malformations congénitales diverses en particulier cardiaques et d'autres anomalies 

hématologiques; hémoglobinopathies, déficits enzymatiques. De telles associations 

semblent purement fortuites. Cependant des associations avec des syndromes 

neurologiques dont on sait qu'ils sont liés à une anomalie du chromosome 8 humain, 

font penser que la SH est la conséquence d'une anomalie d'un gène porté par ce 

chromosome 26.  
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I. Définition de la membrane érythrocytaire 

La membrane du globule rouge comporte une bicouche lipidique dont la 

stabilité est assurée par un réseau protéique complexe (Fig.1) [1] les protéines 

extrinsèques tapissent la face interne de la bicouche lipidique, formant le squelette de 

la membrane érythrocytaire, et les protéines transmembranaires ancrées sur le 

squelette sont insérées dans la bicouche lipidique qu'elles arriment au squelette.  

Les principales protéines extrinsèques sont la spectrine, l'ankyrine, l'actine, la 

protéine 4.1 et, de façon marginale, la protéine 4.2. La spectrine, l'actine et la 

protéine 4.1 s'enlacent pour former un maillage protéique dont le composant 

principal est la spectrine, composée d'hétérodimères (une chaîne alpha et une chaîne 

bêta), auto-associés tête-à-tête en tétramères. La principale protéine 

transmembranaire est le transporteur des anions, ou bande 3, qui catalyse l'échange 

chlorure-bicarbonate, dont le domaine cytoplasmique fixe notamment l'ankyrine et la 

protéine 4.2 ; il existe également d'autres protéines transmembranaires, telles que les 

glycophorines porteuses de certains antigènes de groupe sanguin et de sites d'ancrage 

sur leur domaine cytosolique. Ces protéines transmembranaires interviennent au 

niveau de deux points : dans l'un d'eux, la protéine bande 3 se lie à la chaîne bêta de 

la spectrine par l'intermédiaire de l'ankyrine, protéine d'ancrage ; la protéine 4.2 

renforce la liaison entre l'ankyrine et la protéine bande 3 ; à l'autre extrémité, les 

dimères de spectrine relient les complexes l'actine-protéine 4.1, et la protéine 1.4 

interagit avec les glycophorines C et D. Ces protéines, longtemps considérées 

comme spécifiques de l'érythrocyte, existent dans de nombreux autres systèmes 

cellulaires, soit à l'identique, soit sous d'autres isoformes. [12,13] 
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Des pathologies extra- érythrocytaires secondaires à des mutations concernant ces 

protéines ont été décrites dans certains modèles animaux. [9]  

 

 

 

 

Figure 1 : Schéma de la membrane érythrocytaire  [14] 
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II. Méthodes d’étude 

II-1 Préparation des membranes isolées [15, 16, 17, 18] 

Les travaux ayant permis de connaître les structures et les fonctions 

membranaires ont été réalisés soit sur hématies entières, soit sur membranes isolées 

appelées « ghosts ».  

Ceux-ci sont préparés par hémolyse hypotonique qui fait éclater les globules rouges 

(GR) ; après plusieurs lavages dans le milieu d'hémolyse, on obtient des membranes 

blanches dépourvues d'Hb  et qui conservent la forme initiale des GR. En incubant 

les membranes blanches par dialyse contre un milieu hypotonique, on obtient des 

fragments de membranes ayant la forme de petites vésicules qui, selon le milieu de « 

vésiculisation », sont développées aux dépens de la face intérieure des ghosts 

(vésicules retournées exposant la face intérieure des ghosts vers l'extérieur), soit aux 

dépens de la face externe, respectant la disposition de la membrane dans l'hématie. 

II-2 Méthodes physiques  [15, 16, 17, 18] 

La microscopie électronique à haute résolution a permis, par les techniques de 

cryodécapage et de réplication, d'obtenir des images de clivage de la membrane en 

deux feuillets dont les aspects intérieurs et extérieurs ont été définis. Les faces des 

feuillets qui se correspondent sont porteuses de particules répondant à des protéines 

intrinsèques ; la face interne du feuillet interne est recouverte de microfilaments qui 

représentent le squelette membranaire dont d'autres techniques de microscopie à 

haute résolution ont permis d'obtenir des images caractéristiques  . 
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L'électrophorèse en veine liquide d'hématies entières a montré la charge 

électrique négative des hématies due aux radicaux sialiques et aux carboxyles libres 

des protéines de la face externe. 

Les différents types de spectroscopie sont importants dans la détermination des 

structures moléculaires, l'établissement des rapports entre les molécules et l'état 

dynamique de celles-ci. Ils constituent des méthodes de recherche accessibles 

seulement dans des laboratoires hautement spécialisés. 

*L'établissement des spectres de résonance paramagnétique électronique (RPE) 

utilise des sondes ou marqueurs de spin, le plus souvent des dérivés nitroxydes, des 

maléimides pour l'étude des protéines, des acides gras pour celle des lipides. Le 

spectre enregistré dépend de la polarité de l'environnement autour de la sonde, du 

type de mouvement de celle-ci, de la vitesse du mouvement, de l'orientation de la 

sonde par rapport au champ magnétique et de l'importance des interactions 

paramagnétiques. Les difficultés d'interprétation sont grandes dans un milieu 

complexe comme l'est une membrane et l'intérêt est surtout d'objectiver des 

différences de spectre entre hématies normales et modifiées, soit expérimentalement, 

soit en pathologie.  

*Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont utilisé du deutérium 

dans l'étude des lipides et ont montré par exemple leur dépendance dynamique de la 

température, de la saturation des chaînes d'acides gras, des interactions lipides-

protéines-cholestérol. D'autres études ont utilisé le 13C, le 31P et le 35Cl pour l'étude 

des transferts transmembranaires. Actuellement, la RMN est utilisée à l'échelle des 

molécules isolées dans leur étude structurale.  
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*Les spectres infrarouges et les spectres de dichroïsme ont montré la prédominance, 

dans la membrane, des hélices α et la rareté relative des couches β. Comme la RMN, 

les spectres infrarouges sont utilisés sur protéines isolées, l'exemple en est la 

spectrine dont la structure est dominée par les hélices α.  

*L'introduction dans la membrane de sondes fluorescentes s'applique à l'étude des 

protéines et des lipides. Pour l'étude de la diffusion rotatoire et latérale des protéines, 

on peut employer des dérivés halogénés de la fluorescéine qui se décomposent 

irréversiblement sous un éclair laser, permettant d'établir un temps de résolution et 

un temps moyen de photolyse. Pour les lipides on utilise différents types de sonde 

dont les plus employés sont le diphénylhexatriène et ses dérivés et les dérivés 

anthroyl d'acides gras à plus ou moins longue chaîne. Ces sondes pénètrent plus ou 

moins profondément dans la bicouche et l'on étudie l'anisotropie de fluorescence.  

*Les spectres de diffraction des rayons X sont appliqués aux molécules protéiques 

isolées ; ils ont permis récemment d'obtenir une représentation du canal des anions 

(ou protéine bande 3) et du cristal de la molécule d'aquaporine CHIP (Channel-like 

integral membrane protein)  du GR (canal de l'eau).  
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II.3 Méthodes chimiques  [15, 16, 17, 18] 

L'extraction des lipides par les solvants organiques est suivie de leur séparation par 

les méthodes d'analyse en couche mince ou en phase gazeuse. On emploie également 

une extraction limitée par les phospholipases suivie de l'analyse des lipides libérés et 

éventuellement un marqueur fluorescent spécifique des phospholipides acides de la 

couche interne : la mérocyanine 540.  

L'extraction des protéines a été pendant longtemps plus difficile du fait de 

l'hydrophobicité de certaines protéines et de la tendance des protéines membranaires 

à former spontanément des agrégats lorsque la structure membranaire est détruite.  

- L'isolement des protéines membranaires exige que soient rompus leurs liens entre 

elles et les lipides. De multiples artifices ont été utilisés : modifications de la force 

ionique, emploi de l'urée ou de la guanidine à forte concentration, des solvants 

organiques et surtout des détergents. Le plus employé de ceux-ci est un détergent 

anionique, le dodécylsulfate de sodium (SDS), qui permet une solubilisation totale 

des membranes avec comme inconvénients majeurs d'être difficilement éliminé du 

milieu, de se fixer sur les protéines en en modifiant par sa charge le point 

isoélectrique et de « monomériser » beaucoup de protéines, notamment les protéines 

enzymatiques en détruisant leur forme structurale active. Les détergents non 

ioniques, tels que le triton X 100, le désoxycholate de sodium et de nombreux 

produits industriels, permettent également une solubilisation des membranes avec 

moins d'inconvénients que les détergents ioniques, mais moins d'efficacité. 
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- Les grandes difficultés rencontrées dans les techniques de solubilisation totale des 

protéines membranaires ont amené à la recherche d'une solubilisation partielle ou 

sélective. Ainsi peut-on libérer de la membrane les protéines externes par une 

digestion protéolytique « douce », les glycoprotéines par le di-iodosalicylate de 

lithium ou la chlorpromazine. 

- Le matériel solubilisé peut être analysé qualitativement par électrophorèse sur gel 

d'acrylamide en présence de SDS qui en évite l'agrégation et la précipitation. Après 

séparation électrophorétique et coloration spécifique, on peut déceler ainsi jusqu'à 

près de 30 bandes répondant à des polypeptides de poids moléculaire allant de 300 

000 à 17 000 environ dont au moins 5 glycopeptides. Les techniques d'électrophorèse 

bidimensionnelle d'électrofocalisation et les méthodes immunologiques permettent 

d'obtenir une analyse de plus en plus précise de ces protéines. 

- La purification absolue a été obtenue après différents types d'extraction pour la 

plupart des protéines membranaires. Soit par l'analyse chimique, soit grâce à 

l'isolement et le séquençage des gènes correspondants, la structure primaire de ces 

molécules a été établie. 

- L'utilisation des méthodes immunochimiques a, par ailleurs, permis de découvrir 

une homologie structurale des protéines membranaires érythrocytaires avec des 

protéines présentes dans d'autres cellules de l'organisme permettant de définir des « 

superfamilles » de protéines ayant dans les diverses cellules les mêmes sièges et les 

mêmes fonctions. Ainsi en est-il pour les spectrines, la protéine 4.1, le canal des 

anions, etc. 



Sphérocytose héréditaire : Données de la littérature. 

 

21 

 

III-Organisation de la membrane érythrocytaire 

La membrane du globule rouge est constituée de lipides et de protéines .Les 

lipides (phospholipides et sphingolipides) sont organisés en une bicouche 

asymétrique externe, le cholestérol imprègne les deux feuillets de la bicouche. Les 

protéines forment un réseau complexe situe à la partie interne de la bicouche, 

véritable charpente assurant la stabilité de la pellicule lipidique. Les protéines 

extrinsèques tapissent la face interne de la bicouche lipidique. Elles forment le 

squelette de la membrane érythrocytaire. Les protéines intégrales ou 

transmembranaires arriment le squelette à la bicouche .Ces protéines forment le 

squelette de la membrane du globule rouge [19, 3] 

III.1 Lipides membranaires 

Les lipides totaux représentent environ 44 % des membranes totales. Les 

principaux constituants sont les phospholipides (65 à 70 % des lipides totaux) et le 

cholestérol (20 à 25 %). Il existe en outre de faibles quantités d'acides gras libres et 

de glycolipides dont certains sont porteurs d'antigènes de groupes sanguins. La 

répartition des phospholipides est la suivante : lécithine (phosphoglycéryl-choline) 

environ 30 %, phosphatidyl-éthanolamine 27 %, phosphadityl-sérine et phosphatidyl-

inositol 13,5 %, sphingomyéline 20 à 25 %, lysolécithine 1,2 à 2,5 %, acide 

phosphatidique et polyglycérol-phosphatide 2 % [17]. Dans les quatre premiers qui 

sont des phosphatides, le glycérol est estérifié en position 1 et 2 par des acides gras ; 

la base qui distingue entre eux ces phosphatides est fixée par une liaison 

phosphodiester au carbone 3 du glycérol. Des sous-groupes de phospholipides 
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existent selon le type des acides gras liés. Les lysophosphatides ne contiennent qu'un 

acide gras lié ; leur accumulation entraîne l'hémolyse  [13, 19,20] 

 Le cholestérol est exclusivement sous forme libre. L'incorporation de cholestérol 

marqué au carbone 14 suivie d'autoradiographie a montré sa répartition régulière 

dans la membrane. [19] 

Les phospholipides se répartissent en deux couches opposées par leurs groupements 

hydrophobes. La répartition des phospholipides entre ces deux couches est différente 

: 80 % des phosphatidyl-cholines et des sphingomyélines sont situées dans le feuillet 

externe, la totalité des phosphatidyl-sérines et des phosphatidyl-inositols et 80 % des 

phosphatidyl-éthanolamines sont présents dans le feuillet interne [19]. Les deux 

feuillets peuvent être le siège de modifications morphologiques indépendamment l'un 

de l'autre : l'expansion du feuillet interne entraîne la transformation stomatocytaire de 

l'érythrocyte, celle du feuillet externe la formation d'échinocytes. En l'absence d'ATP 

(adénosines triphosphates), les échanges entre les deux feuillets sont très lents, 

demandant probablement plusieurs jours avant d'atteindre un équilibre. En présence 

d'ATP  [17], la pénétration de phospholipides de type phosphatidyl-sérine à travers la 

couche externe est très rapide, sous l'action d'une enzyme de transfert qui nécessite la 

fourniture d’énergie. La conservation de l'asymétrie de la répartition des 

phospholipides entre les deux feuillets est un phénomène physiologique important 

 [17] : la perte de l'asymétrie est observée dans de multiples conditions pathologiques 

et paraît s'accompagner d'une augmentation de l'adhésivité des hématies aux 

endothéliums vasculaires. Des interactions moléculaires entre les lipides de la couche 

interne et les protéines du squelette membranaire rendent compte des altérations de 

http://www.em-consulte.com/article/792/resultatrecherche/6#bib62
http://www.em-consulte.com/article/792/resultatrecherche/6#bib54
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l'asymétrie observées tant expérimentalement que cliniquement lors des lésions du 

squelette. Une part au moins de ces liaisons se fait par l'intermédiaire des 

phosphatidyl-inositol mono- et diphosphates. [13] 

La membrane du GR contient tous les éléments du cycle des phosphatidyl-inositol 

phosphates, notamment les phospholipases C qui permettent le clivage du 

phosphatidyl-inositol diphosphate en inositol mono- et diphosphate et en 

diacylglycérol, lequel est l'activateur de la protéine kinase C. Elle possède également 

les phosphatidyl-inositol kinases qui permettent la régénération des phosphatidyl-

inositol phosphates. [13] 

Aux phosphatidyl-inositols est rattaché le système des phosphatidyl-inositol glycanes 

qui expose à la face externe de l'érythrocyte une structure glycanique à laquelle se 

lient de nombreuses molécules telles que des éléments du complément (CD55-

CD59), des enzymes et des molécules d'adhésion susceptibles de rendre compte des 

relations entre les GR, les autres cellules circulantes et les endothéliums vasculaires. 

La capacité de synthétiser les lipides est perdue lors de la maturation érythrocytaire 

au stade de réticulocyte mais les lipides membranaires s'échangent très activement 

avec ceux du plasma. Il a été démontré au moyen du cholestérol marqué au carbone 

14 que les cholestérols libres globulaires et plasmatiques formaient un pool unique 

en échange permanent, l'équilibre entre les deux compartiments du pool étant atteint 

en 8 heures [17]. Cet échange ne demande pas de fourniture d'énergie d'origine 

érythrocytaire : il est entièrement sous la dépendance de la lécithine cholestérol-acyl 

transférase plasmatique (LCAT) qui transfère un acide gras de la lécithine au 

cholestérol qui se trouve ainsi estérifié. Incubées à 37 °C dans du plasma normal, en 
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présence de glucose, les hématies normales perdent du cholestérol : la surface 

membranaire diminue et les hématies deviennent des sphérocytes, forme répondant à 

la surface minimale pour un volume constant. Cette transformation disque-sphère est 

réversible : incubées dans un plasma dont la LCAT a été détruite par chauffage, les 

hématies déplétées du cholestérol regagnent celui-ci et reprennent leur forme 

biconcave. [17] 

Les acides gras libres du plasma s'échangent rapidement avec ceux de la membrane 

où ils s'incorporent aux lysophosphatides en présence d'ATP et d'acétylcoenzyme A 

et d'une acylase. Le type d'acides gras saturés ou non saturés contenu dans les 

phospholipides semble intervenir dans les propriétés membranaires de conformation 

stérique et de perméabilité. [17] 

Les phospholipides subissent eux aussi un renouvellement, mais plus lent que celui 

du cholestérol : 60 % de la lécithine et 30 % de la sphingomyéline sont échangeables 

; 9 % de la lécithine et 4 % des sphingomyélines sont échangées en 12 heures. Le 

renouvellement de la lécithine peut se faire par trois mécanismes : l'acylation de la 

lysolécithine par transfert d'un acide gras du plasma, la transmutation de deux 

molécules de lysolécithine conduisant à la formation d'une molécule de lécithine et 

d'une molécule de glycérophosphorylcholine, l'échange direct avec la lécithine 

plasmatique, cette dernière voie étant quantitativement moins importante que les 

autres. [13] 
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III.2 Protéines membranaires  

Les protéines de la membrane érythrocytaire sont classées en deux catégories : 

protéines dites intrinsèques ou transmembranaires qui traverse de part en part la 

double couche lipidique et protéines dites extrinsèques qui sont à la face externe ou 

interne de la couche des lipides. [20, 21] 

Les protéines membranaires sont étudiées globalement après dissolution des ghosts 

dans le SDS à 1 % par électrophorèse sur gel de polyacrylamide en présence de SDS 

selon les techniques de Fairbanks ou de Laemmli (Fig.2)  [17, 19, 21]. 

Les composants protéiques s'échelonnent selon leur masse moléculaire décroissante. 

De haut en bas du gel on trouve : deux bandes lourdes répondant aux monomères α et 

β de la spectrine de PM apparent de 240 000 et 220 000 Da. Juste en dessous de β, la 

bande 210 KDa de l'ankyrine n'est séparée de β que dans la technique de Fairbanks. 

Le 3
ème

  composant principal est la bande 3 ou canal des anions, de PM 95 000 Da ; 

la tache, bien limitée vers les poids moléculaires plus faibles, est plus diffuse vers le 

haut du gel du fait de l'hétérogénéité des radicaux glucidiques de la bande 3 qui ont 

des charges électriques peu différentes. [17,19, 21] 

Entre la bande de l'ankyrine et la bande 3 se trouvent des constituants mineurs 2.1, 

2.2 et 2.6 dérivés de l'ankyrine. Vers les PM plus faibles se trouvent : la bande 4.1, 

divisée dans la technique de Laemmli en 4.1a de PM 82 000 Da et 4.1b de PM 78 

000 Da puis la protéine 4.2 (appelée pallidine) de PM 72 000 Da ; la protéine 5 est le 

monomère de l'actine de PM 43 000 Da, juste au-dessus d'elle, plus ou moins bien 

identifiable, la bande 4.9 (appelée dématine). Plus bas, la bande 6 est le monomère 

http://www.em-consulte.com/article/792/resultatrecherche/6#bib39
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de la 3-phosphoglycéraldéhyde déshydrogénase, enzyme cytosolique qui reste 

attachée à la membrane dans la solution hypotonique de préparation des ghosts. Vers 

les poids moléculaires plus faibles, la bande 7 est divisée en 3 petites bandes. 

Lorsque les membranes ne sont pas complètement déplétées en Hb, celle-ci se place 

en bas de gel sous forme de monomère de globine (PM 17 000 Da). Des bandes 

mineures existent entre les constituants majeurs, elles sont difficiles à identifier du 

fait de leur faible quantité : c'est le cas du doublet, de l'adducine de PM voisin de 

100KDa et de la bande 4.5 du transporteur en glucose. [17] 

Lorsque les gels sont colorés par la réaction à l'acide périodique Schiff ou à l'argent, 

plusieurs bandes de glycoprotéines apparaissent qui correspondent aux glycophorines 

que nous reverrons plus loin. [23] 

Les principales protéines extrinsèques sont la spectrine, l'ankyrine, l'actine, la 

protéine 4.1 et, de façon marginale, la protéine 4.2. [21] 

 Spectrine, actine et protéine 4.1 s'entrelacent pour former un maillage protéique. La 

spectrine en est le composant majeur. C'est une longue protéine filamenteuse 

constituée de deux chaines polypeptidiques, α et β qui sont codées par des gènes 

différents. Les deux chaines s'associent de façon antiparallèle pour former des 

hétérodimères et des tétramères : chaque maille du filet ainsi formée est idéalement 

un hexagone dont les cotés sont formés par six tétramères de spectrine. Ils s'unissent 

à d'autres molécules de spectrine à leur extrémité distale par l'intermédiaire de 

filaments d'actine. [3, 19, 21] 
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Les interactions entre spectrine et actine sont facilitées par la protéine 4.1. Actine et 

protéine 4.1 forment les nœuds des mailles du filet. Quant à   l'ankyrine et la protéine 

4.2, ce sont des protéines de jonction entre la spectrine et la protéine bande 3 : 

l'ankyrine relie la bande 3 à la spectrine avec le concours latérale de la protéine 4.2. 

Par sa structure et ses interactions, la spectrine maintient donc l'architecture cellulaire 

et stabilise la bicouche lipidique. [3, 21] 

Les protéines intégrales ou protéines transmembranaires sont insérées dans la 

bicouche lipidique. Elles ont en général trois parties : un segment intra-

cytoplasmique, un segment inclus dans la bicouche lipidique et un segment externe.  

La protéine bande 3, sous forme de dimères et de tétramères, est la plus importante 

d'entres elles. Elle possède deux domaines [3]:  

- Un domaine C-terminal, associé à la membrane, a la fonction d'échange d'anions et 

notamment des ions bicarbonates en échange des ions chlorures dans les capillaires 

pulmonaires et les tissus. D' où le nom d'anion exchange protein 1 (AE1) donné à la 

protéine bande 3 dans la nomenclature internationale ;  

- Un domaine N-terminal cytoplasmique qui sert de site d'ancrage à la membrane 

pour des composants du squelette membranaire dont la protéine 4.2, l'ankyrine, la 

protéine 4.1, selon des modalités mal précisées, ainsi que pour la liaison à la 

membrane de l'Hb, des hemichromes et de certaines enzymes glycolytiques.  

Les glycophorines A, B, C et D sont des glycoprotéines dont la partie extracellulaire 

porte divers antigènes glucidiques de groupes sanguins érythrocytaires. La 
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glycophorine C se lie à la protéine 4.1 et constitue ainsi un point d'ancrage du 

squelette à la bicouche lipidique. [3, 23] 

III.2.1 Squelette membranaire 

III.2.1.1 Spectrine  

Les différents composants majoritaires du squelette membranaire ont été 

purifiés et caractérisés à partir de ce modèle érythroïde : au nombre de 200 000 

copies par globule rouge, la spectrine représente environ 25 % de la masse totale des 

protéines sous membranaires [24, 20]   

C'est la protéine la plus abondante du squelette de la membrane érythrocytaire. Par 

électrophorèse en SDS, elle est séparée en deux bandes, dénommées 1 et 2, qui 

correspondent à deux sous-unités, alpha (280 kDa et 2 429 acides aminés) et bêta 

(246 kDa, 2 137 acides aminés), qui sont codées respectivement par deux gènes, 

situés sur les chromosomes 1q22-q23 et 14q23-q24.2. Par une digestion partielle à la 

trypsine, l'alpha-spectrine est clivée en cinq régions (nommées alpha I à alpha V), 

tandis que la bêta -spectrine est clivée en quatre régions (nommées bêta I à bêta IV). 

Cette dénomination est largement utilisée pour identifier le domaine de la molécule 

qui est affecté par une mutation génétique. [25,26] 

Les deux sous-unités présentent une organisation structurale assez similaire, 

représentée par des répétitions d'environ 106 acides aminés,  chaque répétition étant 

formée de trois segments hélicoïdaux, arbitrairement nommés 3, 1 et 2 (allant de 

l'extrémité N-terminale à l'extrémité C-terminale de la séquence répétitive), qui sont 

interconnectés par des segments non hélicoïdaux. Les hélices 1 et 2 d'une répétition 
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se combinent avec l'hélice 3 de la répétition suivante, pour former une structure en 

triple hélice. [25] 

Dans la structure de base, les deux sous-unités sont associées d'une manière 

antiparallèle, pour former un hétérodimère. L'association des deux sous-unités 

commence à des sites spécifiques des deux protéines, nommés sites de nucléation, et 

se propage le long des molécules, à peu près comme une fermeture éclair. Les sites 

de nucléation ont été identifiés entre les répétitions 19 à 22 de la sous-unité alpha, et 

les répétitions 1 à 4 de la sous-unité bêta. À leur tour, les dimères s'associent par 

leurs segments initiaux (têtes), pour former des tétramères et des oligomères d'ordre 

supérieur (Fig.3). Cette association implique la région N-terminale de la sous-unité 

alpha d'un hétérodimère (qui contient seulement une hélice 3) et la répétition 17 de la 

sous-unité bêta (contenant uniquement les hélices 1 et 2) de l'autre hétérodimère, qui 

est placée vers l'extrémité C-terminale de la molécule. L'association de ces deux 

régions donne une structure de triple hélice typique tout à fait similaire à celle des 

répétitions intramoléculaires, et donne une très grande stabilité au tétramère de la 

spectrine. [25, 26, 20] 

L'examen, en microscopie électronique, de préparations du squelette de la membrane 

érythrocytaire, met en évidence la présence d'un réseau régulier hexagonal, ou plus 

rarement pentagonal ou heptagonal, dont les chaînes sont formées par des tétramères 

de spectrine, longues de 200 nm, qui font la liaison entre des filaments courts (40 

nm) d'actine, placés aux nœuds du réseau. L'interaction entre les filaments de 

spectrine et ceux d'actine est assurée par la région N-terminale des sous-unités bêta, 

dont la composition en acides aminés est différente de celle des régions répétitives de 

http://www.john-libbey-eurotext.fr/fr/revues/bio_rech/abc/e-docs/00/00/C4/87/article.phtml?fichier=images.htm
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la spectrine, mais qui est similaire à celle d'autres molécules qui se lient à l'actine. 

Cette interaction semble être stabilisée par l'action de la protéine 4.1, qui, elle aussi, 

se lie à la sous-unité bêta de la spectrine, dans une région assez mal définie, placée 

tout près de l'extrémité N-terminale de la molécule. Ce réseau de spectrine, qui forme 

la base du squelette membranaire, est ancré à la membrane par des molécules 

d'ankyrine, qui forment des ponts de liaison vers la protéine bande 3, qui est intégrée 

dans la membrane (Fig.4). Le site de liaison de l'ankyrine a été localisé sur les 

répétitions 15 et 16 de la sous-unité bêta de la spectrine [20]. 

III.2.1.2-Ankyrine [25, 28, 20] 

Elle correspond à la bande 2.1en électrophorèse en SDS (Fig.2 ), et a un poids 

moléculaire de 210 kDa et contient 1880 acides aminés. Elle est encodée par un gène 

situé sur le bras court du chromosome 8 dans la région 11.2 et contient 42 exons. 

 On a identifié trois régions structurales de la protéine, qui correspondent à trois 

domaines fonctionnels différents. La région N-terminale de 89 kDa, allant du résidu 

2 au résidu 827 d'acides aminés, est formée de 254 motifs de séquence répétitive. Ces 

répétitions, pour la plupart de 33 acides aminés, sont codées presque toutes par le 

même exon, ce qui suggère qu'il est possible qu'elles aient été produites par la 

duplication d'un seul mini-gène ancestral. Quinze des 33 résidus sont fortement 

conservés parmi les répétitions. On a identifié deux sites de liaison pour la protéine 

bande 3, placés sur les répétitions 7 à 12 et 12 à 24, tout comme des autres sites de 

liaison pour la Na
+
K

+
-ATP-ase et la tubuline.  

Le domaine suivant, de 62 kDa, allant du résidu 828 au résidu 1382, a une séquence 

d'acides aminés qui a été fortement conservée entre la souris et l'homme et contient le 

http://www.john-libbey-eurotext.fr/fr/revues/bio_rech/abc/e-docs/00/00/C4/87/article.phtml?fichier=images.htm
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site de liaison à la spectrine, probablement formé par les régions initiales et médianes 

du domaine. 

 La portion C-terminale de l'ankyrine, de 55 kDa, est considérée comme étant le 

domaine régulateur, car les troncations et les coupures alternatives des introns qui 

peuvent arriver naturellement dans cette région modifient l'attachement de l'ankyrine 

à la spectrine et à la protéine bande 3.  

Ces produits sont représentés par les bandes protéiques 2.2, 2.3 et 2.6 des 

électrophorèses en SDS (Fig.2) Parmi elles, la protéine bande 2.2 (poids moléculaire 

195 kDa) a une affinité accrue pour la spectrine et est capable de se lier plus 

fortement à la protéine bande 3. Elle est formée par l'élimination de la partie 5' de 

l'exon 38 pendant le processus de maturation du pré-ARNm. Les deux autres formes 

d'ankyrine (protéines 2.3 et 2.6) semblent être les produits d'un processus de 

protéolyse [25].  

III.2.1.3 Protéine 4.1   [20, 25, 27] 

Elle est présente à environ 200 000 copies par cellule et a un poids moléculaire 

apparent de 78 kDa. Par digestion partielle à la trypsine, on en a identifié quatre 

domaines structuraux majeurs, ayant des poids moléculaires de 30, 16, 10 et 22-24 

kDa.  

Le domaine de 10 kDa contient le site de liaison (d'une grande affinité) avec la sous-

unité bêta de la spectrine et forme ainsi un site de liaison à l'actine de moindre 

affinité et dépendant de la calmoduline.  
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Le domaine de 30 kDa est celui qui assure la liaison aux protéines intégrales de 

membrane : protéine bande 3 et glycophorine C.  

Il serait donc possible que cette protéine joue un rôle d'ancrage du réseau spectrine-

actine du squelette à la membrane cellulaire similaire à celui de l'ankyrine. L'affinité 

de la liaison avec la protéine bande 3 est 30 fois moins élevée que celle avec la 

glycophorine C, mais il y a à peu près deux fois plus de sites de liaison disponibles. 

Cette liaison se produit au même site que celui utilisé par l'ankyrine, situé sur le 

domaine cytoplasmatique de la protéine bande 3 et est soumise à la régulation par 

une kinase. À partir de cette compétition entre protéine 4.1 et ankyrine pour le site de 

liaison à la protéine bande 3.  

An Xiu-Li et al. Proposent un mécanisme de régulation de la stabilité membranaire et 

de la déformabilité cellulaire de l'érythrocyte. Ils considèrent que la dissociation de la 

protéine 4.1 de protéine bande 3 permet la liaison, avec une grande affinité, de 

l'ankyrine au même site, ce qui conduit à une association accrue de la protéine bande 

3 au squelette membranaire. Cette association réduit la possibilité des tétramères de 

spectrine de se déplier et de s'allonger, en réduisant ainsi la déformabilité de 

l'hématie et en augmentant, en même temps, la stabilité de sa membrane plasmatique. 

L'affinité de la protéine 4.1 pour la glycophorine C est très grande et beaucoup de 

données expérimentales suggèrent la possibilité d'un ancrage du squelette 

membranaire à la membrane cellulaire par un pont formé par la protéine 4.1. Cette 

protéine joue le rôle d'un double régulateur de la stabilité de la membrane cellulaire : 

d'une part, la stabilisation de son complexe avec la glycophorine C forme des ponts 

supplémentaires entre le squelette et la membrane et permet la formation des ponts 
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ankyrine-bande 3 ; d'autre part la déstabilisation de ce complexe met la protéine 4.1 

en compétition directe avec l'ankyrine pour le site de liaison de la bande 3, en 

déstabilisant ainsi l'autre catégorie de ponts. Cela peut expliquer la coopérativité 

négative démontrée par l'ankyrine dans son interaction avec les membranes 

érythrocytaires.  

Les observations in vivo mettent en évidence que l'absence totale de la protéine 4.1 

ne conduit pas seulement à une désorganisation du squelette membranaire, mais aussi 

à une altération profonde de la distribution et de l'agrégation des protéines 

membranaires. Cela démontre le rôle crucial joué par la protéine 4.1 dans la 

régulation des propriétés mécaniques et la stabilité de la membrane plasmatique des 

hématies.   

III.2.1.4 Actine [17, 20] 

L'actine est une β actine paucipolymérisée sous forme de protofilaments de 30 

monomères formés en torsade de 2 fois 15.  

La polymérisation de l'actine est limitée par la protéine 4.9 ou dématine qui coiffe 

l'extrémité des filaments. L'actine forme un complexe binaire avec la spectrine mais 

avec une affinité relativement faible. Les extrémités caudales des deux chaînes de la 

spectrine sont impliquées dans la liaison de l'actine. La séquence de la chaîne β 

fixant l'actine a été déterminée. 
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III.2.1.5 Adducine  [25, 29, 20, 18] 

C'est une protéine qui se lie à l'actine et qui est considérée comme étant le 

facteur régulateur de la formation des réseaux spectrine-actine. Elle est localisée à la 

jonction des tétramères de spectrine avec les filaments d'actine et a été purifiée, 

initialement, à cause de sa capacité à se lier à la calmoduline. Il y a trois gènes 

apparentés qui codent l'adducine, alpha, bêta et gamma qui sont exprimés dans de 

nombreux tissus.  

Dans l'érythrocyte, l'adducine est présente sous la forme d'hétéromères formés par 

l'association de sous-unités alpha et bêta. Toutes ses formes ont la même structure 

moléculaire : un domaine globulaire N-terminal de 39 kDa (résidus 1-354), résistant 

aux protéases, nommé "tête", qui est connecté par un domaine de 9 kDa (résidus 355-

435) nommé "cou" à une "queue" sensible aux protéases, formant la région C-

terminale de 33 kDa (résidus 436-726). La portion C-terminale de chaque molécule 

contient une série de 22 acides aminés fortement basiques. Cette région est 

nécessaire pour les interactions de l'adducine avec l'actine et la spectrine. 

Au même niveau, on trouve le site de liaison de la calmoduline et le site de 

phosphorylation (sérine-RTPS) par la protéine kinase C et la protéine kinase A 

(cAMP dépendante). La phosphorylation de ce site a pour effet l'inhibition de la 

liaison à la calmoduline de l'adducine. Une fois formé, le complexe adducine-

calmoduline permet une régulation par l'ion calcium de l'activité de stoppage 

(capping) des filaments d'actine et de recrutement de la spectrine pour l'association 

avec l'actine.  
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III.2.1.6 Dématine, ou protéine 4.9,  [17,18, 20] 

Est un dimère formé de deux polypeptides de 48 et 52 kDa dont il existe 43 000 

copies par cellule, ce qui est identique au nombre de protofilaments d'actine qu'elle 

ficelle, d'où son nom de « actin-bundling protein »
. 

Elle est hautement 

phosphorylable par la protéine kinase AMPc dépendante, la phosphorylation inhibant 

son action vis-à-vis de l'actine. 

Elle doit être distinguée de la p55, polypeptide dont on a cru qu'il faisait partie de la 

dématine et qui possède un domaine SH3 (du Sarc) et une activité guanylate kinase. 

Son rôle est entièrement différent de celui de la dématine. 

III.2.1.7 Tropomyosine [17] 

C’est un dimère de 60 kDa analogue à la tropomyosine musculaire. Elle représente 

1% des protéines membranaires en 70 000 à 80 000 copies, ce qui fournit 2 

molécules de tropomyosine pour chaque microfilament d'actine, chaque molécule se 

liant à 6 ou 7 monomères d'actine. Elle inhiberait la liaison spectrine-filaments 

d'actine et stabiliserait les filaments d'actine. 

III.2.1.8 Tropomoduline [17] 

C’est un polypeptide de 43 kDa dont 2 molécules se fixent aux molécules de 

tropomyosine. Elle modulerait l'interaction de la tropomyosine avec la β-actine 
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III.2.2 Protéines transmembranaires 

III.2.2.1 Protéine bande 3 [25, 22, 36] 

Elle est connue aussi sous le nom de protéine érythrocytaire échangeuse 

d'anions (AE1) ; elle est la plus abondante protéine intégrale de membrane, 

représentant 25 à 30 % des protéines membranaires. On estime qu'elle est présente à 

environ 1 200 000 copies par cellule. Le gène qui la code est situé sur le bras long du 

chromosome 17 dans la région 21 et est formé de 20 exons. La protéine, de 911 

acides aminés, est clivée, par la trypsine ou la chymotrypsine, en deux domaines 

structuraux qui conservent leurs rôles fonctionnels spécifiques (Fig.5). 

Le domaine N-terminal, de 403 acides aminés et de poids moléculaire 43 kDa, est 

extramembranaire et placé sur la face cytoplasmatique de la membrane 

érythrocytaire. Il possède les sites de liaison des différentes protéines cytoplasmiques 

et de squelette. L'association de cette région avec le domaine N-terminal de 

l'ankyrine a été largement étudiée, sans pouvoir pour autant définir exactement le site 

de liaison sur la protéine bande 3.  

L'étude des propriétés hydrodynamiques et de fluorescence du domaine 

cytoplasmique a indiqué qu'il s'agit de la région centrale, probablement formée par la 

région riche en résidus de proline, entre les positions 175 et 190. Cette région, tout 

comme les 79 premiers acides aminés, forment le site d'interaction avec la protéine 

bande 3, qui paraît assez complexe, impliquant plusieurs régions discontinues de la 

protéine bande 3.  
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Les autres protéines du squelette qui se lient à ce niveau sont les protéines 4.1 et 4.2. 

On connaît mal leurs sites de liaison, le résidu de proline en position 327 est essentiel 

pour assurer une interaction correcte avec la protéine 4.2. Ce résidu est placé dans 

une région largement conservée chez le poulet, le rat, la souris et l'homme, ce qui 

peut suggérer un rôle physiologique important. La liaison de certaines protéines 

cytoplasmiques au domaine N-terminal de la protéine bande 3 assure une modulation 

de leur activité spécifique. Par exemple, l'ancrage des enzymes glycolytiques 

(glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase, aldolase, phosphofructokinase) 

conduit à l'inhibition de leur activité enzymatique. Les hémochromes produits par 

l'oxydation et la dénaturation de l'Hb se lient, eux aussi, à la région cytoplasmatique 

de la protéine bande 3, et déclenchent un processus d'agglutination de ces protéines 

dans la membrane érythrocytaire. Celui-ci a été impliqué dans le mécanisme 

d'élimination des hématies âgées ou altérées, par l'action des anticorps autologues 

dirigés contre les épitopes de la protéine bande 3.  

Le domaine C-terminal (résidus 404-883), de 52 kDa, de cette protéine est incorporé 

dans la membrane plasmatique, formant plusieurs domaines transmembranaires qui 

traversent 14 fois la membrane plasmatique, et sont interconnectés par des boucles 

intra- et extracellulaires. Sur une boucle extracellulaire se trouve le site de 

glycosylation (asparagine 642). Le taux de glycosylation est variable, ce qui explique 

une distribution assez large de la bande électrophorétique en SDS (Fig.2). Ce 

domaine transmembranaire est responsable de l'activité de transporteur d'anions de la 

protéine bande 3, qui assure un efflux de HCO3
-
  de la cellule, contre un influx de Cl

-

. Cette fonction est remplie par des molécules isolées de la protéine ; cependant il y a 

de nombreuses preuves expérimentales qui montrent l'existence, dans les 
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membranes, de dimères, tétramères et oligomères d'ordre supérieur. Les dimères ne 

sont pas liés au squelette membranaire et représentent la fraction mobile de la 

protéine bande 3, tandis que les tétramères sont fortement attachés au squelette, par 

l'action de l'ankyrine à raison d'une molécule d'ankyrine pour chaque tétramère de 

bande 3. 

III.2.2.2 Protéine 4.2. [13, 20, 36] 

C'est une protéine périphérique, de 72 kDa, qui est présente à environ 200000 

copies par cellule. Elle représente environ 5 % du contenu protéique des membranes 

cellulaires [24]. Le gène qui la code est situé sur le chromosome 15 (q15 à q21) et est 

formé de 13 exons et 12 introns. On a mis en évidence un épissage alternatif de 

dernières 90 bases de l'exon 1, qui conduit à la production de deux transcrits du 

même gène : la forme de 691 acides aminés est la plus fréquente, tandis que la forme 

de 721 acides aminés peut être détectée sur la membrane érythrocytaire seulement 

par la technique d'immunoblotting. Jusqu'à présent, on n'a pas réussi à identifier une 

fonction directe de cette protéine, à part son interaction avec la protéine bande 3, in 

vivo et in vitro, qui pourrait stabiliser celle avec l'ankyrine. Les acides aminés 61-75 

sont essentiels pour cette interaction.  

D'autres interactions possibles seraient celles avec les protéines 4.1 et l'ankyrine, qui 

pourraient expliquer l'effet physiopathologique des mutations de cette protéine du 

squelette.  
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III.2.2.3 Glycophorines [17, 23,30, 20] 

Les glycophorines A, B, C et D sont des glycoprotéines dont la partie 

extracellulaire porte divers antigènes glucidiques de groupes sanguins 

érythrocytaires. 

Ainsi dénommées parce qu'elles portent des radicaux glycosidiques exposés vers 

l'extérieur du GR, les glycophorines sont des glycoprotéines transmembranaires 

révélées sur les gels par les colorations spécifiques et extractibles de la membrane 

dont elles ont été purifiées. Sur les gels, on note 6 ou 7 bandes colorées dont la 

localisation ne répond pas à la simple séparation selon le poids moléculaire, du fait 

de la charge électrique des radicaux glycosidiques.  

 Glycophorine A 

Principale sialoglycoprotéine de la membrane, représente 1,6 % de la totalité 

des protéines membranaires. Traversant la membrane de part en part, elle comporte 

trois segments : externe portant les radicaux oligosaccharidiques, intramembranaire 

lipophile inclus dans la double couche lipidique, et interne au contact du cytosol. 

L'analyse structurale des divers segments a été faite et la séquence complète des 

acides aminés (AA) établie. Présente au nombre d'environ 500 000 copies par cellule, 

la glycophorine monomère α a une masse moléculaire de 36 000 pour 131 AA. Le 

segment externe porte le NH2 terminal, l'interne le COOH terminal. Le segment 

externe porte les antigènes de groupe et les récepteurs des lectines et du virus de 

l'influenza. Le segment translipidique est sous la forme d'une hélice α simple. La 

glycophorine A est plus ou moins liée à la protéine 3. 
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 Glycophorine  B 

L'isolement des gènes des glycophorines A et B a montré que la glycophorine B 

partageait avec la glycophorine A une large homologie, la différence résultant d'un 

manque, dans la molécule de glycophorine B, des acides aminés (AA) 27 à 55 de la 

glycophorine A. Le nombre de copies de glycophorine B est de 80 à 200 000 par 

cellule. La PM de la glycophorine B est de 20 kDa pour 72 AA. 

  Glycophorine C et D 

La glycophorine C (ou β) et sa forme tronquée, la glycophorine D, sont des 

protéines de 32 et 23 kDa respectivement présentes à l'état de 50 000 à 200 000 

copies pour C et 20 000 pour D. 

Les deux glycoprotéines portent les antigènes Gerbich dont l'absence ou les 

anomalies sont responsables de divers phénotypes dont le phénotype « Leach ». La 

glycophorine C est liée à la protéine 4.1. 
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Figure 2. Représentation schématique d'électrophorèses SDS-PAGE. [25] 

A : Technique de Laemmli séparant mieux les protéines légères.  

B : Technique de Fairbanks  séparant mieux les protéines de plus haut 

poids moléculaire.  
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Figure.3 : Association des sous-unités alpha et bêta de la spectrine pour former un  

hétérodimère (en haut) et un tétramère (en bas). [25] 
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Figure 4 : La membrane érythrocytaire et son squelette : [25] 

Les tétramères de spectrine forment un réseau régulier hexagonal qui est ancré 

sur la membrane par des molécules d'ankyrine et de protéine bande 3. Dans les 

nœuds du réseau se trouve l'actine qui lie les bras de la spectrine et ancre la 

structure dans la membrane par des molécules de glycophorine.  
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Figure 5 : Représentation schématique de la protéine bande 3[25] 

 

 

 

 

 



Sphérocytose héréditaire : Données de la littérature. 

 

45 

 

IV. Interactions moléculaires  

IV.1 Interactions entre protéines [17, 20, 36] 

Elles sont de deux types : « horizontales » entre les éléments du squelette, telles 

qu'elles ont été signalées plus haut (tétramérisation de la spectrine, complexe de 

jonction) ; « verticales », unissant le squelette aux protéines transmembranaires dont 

elles limitent les mobilités transversale et rotatoire et figent en quelque sorte la 

membrane totale dans son état physiologique. 

L'ancrage des protéines transmembranaires au squelette se fait en plusieurs points ; le 

principal unit la chaîne β de la spectrine au segment cytosolique de la protéine 3 par 

l'intermédiaire d'une protéine essentielle, « l'ankyrine ». 

L'ankyrine  ou protéine 2.1 du gel d'acrylamide a un PM de 210 kDa ; les protéines 

2.2 et 2.6 sont des espèces d'ankyrine de plus faible masse que la protéine 2.1 et 

résultent d'épissages alternatifs. Le gène de l'ankyrine érythrocytaire (Ank 1) est situé 

sur le chromosome 8 en 8p11-2. Les séquences du gène et de la protéine sont 

connues. La chaîne polypeptidique de la 2.1 est faite de 1880 AA et comporte trois 

domaines fonctionnels obtenus par clivage protéolytique. Du côté du N terminal un 

domaine de 89 kDa, composé de 24 séquences répétitives de 33 AA, contient les 

sites de fixation à la protéine 3 ; un domaine central de 62 kDa porte des sites de 

fixation à la spectrine ; le dernier domaine de 55 kDa est régulateur des fixations à la 

spectrine et à la bande 3. Il y a 100 000 copies d'ankyrine pour 200 000 de spectrine 

dimériques et 106 copies de B3, ce qui suggère qu'une ankyrine se lie par tétramère 
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de spectrine et que seule une partie des bandes 3 est attachée au squelette via 

l'ankyrine. 

L'ankyrine du GR est un modèle de superfamille conservée dans tout le règne animal 

et même végétal. Les ankyrines non érythroïdes sont en effet présentes dans toutes 

les cellules, en particulier dans le tissu cérébral dans certains domaines des neurones 

myélinisés et à la jonction neuromusculaire. Certaines de ces ankyrines se lient à 

l'ATP ase Na+ et K+ dépendante, au canal Na+ électrodépendant. 

L'ankyrine cérébrale ou Ank 2 dépend d'un gène situé sur le chromosome 4 en 4q25-

q27. L'ankyrine érythroïde Ank 1 peut être exprimée dans les cellules de Purkinje du 

cervelet, les cellules endothéliales, musculaires et macrophagiques. 

Un autre point d'ancrage est représenté par des liaisons entre la protéine 4.1 et la 

glycophorine C. 

Un troisième point d'attache est formé de liaisons entre la protéine 4.1 et la 

glycophorine A par l'intermédiaire des phosphotidyl-inositol polyphosphates. Une 

autre liaison se ferait entre protéines 4.1 et 3.  

IV.2 Interactions protéines-lipides [17, 20, 36] 

Des interactions directes entre lipides et protéines du squelette sont hautement 

probables, la plupart des protéines, dont la spectrine, renfermant des domaines 

hydrophobes au contact de la couche lipidique interne. Ces interactions pourraient 

jouer un rôle en pathologie. 
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Les protéines transmembranaires, du fait de leur situation à travers la bicouche, 

contractent des interactions avec les lipides qui les entourent. Ces interactions ont 

certainement une importance fonctionnelle : la mobilité latérale de la bande 3 

influence la viscosité membranaire ; en outre, l'activité de certaines enzymes 

membranaires est influencée par leur environnement lipidique. 

IV.3 Interactions entre protéines membranaires et cytosoliques [17, 20, 36] 

Le segment intracytosolique de la bande 3 (cdB3) se lie à des enzymes de la 

glycolyse anaérobie (aldolase, glycéraldéhyde 3 phosphate déshydrogénase, 

phosphofructokinase) dans des conditions expérimentales de pH et de force ionique 

éloignées de celles existant dans le GR. Les enzymes fixées sont inactivées et 

récupèrent leur activité s'ils sont libérés de cdB3. 

Selon certains, cette fixation existe in vivo dans les conditions physiologiques et 

dépend de la phosphorylation de la tyrosine 8 de la bande 3, phosphorylation qui, en 

inhibant la fixation, augmente l'activité libre et contribuerait ainsi à la régulation du 

métabolise énergétique du GR. 

L'Hb peut se lier au segment cytosolique de la bande 3 dans les mêmes conditions 

extraphysiologiques que les enzymes, mais au pH physiologique il reste moins de 1 

% d'HbA liée à la membrane. L'affinité de la désoxyhémoglobine est plus forte que 

celle de l'oxyhémoglobine. Il est possible que la minime fraction liée soit en échange 

très rapide avec l'Hb cytosolique. Certaines Hb pathologiques, en particulier S et C, 

se lient à la membrane en quantité plus importante que l'HbA. En outre les dérivés 

d'oxydation de l'Hb s'attachent solidement à cdB3. 
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I .Définition  

La sphérocytose héréditaire (SH), appelée aussi maladie de Minkowski 

Chauffard, est la maladie constitutionnelle du globule rouge la plus fréquente en 

Europe du Nord et en Amérique du Nord avec une prévalence de 1/5000 

naissances .La lésion membranaire qui caractérise le sphérocyte  consiste en une 

diminution de la surface de la  membrane cellulaire, elle survient dans les sinus 

veineux de la rate, et s'aggrave, aboutissant à  une diminution appréciable de la 

taille des cellules et à une déshydratation cellulaire. Les études  biochimiques 

ont démontré que cette réduction  de la surface membranaire pouvait être reliée 

à des déficits partiels de certaines protéines  membranaires : déficit en 

spectrine, en ankyrine,  en protéine bande 3 ou en protéine 4.2.  Ces protéines 

se trouvent impliquées dans des  interactions verticales entre le squelette  

érythrocytaire et la bicouche phospholipidique  de la membrane cellulaire. [1, 3] 

Le mode de transmission de la maladie est le plus souvent autosomique 

dominant, à pénétrance variable. Dans 20 à 25 % des cas, la maladie est non 

dominante. Enfin, il existe des mutations de novo. La sphérocytose héréditaire 

peut se voir dans toutes les ethnies quoiqu'avec des fréquences différentes [3] 
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II. Aspects épidémiologique 

II-1.Incidence [2, 20, 31, 32] 

La sphérocytose héréditaire est la plus fréquente des anomalies de la 

membrane érythrocytaire. Elle peut se rencontrer dans toutes les ethnies, mais 

elle est plus fréquente en Europe du Nord, avec une incidence estimée à 1 cas  

pour  5000. Les formes légères de la maladie n’étant pas toujours reconnues, la 

prévalence réelle est peut-être plus élevée .Cependant elle est moins fréquente 

au Japon et Corée, rare en Brésille et en Turquie et elle est très rare chez les 

noires  

La prévalence de la SH au Maroc reste à déterminer  

II-2.Répartition selon l’âge et le sexe  

La sphérocytose héréditaire touche indifféremment les deux sexes, le sexe 

ratio est de 1, la maladie peut se révéler à tout âge. Elle est rarement de 

découverte néonatale par un ictère précoce et prolongé sans incompatibilité 

fœto-maternelle. La découverte se fait le plus souvent dans l’enfance, lors d’un 

épisode infectieux mineur, devant la triade de l’anémie hémolytique chronique ; 

anémie-ictère-splénomégalie, inégalement associés. Parfois la révélation se fait 

chez l’adule par une complication ; crise aigüe de déglobulisation. Ailleurs, la 

découverte est fortuite par un hémogramme systématique ou une enquête 

familiale (formes frustes) [1, 2, 3] 
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III-Physiopathologie 

III-1Perte de la surface membranaire 

Au cours de sa vie dans la circulation, le globule rouge accomplit, pendant 

120 jours, la tâche indispensable de livraison de l’oxygène au plus loin des 

tissus. Pour accomplir cette mission, il doit traverser des obstacles, en particulier 

des micro-capillaires ou des pores de sinus vasculaires qui lui imposent de 

passer par des détroits et des labyrinthes dont le diamètre est très inferieur au 

sien : le diamètre du globule rouge est de 7 microns mais il peut traverser des 

pores de 1, voire 0,5 micron. Cette adaptation à la microcirculation, essentielle 

pour assurer la survie cellulaire, n'est possible pour le globule rouge que grâce à  

des propriétés physiques très particulières : déformabilité et élasticité, qui lui 

permettent de se déformer lors de la traversée des obstacles et de retrouver, dés 

que s'arrêtent les contraintes, sa forme de discocyte biconcave. [3, 20] 

Le globule rouge est un sac dont le contenu, l’Hb, est fluide. Le sac lui-même a 

un rapport surface/volume très important qui permet une déformabilité optimale 

(un ballon mal gonflé se déforme mieux qu'un ballon bien gonflé), et une 

membrane déformable et élastique. Toute atteinte de ce système : augmentation 

de la concentration en Hb, diminution du rapport surface/volume par perte de 

surface, rigidité membranaire, se solde par une diminution de la déformabilité 

des érythrocytes et leur destruction prématurée au sein des lieux de 

ralentissement et de contraintes physiques, principalement la rate. [3, 20] 
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 III-2 Sphérocytose héréditaire et anomalies des protéines membranaires 

[1,3]  

La SH est secondaire à un déficit quantitatif ou qualitatif de certaines protéines 

de membrane, en l’occurrence : ankyrine, bande 3, spectrine, protéine 4.2 [14]. 

Quelle que soit la protéine responsable, son déficit aboutit à une déstabilisation 

de la bicouche lipidique, avec comme conséquence une perte de matériel 

membranaire sous forme de microvésicules (Fig. 6). Il en résulte une diminution 

de la surface du GR et une déshydratation cellulaire, signes constamment 

retrouvés dans la SH, avec comme corollaire une diminution du rapport 

surface/volume (S/V) et donc une sphérisation des cellules, une diminution de 

leur résistance osmotique et une diminution de leur déformabilité. Le mode de 

transmission est dominant dans 75 % des cas. Cinq gènes au moins sont 

susceptibles de porter des mutations responsables de SH (Tableau I). Il s’agit, 

par ordre de fréquence décroissante, des gènes ANK11 codant pour l’ankyrine 1, 

SLC4A1 codant pour la bande 3, transporteur d’anions, SPTB codant pour la 

chaîne β de la spectrine, EPB42 codant pour la protéine 4.2, et SPTA1 codant 

pour la chaine α de la spectrine [14]. La présence de l’allèle α 
LEPRA 

(low 

expression Prague), allèle faible du gène SPTA1 peut être responsable de SH 

sévère dès l’instant où l’allèle du gène SPTA1 en transe est lui-même affaibli, 

voire annulé, par une mutation particulière [33]. Les mutations de novo 

concernent essentiellement les gènes ANK1 [34] et SPTB. 
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Figure 6: Pathophysiological effects of hereditary spherocytosis [20] 

 

Les données de l’électrophorèse des protéines de la membrane érythrocytaire, 

confrontées aux données cliniques, biologiques et génétiques, permettent, dans 

60 % des cas environ, de soupçonner le gène responsable. Mais, l’identification 

précise de la mutation, sauf cas exceptionnels, n’a pas d’intérêt clinique.  
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Tableau I:Les principaux gènes impliqués dans la sphérocytose héréditaire [9, 12, 35] 

Protéines  Gènes et leur localisation 

chromosomique 

Alpha spectrine SPTA1 ; 1q22-q23 

bêta spectrine SPTB ; 14q23-q24.2 

Ankyrine ANK1 ; 8p11.2 

Bande3 EPB3 ; 17q12-q21 

Protéines 4.2 ELP42 ; 15q15-q21 

b-Adducine  ADD2 ; 2p13.3  

Presque tous les gènes mentionnés appartiennent à des familles de gènes. Dans 

un type cellulaire et à des étapes données de sa différenciation, les gènes d’une 

famille s’expriment selon un éventail spécifique, l’expression de l’un d’entre 

eux étant souvent dominante. [9, 25] 

Un gène particulier, de plus, s’exprime selon des isoformes variables d’un type 

cellulaire à un autre, ainsi qu’aux différents stades de différenciation traversés. 

La diversification des produits d’un gène s’appuie, pour ce fait, sur les 

ressources de la transcription, de l’épissage, de la traduction et/ou des 

remaniements post-traductionnels alternatifs. Ainsi, en accord avec les 

exigences fonctionnelles de la cellule, à tel ou tel moment de son existence, un 

gène peut donner naissance à une variété inouïe d’isoformes polypeptidiques. 
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III-2-1-Mutations du gène SPTB  [9,25, 26, 35, 37] 

Vingt pour cent des cas de sphérocytose héréditaire sont dus à des 

mutations situées sur le gène SPTB, codant la chaîne β de la spectrine.  

Elles produisent des tableaux cliniques patents. Leur mode de transmission est 

dominant, et fréquentes sont les mutations de novo. Les mutations représentent 

souvent des mutations nulles, supprimant la synthèse du lot haploïde de la 

chaîne β correspondante. À l’électrophorèse des protéines membranaires, elles 

se manifestent par un déficit isolé en spectrine (difficile à discerner), la 

diminution de la chaîne β entraînant une diminution équivalente de la chaîne β, 

compte tenu de la stœchiométrie 1/1 qui lie ces deux chaînes au sein du 

tétramère.  

III-2-2-Mutations du gène SPTA1 [9,25, 26, 35, 37] 

Les cas de sphérocytose héréditaire due à des mutations du gène SPTA1, 

codant la chaîne α de la spectrine, sont absolument exceptionnels. La raison en 

est aisément compréhensible si l’on sait que les chaînes α sont synthétisées en 

un énorme excès (dix fois environ). Pour causer une sphérocytose héréditaire 

avec des mutations du gène SPTA1, il faut que les deux locus soient occupés par 

des allèles d’expression très basse, voire nulle. Cette éventualité, donnant lieu à 

une hémolyse sévère, a été observée à l’occasion de l’association, en trans l’un 

de l’autre, d’un allèle nul et d’un allèle faiblement exprimé, l’allèle α 
LEPRA

, 

donnant lieu à une hémolyse sévère. L’allèle α 
LEPRA

, au demeurant sporadique, 

exprime environ 16 % de la capacité d’un allèle SPTA1 normal.  
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III-2-3-Mutations du gène ANK 1 [35, 38] 

Les mutations du gène ANK1, codant l’ankyrine 1, sont responsables d’une 

forme cliniquement manifeste de sphérocytose héréditaire. Elles en sont aussi la 

cause la plus fréquente (environ 60 % des cas). Le mode de transmission est 

dominant. Le gène ANK1 se prête à de fréquentes mutations de novo (sans que 

l’on comprenne le mécanisme mis en œuvre à l’échelle moléculaire).  

Vingt pour cent des cas de sphérocytose liés à un défaut de l’ankyrine résultent 

de telles mutations. À la première génération, elles miment un mode de 

transmission récessif. Lors des générations suivantes, elles se conforment au 

mode de transmission dominant mentionné. L’accumulation des nouvelles 

mutations, au fil du temps, est néanmoins  contrecarrée par un mécanisme 

(incompris), de sorte que l’incidence de la sphérocytose héréditaire liée à des 

mutations du gène ANK1 n’augmente pas.  

En règle générale, les mutations du gène ANK1 abolissent la synthèse du lot 

haploïde correspondant de l’ankyrine (survenue d’une mutation non-sens, d’un 

décalage de la phase de lecture ou d’une anomalie de l’épissage, entre autres). 

Les manifestations cliniques sont cantonnées à l’hématie, car l’allèle restant est 

capable de compenser l’allèle nul dans d’autres types cellulaires exprimant 

l’ankyrine 1. L’électrophorèse des protéines membranaires montre un déficit 

combiné en ankyrine (tendant à être masqué par l’élévation des réticulocytes qui 

sont naturellement plus riches en ankyrine), en spectrine et en protéine 4.2. Le 

déficit de ces dernières protéines est secondaire, et témoigne de leur liaison à 

l’ankyrine. 

Il manque, semble-t-il, un volet au chapitre des mutations du gène ANK1. Il doit 

en effet exister des formes dont le mode de transmission est authentiquement 
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récessif. À l’état homozygote, les mutations donneraient lieu au même 

phénotype érythrocytaire que les mutations dominantes à l’état hétérozygote. 

Dans les tissus non hématopoïétiques, cependant, l’anomalie des deux allèles 

ANK1 ne laisserait plus aucune possibilité de compensation. Aux signes 

hématologiques s’adjoindraient des signes non hématologiques.  

III-2-4-Mutations du gène EPB3 : déficit en bande 3  

 État hétérozygote [9,35, 39] 

La présentation clinique est sensiblement moins prononcée que dans la 

forme précédente. Sur le frottis, on voit presque toujours, à côté de sphérocytes 

typiques, des sphérocytes en « champignon », à raison de 1 % environ. Ils sont 

quasi pathognomoniques de cette variété de sphérocytose héréditaire. 20% 

environ des cas de sphérocytose héréditaire sont associés à un déficit 

partiellement compensé de la bande 3. 

Le mode de transmission est invariablement dominant. Aucune mutation de 

novo (néanmoins possible, théoriquement) n’a été décrite à ce jour. À titre 

d’exemple, le tableau II dresse la liste des mutations du gène EPB3(Tableau II), 

codant la bande 3 et entraînant un déficit en cette bande. Certaines abolissent la 

synthèse de la protéine par apparition d’un codon non-sens (bande 3 Lyon- 

Osnabrück 1), d’un décalage du cadre de lecture (bande 3 Foggia), ou d’une 

anomalie de l’épissage (bande 3 Pribam), à quelque endroit de la séquence 

polypeptidique que survienne l’altération. D’autres sont des mutations faux sens, 

principalement dans le domaine membranaire de la bande 3.  
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Le simple changement d’un acide aminé suffit à interdire l’insertion du domaine 

membranaire, pour cause une déstabilisation remarquable. La lésion moléculaire 

est parfois plus étendue qu’une mutation faux-sens, ponctuelle : délétion (bande 

3 Prague) ou addition (bande 3 Milano, bande 3 Vesuvio) de plusieurs acides 

aminés. Les déficits en bande 3 sont bien visibles lors de l’électrophorèse des 

protéines membranaires. Ils vont de pair avec une diminution secondaire de la 

protéine 4.2, liée à la bande 3. 

À l’état hétérozygote, le déficit en bande 3 érythrocytaire ne s’accompagne 

d’aucun signe non hématologique. Le gène EPB3, néanmoins, s’exprime aussi 

dans les cellules intercalaires du tubule rénal distal. Si le domaine 

cytoplasmique, de par ses fonctions d’attache à d’autres protéines, est 

hypertrophié dans l’hématie (acides aminés 1 à 403), dans les cellules 

intercalaires, son rôle de liaison est allégé. Le domaine cytoplasmique de 

l’isoforme locale de l’échangeur des anions y est tronqué, car la transcription 

débute au niveau de l’exon 4 (méthionine 66), grâce à un promoteur spécifique 

situé dans l’intron 3. Certaines mutations, très précisément localisées, causent, à 

l’état hétérozygote simple (transmission dominante) une acidose rénale tubulaire 

distale, sans créer, pour autant, de sphérocytose héréditaire. Ce fait souligne 

l’extrême spécialisation fonctionnelle de chaque position au sein de la chaîne 

polypeptidique. À noter enfin que la bande 3 est le support de nombreux groupes 

sanguins de fréquence faible. 

 État hétérozygote composite [9,35, 39] 

Les cas associés à un déficit en bande 3 ont parfois, chez certains membres 

d’une famille, une présentation clinique plus prononcée. C’est qu’en trans de 
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l’allèle EPB3 défectueux principal se situe un allèle faible accessoire, non 

exprimé à l’état hétérozygote simple. Du gène EPB3, certains allèles faibles ont 

été élucidés (Tableau II). 

 État homozygote [9,35, 39] 

Pendant longtemps,  ils ont était pensé que l’état homozygote ne saurait 

être viable, eu égard au rôle mécanique majeur que joue la bande 3. Des souches 

animales naturelles, ou obtenues par invalidation ciblée du gène murin 

correspondant au gène EPB3, ont montré qu’il n’en était rien. Chez l’homme 

enfin, deux cas homozygotes ont été rapportés, l’un concernant l’allèle EPB3 

Coimbra, l’autre l’allèle EPB3 Neapolis (Tableau II).  

L’homozygotie provoque un hydrops fetalis, une sphérocytose gravissime et, le 

cas échéant, une acidose rénale tubulaire distale. Si la maladie causée par l’allèle 

EPB3 Neapolis est dépourvue d’acidose, c’est parce que la mutation siège en 

amont de l’intron 3, et ne perturbe donc pas la synthèse de l’isoforme rénale de 

l’échangeur des anions.  

Des traitements lourds (réanimation postnatale, transfusions massives), 

éventuellement complétés par un apport de bicarbonates (acidose rénale 

tubulaire distale), permettent au nouveau-né de survivre. L’avenir est cependant 

hypothéqué par une rapide surcharge martiale et la nécessité d’une splénectomie 

précoce (partielle). Une greffe de moelle sera logiquement proposée. Le recul 

manque à propos de ces cas pour tirer des conclusions fermes, notamment en ce 

qui concerne l’indication d’un diagnostic anténatal. 
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Tableau II : Mutations de la bande 3 associées à une sphérocytose héréditaire. [9] 
 

Variant Type Domaine 

Montefiore Faux-sens Cyto 

Foggia Délétion Cyto 

Kagoshima Délétion Cyto 

Hodonin Non-sens Cyto 

Napoli I Insertion Cyto 

Fukayama I Délétion Cyto 

   Lyon-Osnabrück I Non-sens Cyto 

Worcester Insertion Cyto 

Fukayama II                                                                    Insertion   Cyto 

Campinas                                  Épissage Cyto 

Bohain                                                    Délétion Cyto 

Princeton                     Insertion                      Cyto 

Boston                                                     Faux-sens    Cyto 

Tuscaloosa                                               Faux-sens Cyto 

Noirterre                                 Non-sens                      Cyto 

Bruggen                                 Délétion    TM 

Benesov                              Faux-sens                    TM 

Bicêtre II                                       Délétion   TM 

Pribram                               Épissage   TM 

Coimbra                                     Faux-sens                     TM 

Bicêtre I                                     Faux-sens                     TM 

Evry                                   Délétion    TM 

Milano                                       Duplication TM 

Dresden                          Faux-sens                      TM 

Smichov                             Délétion   TM 

Trutnov                            Non-sens                       TM 

Hobart                                     Délétion   TM 
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Osnabrück II                           Délétion TM 

Most                                    Faux-sens                     TM 

Okinawa                            Faux-sens                     TM 

Prague II                                            Faux-sens                    TM 

Kumamoto                                     Faux-sens                     TM 

Kralove                               Faux-sens                    TM 

Chur                                  Faux-sens                    TM 

Napoli II                           Faux-sens                   TM 

Jablonec                        Faux-sens                   TM 

Neapolis  Cyto 

Nara                                               Faux-sens                    TM 

Prague                           Insertion   TM 

Birmingham                        Faux-sens                    TM 

Philadelphia                                       Faux-sens                    TM 

Prague III                                             Faux-sens                    TM 

Vesuvio                           Délétion TM 

Cyto : domaine cytoplasmique ;  

TM : domaine membranaire de la bande 3.  

III-2-5-Mutations du gène ELP4.2  [35] 

Les cas de sphérocytose héréditaire dus à des mutations du gène ELB42, 

codant la protéine 4.2, sont rares. Ils se manifestent, de façon assez homogène, 

par une anémie hémolytique compensée, d’ailleurs moins sensible à la 

splénectomie que les autres variétés de sphérocytose héréditaire, et par une 

absence totale de protéine 4.2 sans diminution détectable de la bande 3. Son 

mode de transmission est récessif. Un allèle du gène ELB42, l’allèle 4.2 Nippon 

est sporadique au Japon, son incidence restant cependant peu élevée  
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III-2-6-Mutations du gène β-adducine  [35] 

Les globules rouges β-adducine nulles sont osmotiquement fragiles, 

sphérocytiques et déshydratés. L’absence de la β -adducine dans les GR entraine 

l’abaissement de l’incorporation de l’α-adducine (30% de la normale). 

III-3 Conséquences des anomalies membranaires: anomalies fonctionnelles 

de la membrane 

III-3-1.Altération des propriétés physiques fondamentales de la membrane 

érythrocytaire 

 Sphérocytose  [1,3] 

Traduit l’apparition de globule rouges sphériques de petit diamètre et 

d’épaisseur inhabituelle. Cette sphérocytose n’est pas spécifique de la 

sphérocytose héréditaire, elle traduit une diminution du rapport surface / 

volume. Son origine est mal connue et semble être liée à plusieurs phénomènes, 

la fragmentation des lipides de la membrane en est la principale 

 Diminution de la souplesse et de la déformabilité  [1, 3,40] 

Il s’en suit une rigidité accrue de l’hématie qui ne peut plus traverser la 

microcirculation (au niveau de la rate) où les conditions métaboliques et de pH 

défavorables potentialisent la perte de surface membranaire et l’accumulation 

des déchets métaboliques à l’intérieur des globules rouge affectés. Ainsi les 

sphérocytes sont soit détruites par les macrophages soit relancée dans la 

circulation avec une durée de vie écourtée. 
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Les méthodes d’études de la déformabilité membranaire globale (filtrabilité-

viscosité) et individuelle (micropipette de rand) ont montré que le sphérocyte est 

plus rigide que l’hématie normale. Après incubation in vitro sans glucose, les 

sphérocytes accumulent plus de calcium que les hématies normales et la 

réversibilité n’est obtenue qu’avec des quantités d’ATP plus importantes 

qu’avec les stromas normaux. Apparemment la membrane du sphérocyte 

accumule plus de calcium que celle du GR normal, cependant la teneur en 

calcium des sphérocytes n’est qu’inconstamment augmentée in vivo  

III-3-2. Perturbation importante des échanges cationiques et ATP ase [41] 

Les échanges des cations monovalents des hématies sont modérément 

perturbes lors de la sphérocytose héréditaire : la concentration totale en cations 

est souvent un peu diminuée ; la teneur en potassium est de façon constante 

inferieur à la normale  aussi bien après qu’avant splénectomie ; les 

concentrations en sodium sont beaucoup moins constamment anormales et ne 

sont augmentées que dans un faible pourcentage des cas.  

Les échanges transmembranaire des cations sont augmenté tant en ce qui 

concerne le sodium que le potassium ; l’activité de Mg
2+

 (Na
+
, K

+
), ATP ase qui 

gouverne ces échanges, est fortement augmentée. Les altérations des flux 

cationiques vont de faire avec l’augmentation de turn-over des phospholipides ; 

cependant les activités ATP asiques et la composition lipidique de la membrane 

varient indépendamment les uns les autres. 
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A côté des ATPases Na
+
 et K

+
 dépendantes, l’accent a été mis plus récemment 

sur les anomalies possibles d’activités des Ca
2+

ATP ase, c'est-à-dire les ATP 

ases membranaires dont l’activité est directement et obligatoirement influencée 

par le Ca
2+

. Il existe plusieurs états de la Ca
2+

ATP ase dont  l’un à forte affinité, 

l’autre à faible affinité pour le Ca
2+

. Selon certains auteurs, l’ATP ase activée 

par les faibles concentrations de Ca
2+

 serait absente dans la sphérocytose 

héréditaire, l’absence de cette activité qui serait plus ou moins liée à la spectrine 

reste cependant incertaine 

L’hyperactivité de la pompe Na
+
/K

+
 contribuerait à une déshydratation des GR. 

En effet, elle expulse 3 ions Na
+
 à l’extérieur du GR contre 2 ions K

+ 
transportés 

à l’intérieur afin de s’opposer au flux passif des cations. L’eau sort de la cellule 

provoquant ainsi une déshydratation. D’autre part le dérèglement du cotransport  

K
+
/Cl

-
 provoqué par le pH acide est aussi mise en cause d’autant plus que le pH 

dans les cordons splénique est acide. Cette déshydratation est non négligeable, 

elle affecterait la déformabilité  des GR 

III-3-3. Perturbation du métabolisme énergétique [47] 

Une anomalie de la glycolyse a été suspectée depuis 1954 lorsque Selwyn 

et Dacie eurent démontré la correction de l’autohémolyse à l’étuve par le 

glucose. Aucun  déficit enzymatique n’a été identifié. Le seul fait certain est la 

chute rapide et excessive de l’ATP lors de l’incubation des sphérocytes avec ou 

sans glucose, chut témoignant  d’une utilisation excessive de l’ATP est entrainé 

par l’augmentation d’activité de la pompe à sodium : en effet le blocage de 

celle-ci par l’ouabaïne corrige, au moins partiellement, l’anomalie. 
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L’augmentation des besoins en ATP entraine une élévation de l’utilisation du 

glucose par la voie de la glycolyse ; ainsi s’explique l’action favorable du 

glucose  au cours de l’épreuve d’hémolyse in vitro 

 III-4.Rôle de la rate dans la physiopathologie de la sphérocytose 

héréditaire 

La durée de vie des sphérocytes marqués, transfusés à un sujet normal non 

splénectomisé, est constamment diminuée alors qu’elle est presque normale chez 

un receveur splénectomisé et que celle des GR normaux chez un sujet atteint de 

SH est normale. Ces observations démontrent une anomalie intrinsèque des GR 

dans la SH aboutissant à la destruction  des GR mais seulement en présence d’un 

facteur extrinsèque qui est une rate intacte. C’est l’organe le plus sensible pour 

détecter et détruire les hématies altérées. Elle joue un rôle capital dans la 

destruction préférentielle des sphérocytes. La captation et l’hémolyse sont dues 

aux propriétés des sphérocytes et aux conditions mécaniques et métaboliques 

locales.    

III-4-1. Séquestration [42] 

Les sphérocytes sont sélectivement séquestrés au niveau de la rate. Cette 

séquestration est due à l’anatomie spécifique de la vascularisation de la rate. Le 

sang artériel passe directement dans les cordons spléniques (cordons de billroth) 

et percole lentement à travers ce réseau avant de rejoindre les sinus veineux. 

L’examen des rates extraites de patients atteints de SH montre une congestion 

des cordons spléniques alors que les sinus veineux sont relativement vides, à 
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l’aide du microscope électronique, peu de sphérocytes peuvent être traversant 

les sinus. 

III-4-2. Fragmentation [47] 

La fragmentation exercée par la rate est le fait : 

* D’un stress mécanique  qui fragilise encore plus sphérocytes. 

* D’un stress métabolique qui finit par altérer le métabolisme énergétique de ces 

sphérocytes ; l’élévation de l’hématocrite contribue à créer des conditions 

d’hypoxie locale qui accentue la rigidité cellulaire. En outre, la concentration en 

glucose est basse du fait de la consommation par les cellules réticulo-

endothéliales, le pH local diminue notamment par la production d’acide lactique 

de sorte que se trouvent réalisées dans la rate ses conditions métaboliques 

voisines de celle d’une incubation in vitro à haut hématocrite, sans glucose donc 

favorable à la destruction rapide des sphérocytes. Le changement de pH 

activerait le cotransport  K
+
/Cl

-
, entrainant une déshydratation cellulaire et 

décroissement de la déformabilité. 

* Et enfin le rôle du système réticulo-endothélial qui est capable de prélever des 

fragments entiers de la membrane avec ou sans Hb sous-jacente 

Tenant compte que la durée de transit des sphérocytes dans la rate est courte en 

comparaison avec celle lors d’un compromis métabolique sévère, la déplétion 

métabolique n’est pas importante et le contenu des sphérocytes en ATP, la rate, 



Sphérocytose héréditaire : Données de la littérature. 

 

67 

 

est normal. De ce fait l’endommagement des GR par les conditions spléniques 

est cumulatif résulte de passages répétés à travers cet organe 

IV-Circonstances de diagnostic 

La majorité des cas de sphérocytose héréditaire est connue dans l’enfance, 

surtout entre 5 et 10 ans mais du fait du grand polymorphisme clinique elle peut 

l’être à tout âge, depuis la période néonatale jusqu’au troisième âge  

Les symptômes révélateurs sont dans plus de 80% des cas ceux d'une anémie 

hémolytique avec sa triade symptomatique: pâleur, subicitère, splénomégalie, 

évoluant souvent sous la forme d'une poussée aigüe de déglobulisation. D'autres 

cas, souvent peut apparents cliniquement, sont décelés lors de l'étude des 

membres de la famille d'une complication ; lithiase biliaire, ulcère de jambe, 

crise érythroblastopénique et quelque fois suite à la découverte d'une 

splénomégalie cliniquement isolée lors d'un examen complet motivé par toute 

autre symptomatologie. [3,1 20, 43] 

IV-1- Au cours de la période néonatale et les premiers mois de la vie [1,43] 

Malgré que la SH soit un fréquent désordre de la membrane des globules 

rouges, son expression à la naissance et la petite enfance a reçu peu d'attention. 

L'importance de la destruction de GR et la capacité compensatrice de 

l'érythropoïèse sont les deux processus déterminants de la sévérité clinique de 

l'anémie hémolytique chronique; or, à la naissance et durant les premiers mois 

de vie il y a un déséquilibre entre les deux processus; la circulation splénique est 

nettement développée après la naissance  aboutissant à la destruction des GR 
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anormales circulants tel les sphérocytes. Par conséquent, l’hémolyse qui était 

fruste ou modérée chez le fœtus atteint de SH (par opposition aux formes très 

sévères, augmente dramatiquement après la naissance. D'autre part, 

l'érythropoïèse, très augmentée durant la vie fœtale  entraîne une hypoplasie 

postnatale. Le mécanisme physiologique majeur responsable de cet abaissement 

d'érythropoïèse est l'importante réduction de la sécrétion de l'érythropoïétine liée 

au passage de la sécrétion hépatique  à la sécrétion rénale de l'érythropoïétine et 

à l'évaluation du taux d'oxygène résultante de la transition de la fœtale à la 

respiration  pulmonaire. Aussi, les valeurs de l’Hb usuelles sont normales à la 

naissance mais décroissent brutalement durant les 20 jours suivants ce qui 

entraîne dans plusieurs cas à une anémie sévère et transitoire nécessitant des 

transfusions sanguines. 

Le diagnostique de la SH est aisé lorsqu'elle survient dans les familles ou la tare 

est connue.il est par contre souvent très difficile lorsque l'anémie néonatale est 

révélatrice; les critères biologiques et hématologiques de la SH sont absents, en 

particulier la sphérocytose et la diminution de la résistance globulaire aux 

solutions hypotoniques. La splénomégalie elle-même n'est pas constante. Le 

diagnostic est souvent d'exclusion après qu'on été éliminées les incompatibilités 

fœto-maternelles et les enzymopathies. L'intensité de l'ictère et de l'hémolyse en 

quelque jour ou semaines après l'épisode aigüe néonatal, les signes 

d'hyperhémolyse peuvent disparaitre totalement, dans quelques cas la 

destruction  reste sévère nécessitant des transfusions sanguines répétées et 

amenant à pratiquer une splénectomie précoce. 
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Des formes atténuées d'anémie néonatale sont fréquemment reconnues 

rétrospectivement, l'interrogatoire des malades ou de leurs familles fournissant 

la notion d'un ictère néonatal précoce, anormalement prolongé mais derrière 

lequel l'anémie est passée inaperçue. 

En somme, les manifestations pathologiques initiales au cours de la période 

néonatale sont :  

-Le plus souvent un ictère plus ou moins intense et précoce qui peut mener à 

l'ictère nucléaire si une exsanguino-transfusion n'est pas pratiquée. 

-La pâleur intense sans ictère peut révéler également l'érythropathie qui peut être 

présente avant même la 48
éme

 heure. 

-La splénomégalie retrouvée parfois, est de volume variable. 

-La SH à manifestations néonatales peut être extériorisée par une pathologie 

associée. 

IV-2- Au cours des premiers mois de la vie [43] 

C'est souvent une anémie, parfois sévère des transfusions sanguines qui 

révèle la maladie. 

IV-3 Au cours de la deuxième enfance et l’adolescence [1, 44] 

En règle générale, le diagnostic est souvent envisagé devant : 

-Un subictère persistant, 

-Une splénomégalie découverte à l'occasion d'un examen systémique, 
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-La triade symptomatique hautement évocatrice ; une anémie chronique plus ou 

moins importante associée à un subictère et une splénomégalie, 

-Enfin une crise de déglobulisation. 

IV-4- chez l'adulte : La symptomatologie révélatrice est très variable [20] 

-Ictère, anémie, splénomégalie; associés ou non; 

-Crise de déglobulisation; 

-Ulcère de jambe, qui ne réagit à aucun traitement; 

-Lithiase biliaire et ses manifestations cliniques. 

V-Diagnostic cliniques  

 V-2 Ictère [1, 20, 39, 43,44] 

Un ictère précoce dès le 2
éme

 jour de vie est présent chez la plupart des 

enfants Il paraît être la manifestation clinique la plus constante et la plus 

précoce. Il est rencontré dans 80 % des cas, et peut imposer une photothérapie, 

intensive voire une exsanguino-transfusion.  

Cet ictère est peu intense, responsable d’une légère pigmentation de la peau, ou 

peut se résumer à un subictère conjonctival. Il subit des exacerbations de façon 

plus ou moins régulière, s’intensifie lors de crise de déglobulisation, d’infection 

intercurrente, de froid, d’émotion, d’exercice prolongé ou lors d’une grossesse.  

Cet ictère mis à part l’ictère néonatal est rarement constaté chez le jeune enfant 

mais décelé au cours de la deuxième enfance. Il ne s’accompagne jamais de 
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prurit, de bradycardie ou de xanthomes même lorsqu’il est intense. Il n’ya 

jamais de décoloration des selles, ni de pigmentation ictérique des urines sauf 

lors d’accentuation des périodes ictérique ou les urines sont fortement colorées 

du fait de la présence d’urobiline.                    

V-2-Syndrome anémique 

 Pâleur [45] 

Cliniquement, une anémie est caractérisée par, en premier lieu, une pâleur 

des muqueuses des angles et de la paume de la main. Elle est peu intense et 

rarement retrouvée pour la plupart des auteurs qui pensent que les patients sont 

plus ictériques qu’anémiques  

 Signes cliniques généraux [45,46] 

Les signes cliniques observés, en dehors de la pâleur des muqueuses, sont 

nombreux et variés. Certains d’entre eux sont directement liés au processus 

pathogénique de l’anémie. D’autres sont la conséquence directe de l’anémie et 

peuvent être d’intensité variable en fonction de l’évolution aiguë ou chronique 

de la maladie. Le tableau clinique dépend des mécanismes compensateurs mis 

en place par l’organisme. Pour lutter contre l’hypoxie tissulaire, la fréquence 

cardiaque et respiratoire augmente afin d’augmenter la perfusion des zones 

périphériques et de compenser la faible quantité d’oxygène apportée à chaque 

pulsation. Le myocarde supporte bien cette suractivité pendant une période 

relativement longue, et la pression artérielle n’augmente pas du fait de la baisse 

de viscosité sanguine et de la vasodilatation périphérique possible. 

Cliniquement, la fréquence cardiaque, le choc précordial et le pouls peuvent 
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augmenter, tandis que la baisse de viscosité peut se traduire par un souffle dit 

anémique. Cependant, après une évolution prolongée cardiomégalie, congestion 

pulmonaire, ascites et œdèmes peuvent survenir et traduire une insuffisance 

cardiaque.  

L’hypoxie consécutive à l’anémie peut également induire une fatigabilité, des 

syncopes et des intolérances à l’effort, des céphalées, des migraines, des 

vertiges, des bourdonnements d’oreille.  D’autres symptômes peuvent parfois 

être imputable à l’anémie, tels l’anorexie, l’arrêt des règles, des métrorragies et 

la modification de l’aspect des phanères  à savoir ; ongles plats et striés ou 

koilonychie. Cheveux et cassants et l’aspect de la langue ; dépapillé sur les 

bords ou glossite. Ces signes peuvent se voir même dans les formes bien 

tolérées. 

Chez le chat, les symptômes cliniques sont souvent tardifs lors d’anémie 

chronique et n’inquiètent le propriétaire que lorsque celle-ci est sévère. En effet, 

le chat a la particularité d’adapter son activité physique en augmentant la durée 

de repos et de sommeil sans autre manifestation clinique perceptible. 

V-3-Splénomégalie [31] 

La splénomégalie est absente à la naissance. Elle apparaît entre 1 et 45 

semaines de vie, en moyenne vers la 5e semaine de vie. Cette splénomégalie est 

généralement de volume modéré ne dépassent pas 2 à 3 cm le rebord costal, elle 

peut être volumineuse sans toutes fois atteindre les volumes rencontrés dans la 

thalassémie homozygotes ou la leucémie myéloïde chronique. 
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Selon Bertil E [47] il y a aucune corrélation entre la taille de la rate et la sévérité 

de la maladie. Cette rate est de consistance ferme à surface lisse, mobile à la 

respiration, indolore et n’entraine habituellement aucun trouble fonctionnel, plus 

rarement elle se manifeste par une pesanteur de l’hypochondre gauche ou par un 

accès de splénalgie. La taille de la splénomégalie peut varier d’une période à 

l’autre chez un même malade en particuliers au cours d’une crise de 

déglobulisation. 

V- 4-Manifestations diverses  

Certaines malformations peuvent être associées à savoir : 

-une tubulopathie proximale avec défaut d’acidification est la seule pathologie 

associée de façon certaine à la SH ; elle survient dans les exceptionnels déficits 

homozygotes en bande 3  [1]. 

-Des malformations cranio-faciales telles qu’une brachycéphalie, une 

microphtalmie, une malformation de la cloison nasale, bec de lièvre, difformités 

auriculaire, anomalies dentaires  [48] 

-Les crises de goutes sont relativement fréquentes et peuvent être déclenchées 

par la splénectomie [49] .Des adénopathies ont été rapportées mais semblent 

exceptionnelles ; la survenue d’épistaxis répétée chez les enfants a été également 

signalée  

VI-Diagnostic biologique 

Le diagnostic de la SH est en général aisé lorsqu’il existe des antécédents 

familiaux, des signes cliniques évidents (pâleur, ictère, splénomégalie) et des 
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examens biologiques simples sans ambiguïté révélant une anémie régénérative 

avec signes d’hémolyse, élévation de la concentration corpusculaire moyenne en 

hémoglobine(CCMH), présence de sphérocytes sur le frottis sanguin et 

diminution de la résistance  osmotique. Le diagnostic peut être plus difficile en 

l’absence d’histoire familiale (25 % des cas), lorsque la résistance  osmotique 

est normale (33 % des cas), ou encore, quand une anémie sévère par 

érythroblastopénie aigüe liée à une infection par l’érythrovirus B19 révèle la 

maladie, ou lorsqu’une carence empêche la régénération. [1, 39] 

Le diagnostic de SH peut être fait à tout âge y compris en période néonatale dès 

le jour de la naissance sur le sang du cordon à condition de comparer les 

résultats à des valeurs normales de nouveau-nés sains [1, 39] 

VI-1. Examens de première intention : (Tableau III) 

VI-1-1hémogramme et marqueurs d’hémolyses  

 Le plus précieux en ce qui concerne la sphérocytes est l’existence d'un 

pourcentage anormalement élevé de cellules déshydratées, hyperdenses dont la 

charge corpusculaire en Hb moyenne est supérieure à 41 g/dl. Ce signe, donne 

par certains automates, constitue un bon critère de dépistage des malades. Il 

s'associe à la constatation sur l’histogramme des concentrations d'un débord vers 

la zone des cellules denses .La CCMH est élevée, supérieure à 35 g/dl. Le 

volume globulaire moyenne (VGM) est souvent dans les fourchettes normales, 

parfois nettement diminue [3, 20, 39, 44, 50] 
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Ces signes doivent faire examiner le frottis sanguin : les sphérocytes sont des 

globules rouges denses, arrondis, de petite taille. Ils ont perdu le halo clair 

central. Leur pourcentage est très variable d'un malade à l’autre. [3, 51] 

L’analyse de la numération révèle habituellement une augmentation de la 

réticulocytose avec ou sans anémie (hémolyse compensée). La réticulocytose est 

effondrée et l’anémie peut être très profonde si une érythroblastopénie virale est 

révélatrice de la maladie. Sur le frottis sanguin, la présence de sphérocytes est 

habituelle, mais il n’est pas rare que ceux-ci soient peu nombreux, voire absents. 

L’analyse du frottis révèle fréquemment une polychromatophilie, liée à la 

présence de nombreux globules rouges jeunes. [1, 20, 39, 44] 

Dans certains cas, en particulier dans les déficits en β-spectrine, ou après 

splénectomie, les sphérocytes sont associes à des acanthocytes ou à des sphéro-

acanthocytes. Lorsque L’anomalie  est un déficit en protéine bande 3, certaines 

hématies peuvent présenter un bourgeonnement, avec étranglement, à un pôle  

de la cellule évoquant un aspect en « champignon » spécifique de cette variété 

de sphérocytes héréditaire (Fig.7) [3] 
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Figure 7 : Sphérocytose héréditaire (déficit en bêta-spectrine) : présence de 

sphérocytes  et acanthocytes [3] 

L’étude des indices érythrocytaires fournis par certains automates actuels 

donne une première approche diagnostique qui peut se résumer ainsi [1, 20,44]: 

- Un excès de cellules hyperdenses, reflet de la déshydratation cellulaire (valeur 

normale < 4 %) constitue un 1
er
 test rapide de dépistage. En l’absence de cellules 

hyperdenses, un diagnostic de SH est peu probable. Cet excès n’est, cependant, 

pas spécifique et se rencontre dans de nombreuses pathologies hématologiques. 

Le pourcentage de cellules hyperdenses n’est pas corrélé à l’expression clinique 

de la maladie ; 

- La diminution du volume réticulocytaire (VCMr), en dessous de 100 fl. (valeur 

normale chez l’adulte : 111,17± 6,37 fl.), est de grand apport diagnostique. À 

l’inverse, un VCMr élevé (> 115 fl.) est un argument contre le diagnostic de SH 

; (Tableau III) [1, 39,44, 50] 
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-la microcytose n’a pas de valeur diagnostique, mais le pourcentage de 

microcytes est corrélé avec un score de gravité. Enfin, le bilan biochimique doit 

rechercher des signes d’hémolyse, avec augmentation de la bilirubine à 

prédominance libre associée à un effondrement de l’haptoglobine. (Tableau III) 

VI-1.2 Morphologie érythrocytaire [51] 

La sphérocytose est l’élément de définition morphologique de la maladie. 

Le sphérocyte apparait sur le frottis comme une hématie petite et dense du fait 

de sa forme sphérique. Le diamètre corpusculaire en est diminué entre 6 et 7 

microns, l’épaisseur en est augmentée, pouvant atteindre 3.5 à 4 microns. En 

effet, la forme sphéroïde d’une hématie est celle qui répond au plus grand 

volume pour une surface aussi faible que possible. Le sphérocyte de la SH est 

une hématie dont la surface membranaire est réduite pour un volume 

sensiblement conservé ; l’intensité de la chromie et l’augmentation de la CCMH 

y trouvent leur explication. Le degré de sphérocytose est fonction de l’âge 

cellulaire .les réticulocytes et les jeunes GR sont morphologiquement normaux. 

(Fig.8) 

Le pourcentage des sphérocytes est variable à la fois d’un individu à l’autre et 

chez un même patient d’une période à l’autre .Dans la majorité des cas, il est 

peu important de l’ordre de 5 a10 % des hématies. Il est parfois plus élevé 

jusqu'à 30 à 40 %des hématies avec un parallélisme assez étroit entre le degré de 

sphérocytose et l’intensité de l’hyperhémolyse. Il n’est pas exceptionnel de ne 

pas trouver de sphérocytose chez des sujets pourtant porteurs obligatoires de la 

tare, par exemple chez  les deux parents d’un enfant malade, ce qui correspond 



Sphérocytose héréditaire : Données de la littérature. 

 

78 

 

aux formes inapparentes ou récessives de la maladie dont le diagnostic est 

difficile. Dans tous les cas, l’anomalie bien que très évocatrice n’est pas 

pathognomonique de la sphérocytose héréditaire, elle peut se rencontrer dans 

des agressions très diverses endogènes. Cependant, différemment de la 

sphérocytose associée aux maladies hémolytiques immunes et les affections 

fébriles, les sphérocytose de la SH sont homogènes de taille et de densité. 

D’autres anomalies peuvent être associées tels qu’une poikylocytose (dans les 

formes sévères), corps de Jolly et anneaux de Cabot, variables degrés de 

polychromatophilie et d’anisocytose sont observés  

 

 

 

Figure.8 : Sphérocytes sur un frottis sanguin [51] : 

Les sphérocytes apparaissent sur frottis de taille plus petite que des globules 

rouges   normaux, leur coloration est plus foncée et ils ne présentent pas de 

halo clair central.  
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Tableau III : Critères diagnostiques simples permettant d’évoquer le 

diagnostic de SH.  [1] 
 

 

 
CRITERES DIAGNOSTIQUES SIMPLES PERMETTANT D’EVOQUER 

LE DIAGNOSTIC DE SH.  

 

 

Paramètres  cliniques 

 

Pâleur, splénomégalie, ictère  

inconstants  

Paramètres biologiques et indices 

érythrocytaires. 

Hb "CCMH, " % cellules 

hyperdenses," réticulocytes, VCMr 

Frottis sanguin.                                          Sphérocytes (peuvent être absents) 

Signes d’hémolyse.                                  Bilirubine libre, haptoglobine, 

réticulocytes 

Test de Coombs érythrocytaire.                Négatif 

 

Hb : Hémoglobine,  

CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine,  

VCMr : Volume réticulocytaire. 
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VI-2. Examens spécifiques  (Tableau IV) [1, 20,39, 44] 

VI-2.1 Tests d’hémolyse mettant en évidence la diminution du rapport 

surface/volume des globules rouges 

Ces tests sont peu coûteux et réalisables par tous les laboratoires. Ils 

doivent être réalisés sur des GR les plus frais possibles, gardés à +48C si 

l’examen doit être différé de quelques heurs. On testera, en parallèle, les GR 

d’un témoin prélevé dans les mêmes conditions (Tableau IV). On y retrouve  

les tests suivants : 

VI-2.1.1  La résistance osmotique   : [1, 3,20, 39,44, 52] 

Longtemps ce test a été le test de référence pour le diagnostic de la SH, 

bien que sa spécificité et sensibilité soit faible. Elle consiste à mettre des 

globules rouges en milieu hypotonique. IL se produit alors une entrée d'eau 

intracellulaire. Cette hydratation va étirer la membrane au maximum de ses 

capacités et, s'agissant de sphérocytes dont les rapports surface/volume sont 

diminués, il y aura une hémolyse initiale pour des concentrations osmolaires 

plus élevées que pour le témoin (Fig. 9).  
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Figure. 9 : Test de résistance globulaire osmotique [3] 

Une fragilité osmotique normale ne permet cependant pas d'éliminer une 

sphérocytes héréditaire : 34 % des patients non splénectomisés n'ont pas de 

fragilité osmotique augmentée. Le test peut être sensibilisé en le répétant après 

24 heures d'incubation à 37 °C. IL reste cependant normal chez 14 % des 

patients non splénectomisés  

La fragilité osmotique est un test qui permet de mesurer la sphéroidicité. En 

effet, mis dans des solutions de concentration saline variable, les GR se 

comportent comme des osmomètres et les sphérocytes dont la formes répond à 

la surface minimale pour un volume constant, sont incapables de supporter 

l’entrée de petites quantités d’eau libre lorsqu’ils sont placés dans des solutions 

d’hypotonie progressive. Par conséquent, les sphérocytes hémolysent plus que 

les globules rouges normaux dans n’importe quelle concentration saline  

L’hémolyse est déterminée en mesurant l’Hb totale libérée par les GR dans le 

fluide extracellulaire à des concentrations salines progressivement diminuées. 

La diminution de la résistance globulaire aux solutions hypnotiques est 
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directement corrélée à l’intensité de la sphérocytose ; elle est d’autant plus 

évidente qu’est plus élevé le pourcentage du frottis. (Fig.10) Bien qu’elle ne soit 

pas plus spécifique que le sphérocyte, l’augmentation de la fragilité globulaire 

est un assez bon critère diagnostique au cours des hémolyses constitutionnelles ; 

elle est présente dans 90% environ des cas des sphérocytoses héréditaire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure10:Augmentation de la fragilité osmotique au cours de la sphérocytose 

héréditaire : [3] 

 L’image montre deux série de tubes d’hémolyse ; le 1
er

 rang contient le sang 

d’un sujet normal, le 2
ème

 celui d’un patient atteint de SH .l’hémolyse 

commence à des concentrations de NaCl plus faible dans la SH 
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Les résultats de l’épreuve peuvent être exprimés en : 

 Concentration saline pour laquelle l’hémolyse commence (concentration 

initiale) 

 Concentration pour laquelle l’hémolyse est totale, 

 Concentration moyenne  

Il est plus juste d’exprimer les résultats obtenus à partir de la mesure en degré 

d’hémolyse obtenu pour chacune des concentrations en traçant une courbe 

d’hémolyse (Fig.11) ; celle-ci  est déviée vers les concentrations les plus élevées 

par rapport à la zone de normalité. 

Au total, la diminution de la résistance globulaire est une propriété 

caractéristique de la SH mais non pathognomonique du fait qu’elle peut 

s’observer dans tous les cas ou les hématies tendent à prendre une forme 

sphérique et en particulier dans les anémies hémolytiques auto-immunes. Ce 

teste peut varier chez un malade et son degré ne préjuge pas la gravité de la 

maladie, ceci est controversé par d’autres auteurs pour augmenter la sensibilité 

ou la fiabilité de ce test, des variantes techniques ont été proposées :   

 Ajustement de la tonicité de pH 

 Préincubation des hématies pendant 24 heures à 37°C. 

Selon Galacteros F la Préincubation des hématies pendant 24h à 37°C (Fig.11)  

semble diminuer la précision des résultats. Aussi il ne semble pas qu’elle 

améliore la recherche de la fragilité osmotique pour détecter les formes bénignes 

se SH.  

D’autre part Bertil, Clader et John Lukens considerent le teste de fragilité 

osmotique après incubation des hématies pendant 18h à 24 h dans des conditions 
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stériles à 37°C comme plus sensible. Cette procédure a pris avantage du fait que 

tous les érythrocytes perdent leurs membranes sous ces conditions d’incubations 

et que le processus est plus accéléré dans les sphérocytes. 

L’hémolyse des sphérocytes peut être  complète à des concentrations salines qui 

causent peu ou pas de lyse des GR normaux en plus il n’est pas rare pour 

certains individus atteint de SH d’avoir une fragilité osmotique normale, alors 

que la fragilité osmotique après incubation prolongée à 37°C est souvent 

anormale. 

Dans le passé, on se doutait de la nécessité du diagnostique de la sphérocytose 

héréditaire au cours de la période néonatale par ce que les sphérocytoses 

circulant sont peu nombreux au cours de cette période de plus, les globules frais 

du nouveau née sont relativement résistants à la lyse osmotique alors que les 

érythrocytes incubés de ces enfants sont osmotiquement plus fragiles. Il est 

actuellement démontré que le test de fragilité osmotique pour la détection de la 

SH au cours de la période néonatale peut être utilisé si des contrôles appropriés 

des globules rouges néonatals normaux, sont réalisés  
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Figure.11 : La fragilité osmotique des érythrocytes normaux et celle des érythrocytes  

issus   d’un patient atteint de SH [3] 

VI-2.1 .2  Pink test  [1,44] 

C’est un test d’hémolyse sensibilisé en milieu glycérolé. Il a l’avantage de 

consommer très peu de sang, d’être d’exécution rapide et peut être réalisé dans 

tous les laboratoires qui ont accès à un osmomètre. Sa sensibilité varie de 96 à 

97, 4 %, mais sa spécificité est seulement de 78,9 % par comparaison à 

l’éktacytométrie  

VI-2.1 .3 Test d’hémolyse en milieu glycérolé et acidifié [1,44, 52] ou acidified 

glycerol lysis test (AGLT), une variante du test d’hémolyse. Après un délai de 3 

h, la sensibilité est de 81,6% et la spécificité de 100 % en comparaison avec le 

Pink test ; 
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VI-2.1 .4 Test de cryohémolyse 

 Il ne dépend pas du rapport S/V mais des propriétés de la membrane 

érythrocytaire et parait plus sensible et plus spécifique que l’étude de la 

résistance  osmotique [1].  

Tous ces tests d’hémolyse peuvent être positifs dans d’autres anomalies 

membranaires : les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI), les formes 

sévères d’élliptocytoses héréditaires (pyropoikilocytoses héréditaires [PPH]), 

dans certaines dysérythropoièses congénitales de type II (CDA II) et, 

uniquement pour les tests dépendant du rapport S/V, dans les stomatocytoses 

héréditaires avec cellules hyperhydratées (OHS) 

Tableau IV : Examens biologiques spécifiques pour le diagnostic de SH. [1] 

Tests. Principe/faisabilité Sensibilité´/spécificité 

Résistance  osmotique  Test d’hémolyse/examen de routine 66 % / faible 

Pink test  Test d’hémolyse/examen simple; délai 

d’exécution du test : < 3 h 

96 % / 79 à94 % 

AGLT  Test d’hémolyse délai d’exécution du 

test : > 3 h 

81 % /  > 95 % 

Ektacytométrie en 

gradient osmolaire  

Étude de la déformabilité des GR 1 

seul laboratoire en France; délai 

d’exécution du test : 24 h 

Examen de référence 

Cytométrie en flux  Marquage des GR à l’éosine-5-

maléimide (liaison à la bande3) / non 

disponible en routine ; délai 

d’exécution du test > 48 h 

En cours d’évaluation 
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AGLT: acidified glycerol lysis test    GR: globules rouges. 

VI-2.2. Test d'auto-hémolyse spontanée à l’étuve à 37°C  

C’est un test fidèle de la sphérocytose héréditaire, elle permet de mettre en 

évidence, une destruction spontanée anormalement exagérée des globules rouges 

de sphérocytose après incubation à 37°C au bout de 24h et 48h. Pour des 

globules rouges normaux, d’un sang anticoagulé incubés à 37°C dans des 

conditions de stérilité suffisante, qu’à la 48
ème 

heure avec moins de 4% d’Hb 

libérée dans le plasma. 

L’incubation des hématies, provoque des anomalies membranaires ayant pour 

conséquence une augmentation de la pénétration d’eau et de sodium donc 

gonflement et destruction des hématies. Lorsqu’il existe un trouble important de 

GR, l’hémolyse peut dans ces conditions d’incubation sans glucose, être  

fortement augmentée. L’adjonction au milieu d’incubation des substances 

susceptibles de corriger ou de compense le trouble métabolique réduit l’intensité 

de l’hyperhémolyse. 

Au cours de la sphérocytose héréditaire, l’autohémolyse spontanée à l’étuve est 

fortement augmentée, provoquent une hémolyse de 5% au bout de 24h et 

pouvant atteindre 30 à 40% au bout de 48h elle est très notablement diminuée si 

du glucose a été ajouté au milieu d’incubation. Cette correction par le glucose 

peut être  complète mais elle est d’autant moins que la sphérocytose est élevée et 

que l’intensité de l’hémolyse est plus grande in vivo. Les résultats quantitatifs de 

ce test peuvent varier chez un même malade. 
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VI-2.3.Méthode de cytométrie en flux après marquage des GR avec l’éosine-5 

maléimide  

Ce test mesure l’intensité de la fluorescence des GR après les avoir incubés 

avec l’éosine-5’-maléimide (EMA), un colorant qui se lie spécifiquement à la 

lysine-430 de la protéine bande 3 [53,54]. Il utilise de très faibles quantités de 

sang et a l’avantage sur tous les tests précités de pouvoir être différé de plusieurs 

jours (de 48 h à 6 jours).  

Les érythrocytes sont d’abord dilués dans un tampon phosphate à 290 mosm /kg 

et à pH 7.4 contenant 1 mg/dl de dodécylsulfate de Na et de 0.1 % de 

glutaraldéhyde (3). Cette solution entraîne une sphérisation isovolumétrique et 

une fixation des érythrocytes. Dans le système de cytométrie de flux proprement 

dit les érythrocytes passent un à un devant un rayon laser, auquel ils impriment 

une diffraction. Cette diffraction est mesurée à deux angles : la diffraction à 

angle faible (2-3 °) est proportionnelle au volume cellulaire, alors que la 

diffraction à angle moyen (5-15 °) renseigne sur la densité optique, en d’autres 

termes sur la concentration en Hb (4). [56] 

Il a une bonne sensibilité (96 %) pour le dépistage des SH .Ce test semble donc 

être très intéressant, mais nécessite d’être mieux évalué en France [57]. Sa 

comparaison avec l’éktacytométrie est en cours. [56] 
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VI-2.4. Ektacytométrie en gradient osmolaire  [1, 3, 20, 56, 58,44] 

Cette technique étudie la déformabilité de GR soumis à une force de 

cisaillement constante générée par un viscosimètre de Couette. Parallèlement, on 

fait varier de façon continue l’osmolarité du milieu de suspension. Les globules 

rouges circulent en flux continu, passent devant un rayon laser dont ils 

diffractent la lumière. Le signal lumineux est traduit en index de déformabilité 

(ID) qui quantifie l’étirement ou l’ellipticité de la cellule. IL est enregistré de 

façon continue en fonction du gradient osmolaire  

La courbe obtenue comporte trois points importants (Fig. 12) : 

- Le point, «  hypo » ou « O min »,  osmolarité, en région hypo-osmolaire,  pour 

laquelle la déformabilité est nulle, car les hématies sont devenues parfaitement 

sphériques ; il traduit le rapport surface/volume ; 

- L’ID max : index de déformabilité maximale ; il est directement dépendant de 

la surface cellulaire. 

- Le point « hyper » ou « O' » : osmolarité, en région hyper-osmolaire, pour 

laquelle la déformabilité des hématies est égale à la moitié de l’ID max ; il est 

corrélé avec la CCHM, et donc avec l’état d'hydratation cellulaire. 

• L’étude de la déformabilité des globules rouges de sphérocytes héréditaire en 

gradient osmolaire montre (Fig. 12) : 

- Une diminution de L’index de déformabilité ; 
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- Un point, « hypo » ou « O min »  le plus souvent dévié à droite. Ce point qui 

correspond à l’osmolarité pour laquelle 50 %  des hématies sont hémolysées 

dans le test de fragilité osmotique, témoigne de la diminution du rapport 

surface/volume. Un point hypo-osmolaire normal ne permet pas d'éliminer une 

sphérocytes héréditaire ; 

- un point « hyper » ou « O' » dévié vers la gauche, signe de déshydratation 

Cellulaire. 

La courbe obtenue donne des renseignements non seulement sur la déformabilité 

de la membrane érythrocytaire, mais aussi sur la résistance  osmotique et sur 

l’état d’hydratation cellulaire. Elle permet ainsi de faire le diagnostic de tous les 

cas de SH et de les distinguer des autres anomalies constitutionnelles de 

membrane (élliptocytoses héréditaires, PPH et les 2 formes de stomatocytoses 

héréditaires [DHS et OHS]. Seuls certains cas de CDA II et d’AHAI peuvent 

reproduire une courbe de SH [59].  

Ces différents tests sont à choisir en fonction de l’expérience du laboratoire. Le 

test de la résistance  osmotique est le moins sensible et le moins spécifique de 

tous les tests, alors que l’Ektacytométrie est le plus sensible et le plus spécifique 

; malheureusement il n’existe qu’un seul éktacytomètre en France. [1] 

Ces examens peuvent être  complétés par des tests permettant de définir la 

protéine et/ou la mutation en cause [3] 
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▲: ID max – □: le point O min ; – ●:  le point O’ 

Fig.12 : Ektacytométrie en gradient osmolaire : courbe de déformabilité des GR d’un sujet 

contrôle, et courbe obtenu avec les cellules d’un sujet atteint de la SH [20] 

VI-2.5. Électrophorèse des protéines membranaires en SDSPAGE [1, 3, 20, 39, 44] 

Il s’agit d’une technique délicate réservée à des laboratoires spécialisés. 

Deux types d’électrophorèse sont utilisés pour chaque échantillon, celui selon 

Laemmli  et celui selon Fairbanks.  

Elle met en évidence l’absence ou la diminution de la bande de migration 

de la protéine déficitaire ou encore une bande de migration anormale. Les 

anomalies les plus fréquentes (65 % des cas) sont liées à une mutation du gène 

ANK1 qui entraine un déficit en ankyrine, associé à un déficit secondaire en 

spectrine et en protéine 4.2 et/ou en spectrine, protéines toutes les deux liées à 
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l’ankyrine. Ce déficit en ankyrine, s'il est modeste, peut être masque par 

L’augmentation des réticulocytes, riches en cette protéine. L’électrophorèse doit 

donc être  interprétée en fonction du taux de réticulocytes. Les mutations du 

gène EPB3 entrainent un déficit en bande 3 avec une diminution secondaire de 

la protéine 4.2, liée à la bande 3 (Fig.13). IL existe plus rarement des déficits 

primaires en protéine 4.2 ou en spectrine α ou β L'identification de la protéine 

responsable est un complément intéressant du bilan, mais peut ne pas être 

envisagée systématiquement pour chaque malade.  

Dans les SH, lorsque le mode de transmission est dominant et que le 

diagnostic a été confirmé par les tests conventionnels, l’électrophorèse des 

protéines membranaires n’est pas indiquée. En revanche, il est licite de faire 

systématiquement cet examen dans les formes non dominantes afin de ne pas 

méconnaître une éventuelle CDA II [59]. L’électrophorèse des protéines 

membranaires est également indiquée  

Dans les formes atypiques de SH avec anémie macrocytaire et test de 

Coombs négatif à plusieurs reprises. Enfin, ce type d’examen a toute sa place 

pour l’exploration familiale des rares formes très sévères, homozygotes ou 

hétérozygotes composites, ainsi que pour les familles qui associent une SH 

et une autre pathologie érythrocytaire pouvant masquer certains signes 

biologiques de sphérocytose comme, par exemple, les familles cumulant une SH 

et une b-thalassémie hétérozygote [1].  
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Figure 13: Profil électrophorétique des protéines membranaires érythrocytaires 

séparées selon la technique de Fairbanks[3] 

 

VI-2.6 Étude moléculaire [1,61] 

Aucune équipe ne réalise en routine le séquençage de l’un des 5 gènes 

impliqués dans la SH. L’indication d’une étude moléculaire est exceptionnelle et 

réservée au conseil génétique dans des cas de SH très sévère. 
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VI-3-Recommandations concernant le diagnostic [1, 39] 

En présence d’antécédents familiaux de SH, l’étude de l’hémogramme et 

des indices érythrocytaires avec compte des cellules hyperdenses est, en général, 

suffisante pour porter le diagnostic de SH chez un patient ayant une anémie 

hémolytique en dehors de la période néonatale. Un test spécifique de 

confirmation du diagnostic est nécessaire en cas d’antécédent familial de SH si 

le décompte des cellules hyperdenses n’est pas réalisable, en l’absence d’histoire 

familiale, devant toute atypie du frottis, chez le nouveau né et avant 

splénectomie, notamment pour éliminer le diagnostic de stomatocytose 

héréditaire, contre-indiquant formellement la splénectomie 

VI-4. Diagnostic différentiel (Tableau VI) 

La présence de sphérocytes, une fragilité osmotique augmentée ou  

l'existence de cellules hyperdenses ne sont pas pathognomoniques de la 

sphérocytose héréditaire. Elles existent également au cours des pathologies 

suivantes. 

VI-4-1. Anémie hémolytique acquise d'origine immune [3, 31] 

Elle peut être auto-immune ou liée à une incompatibilité maternofoetale. La 

formation des sphérocytes est liée a une perte de membrane par phagocytose 

partielle, par les macrophages, du complexe antigène-anticorps ancre sur la 

membrane du globule rouge. Les résultats donnes par les automates, l'examen du 

frottis, l'étude de la résistance globulaire et l'éktacytométrie sont indiscernables 

de ceux de la sphérocytose héréditaire. Mais le contexte est différent (notion 
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d'un test de Coombs direct érythrocytaire positif ou, chez le nouveau-né, d'une 

incompatibilité, le plus souvent ABO) et ces anomalies régressent avec le 

traitement ou le temps. II faudra cependant chez le nouveau-né se méfier de 

l'association d'une incompatibilité ABO et d'une sphérocytose héréditaire. 

VI-4-2. Elliptocytoses héréditaires sévères [3, 62] 

Elles sont aussi liées à une anomalie des protéines de la membrane 

érythrocytaire, notamment spectrine et protéine 4.1. II peut exister des cellules 

hyperdenses et des microsphérocytes provoqués par fragmentation. Dans ce cas, 

l'histogramme des volumes montre une sous-population microcytaire avec une 

courbe en double bosse ; la fragilité osmotique est augmentée. Le frottis révèle, 

outre la présence d'élliptocytoses, une fragmentation érythrocytaire. La courbe 

d'éktacytométrie est anormale avec une diminution de la déformabilité et un 

aspect trapézoïdal, caractéristique de l’élliptocytose. 

VI-4-3. Stomatocytose [3, 39] 

Dans ses variantes avec cellules déshydratées (xérocytose) ou avec cellules 

hyperhydratées, elle ne devrait guère prêter à confusion car l'aspect sur le frottis 

des stomatocytes est caractéristique. Dans la forme avec cellules 

hyperhydratées, il existe une macrocytose et la fragilité osmotique est 

augmentée. Elle est diminuée dans la xérocytose où existent des cellules 

hyperdenses. Dans les deux cas, les aspects de la courbe de l’éktacytométrie sont 

très évocateurs. Ce diagnostic différentiel est important : la splénectomie dans 
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ces deux affections est peu efficace et source de complications thrombotiques 

graves. 

Tableau VI : Principaux diagnostics différentiels d’une SH. [1,3, 39] 

Diagnostic  Tests diagnostiques 

AHAI Frottis sanguin : sphérocytes  

Test de Coombs 

CDA II Frottis sanguin : érythroblastes bi ou 

multinucléés  

Myélogramme 

Elliptocytoses Electrophorèse des protéines 

membranaires en SDS-PAGE  

Frottis sanguin : elliptocytes ; poïkilocytes 

– GR fragmente´s 

Ektacytométrie  

DHS Frottis sanguin : stomatocytes 

Ektacytométrie 

OHS Frottis sanguin : stomatocytes 

Ektacytométrie  

Electrophore`se des protéines 

membranaires en SDS-PAGE 

AHAI : anémie hémolytique auto-immune ;  
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GR : globules rouges ; 

CDA II : dyserythropoieses congénitale de type II.  

DHS : stomatocytoses héréditaires avec déshydratation des GR.  

OHS : Stomatocytoses héréditaires avec hyper hydratation des GR.  

VII-Evolution et complication 

La sphérocytose héréditaire est en général une maladie bénigne compatible 

avec une espérance de vie à peu près normale. L'ictère est fluctuant et s'aggrave 

dans certaines circonstances, notamment à l'occasion de la grossesse, du 

surmenage physique, de l'exposition au froid et des émotions. Dans un 

cinquième de cas, la maladie peut ne présenter aucun signe et n'être découverte 

que lors d'un bilan systématique [63]
 

Le malade est toutefois exposé à certaines complications : 

-Les crises de déglobulisation sont de deux types : [64,65] 

 Périphérique par accentuation de l’hémolyse : la triade anémie- ictère-

splénomégalie se majore, avec parfois fébricule et douleurs abdominales. 

L’anémie reste régénérative. 

 Crise de déglobulisation aiguë par érythroblastopénie (= crise de Owren et 

Gasser) secondaire à la primo-infection par le parvovirus B19. Elle est 

aiguë, transitoire, par infection directe des érythroblastes qui engendre  

une disparition des érythroblastes pendant environ 3 semaines. L’arrêt 

brutal de la régénération médullaire compensatrice de l’hyper hémolyse 

chronique provoque une déglobulisation très rapide. Absence de 
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réticulocytes sanguins et d’érythroblastes dans la moelle. L’immunisation 

confère une protection définitive. 

- La lithiase biliaire par calculs pigmentaires est quasi inévitable et peut survenir 

dès l'enfance. Elle peut rester latente mais souvent elle imposera la 

cholécystectomie  (ablation chirurgicale de la vésicule biliaire). [66] 

- Ulcère de jambe [1,67] 

-Retentissement sur la croissance et le développement [48] 

-Une insuffisance cardiaque peut survenir par suite de l'anémie chronique. [20] 

VII-1-Crises de déglobulisation 

VII-1-1-Crise de déglobulisation aiguë par érythroblastopénie (= crise de Owren et 

Gasser) ou encore crise aigüe aplasique   

 Tableau cliniques [64, 65,68] 

Le tableau habituel est celui d'une majoration brutale de l'anémie : cette 

dernière est arégénérative et souvent très profonde car, chez ces patients, la 

durée de vie des hématies est brève et plus ou moins compensée par une 

importante hyperplasie érythroblastique. On conçoit dès lors qu'un arrêt brutal 

de l'érythropoïèse entraîne une chute très rapide du taux d'Hb, inconstamment 

une neutropénie et une thrombopénie modérée sont présentes. L'interrogatoire 

retrouve souvent, dans les jours précédents, un malaise général, une 

rhinopharyngite, de la fièvre, des douleurs abdominales. Le diagnostic repose 

sur les caractères de l'anémie et ne nécessite pas le recours au myélogramme qui 
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confirmerait l'absence d'érythroblastes ou la seule présence de rares 

proérythroblastes, avec des lignées granuleuse et mégacaryocytaire normales. 

Dans certains cas, la sévérité de l'anémie et sa mauvaise tolérance clinique 

peuvent justifier des transfusions de culots globulaires. L'évolution est 

spontanément favorable en 8 à 10 jours et l'on n'observe jamais de rechute 

ultérieure. 

 Physiopathologie  

Une étiologie virale, suspectée sur l'existence de petites épidémies ou d'une 

atteinte concomitante de plusieurs membres d'une même famille, a été 

démontrée par Pattison et coll. [65]. Le virus responsable a pu être formellement 

identifié comme étant un parvovirus humain du groupe B 19 (HPV B 19) [65], 

La transmission du virus se fait principalement par voie aérienne (sécrétions des 

voies respiratoires), plus rarement par voie verticale ou par voie sanguine. La 

Contagiosité de ce virus est grande puisqu’elle peut atteindre 70 % des sujets 

ayant été en contact avec une personne infectée, notamment en milieu familial . 

Ce virus est responsable d'une part de l'exanthème infectieux de l'enfant ou 

cinquième maladie, d'autre part des érythroblastopénies aiguës compliquant les 

anémies hémolytiques constitutionnelles. 25 à 45% des adultes sains ont des 

anticorps anti-HPV B 19.
   
[64, 68] 

Au plan physiopathologique, l’érythroblastopénie induite par le parvovirus B19 

(virus à ADN sans enveloppe) est due à une affinité particulière de ce virus pour 

les précurseurs de la lignée rouge. Cette affinité vient de l’expression 

préférentielle du récepteur membranaire du parvovirus B19, appelé globoside 
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(glycosphingolipide neutre), par les progénitures érythrocytaires et les 

érythroblastes. Le globoside est aussi connu comme l’antigène P du groupe 

sanguin, dont l’expression est extrêmement commune, représentant près de 100 

% des individus dans toutes les ethnies étudiées. Les très rares sujets 

n’exprimant pas l’antigène P (population Amish aux États- Unis) ne font pas 

d’infection par le parvovirus B19. La réplication virale s’effectue dans les 

cellules en division envers lesquelles ce virus présente une activité cytolytique 

directe. 

In vitro, l’addition de sérum contenant des particules virales inhibe la 

formation des colonies BFU-E et CFU-E. Cette inhibition est due à la réplication 

virale autonome qui provoque la lyse de ces précurseurs pré-érythroblastiques. 

Cette réplication s’effectue en 72 heures et aboutit a` la synthèse d’environ 

20000 copies génomiques par cellule 

 Diagnostic 

Le diagnostic repose sur le contexte et peut être confirmé par la mise en 

évidence de particules virales ou de l'ADN viral dans le plasma  et surtout, en 

pratique, par la détection dans le sérum d'anticorps IgM spécifiques anti-HPV 

B19, témoignant d'une infection récente par ce virus. 
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VII-1-2- Crises d'hyperhémolyse 

Les symptômes sont ceux de toute crise hémolytique (frissons, haute 

température, dyspnée, palpitations, douleur et gonflement de la rate et du foie, 

chutes importantes des globules rouges qui peuvent tomber en dessous d'un 

million par mm³). L'une des crises peut devenir fatale, mais la régénération est 

habituelle, au niveau de la moelle on assiste à une hyperplasie érythroblastique 

importante. [20] 

 Biologiquement [20] 

- Diminution impressionnante du taux d’Hb à 3g/100ml 

- Effondrement du taux des hématies à 1 à 1.5 millions 

- Réticulocytose importante 

- élévation de la bilirubine et parfois hémoglobinurie 

Ces crises d’hémolyse sont déclenchées par une infection intercurrente, voire    

l’émotion, le froid, la grossesse mais souvent aucune cause déclenchant n’est 

relevée  

VII-2-Lithiase biliaire (LB) 

 Fréquence 

 Elle est diversement appréciée, certains auteurs l’estime à 80- 85% chez 

l’adules. Sa  prévalence  chez les enfants est inférieure à 0,3%. [69] 
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Certains  auteurs pensent que l’apparition de la LB est en rapport avec la 

sévérité et de la durée de l’hémolyse ceci expliquerait la grande fréquence chez 

l’adulte 40 à 80% [20], mais n’expliquerait pas la survenue d’une LB chez un 

porteur de SH lorsque là bien portant et chez les enfants ayant la forme modérée 

de la SH  

  Dans une étude rétrospective de 44 patients âgés de moins de 22 ans, une 

lithiase biliaire a été documentée dans 41 % des cas à l’occasion d’une 

échographie annuelle systématique, essentiellement entre l’âge de 4 et 13 ans 

.Ainsi que La prévalence des lithiases biliaires chez les enfants est inférieure à 

0,3%. [66, 1] 

 Circonstances de découverte [20] 

Sont variables, la LB peut constituer un mode de découverte de l’anémie 

hémolytique d’où recherche de cette dernière chez un sujet jeune porteur d’une 

lithiase biliaire. 

- Elle peut être patente et se manifester par une crise de colique hépatique, 

troubles digestifs ou des douleurs abdominales 

- Le plus souvent elle est latente imposant une recherche systémique (abdomen 

sans préparation ASP, échographie) chez tout patient avant la pratique d’une 

splénectomie. 

- En préopératoire  
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 Diagnostic [20] 

Le diagnostic est aisé  devant une colique hépatique, un ictère  avec des 

urines foncées et des selles décolorées, des calculs mis en évidence à 

l’échographie  ou lors d’un ASP .Le diagnostic est moins aisé lorsqu’un ictère 

rétentionnel s’associe à une note hémolytique. 

Enfin la lithiase biliaire est latente et elle n’est découverte que lors de 

l’exploration systémique  ou uniquement lors de la laparotomie 

En tout état de cause la grande fréquence de la LB (bien que sa létalité soit faible 

mais réelle), est un des arguments en faveur de la splénectomie systématique 

dans la SH, du fait que l’intervention prévient la formation des calculs  

VII-3-Retentissement sur la croissance et le développement [48,69] 

Dans les formes sévères des lésions du squelette, analogues mais moins 

marquées que celles observées au cours de la thalassémie, sont présentes, avec 

troubles du développement staturo-pondéral, déformations craniofaciales 

caractéristiques (acrocéphalie, déformations du faciès). Rachis et bassin peuvent 

être atteints, des foyers d’hématopoïèse extramédullaire sont rapportés.  

VII-4-Ulcère de jambe [1,67] 

Complication classique mais exceptionnelle dans la SH ne se voit jamais 

chez l’enfant et disparaît après splénectomie. Elle peut survenir au cours de 

l’évolution de la SH ou en être une circonstance de découverte  
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Il s’agit d’une lésion siégeant au dessus de la malléole interne ou externe qui 

peut s’étendre à toute la circonférence de la cheville. Généralement  bilatérale, 

cet ulcère est peu suintant et très hémorragique et indolore autour duquel existe 

une pigmentation cutanée. 

VII-5-Manifestations diverses  

On rappellera la survenue exceptionnelle 

 D’infarctus splénique [70, 71] 

 D’hémochromatose secondaire à l’hémolyse [72,73] 

 De foyers d’érythropoïèse ectopiques tel que les tumeurs 

médiastinales et para vertébrales, ces masses extramédullaires de la 

moelle peuvent tromper et être pris pour des tumeurs malignes ces 

métamorphoses disparaissent après splénectomie [20] 

 De cancer de la vésicule biliaire [20] 

 D’accident ischémique cérébral. [20] 
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VIII-Prise en charge 

VIII-1. Suivi médical et biologique  

VIII-1.1. Durant la période néonatale [1] 

  La surveillance clinique et hématologique doit être particulièrement 

attentive, du fait de la diminution rapide du taux d’Hb, le plus souvent normal à 

la naissance. Des explications concernant les signes de mauvaise tolérance 

clinique doivent être données aux familles : somnolence anormale, mauvaise 

succion ou essoufflement lors de la prise des biberons. La surveillance de la 

tolérance de l’anémie et la surveillance, au moins hebdomadaire, de 

l’hémogramme doivent être recommandées chez le nouveau-né jusqu’à 

obtention d’un taux d’Hb stable bien toléré cliniquement et d’un taux de 

réticulocytes en rapport avec l’anémie. Un suivi régulier par un pédiatre 

hématologue, en lien avec le pédiatre traitant est nécessaire. Une vaccination 

contre l’hépatite B doit être proposée dans tous les cas. 

VIII-I.2. Chez l’enfant en dehors de la période néonatale [1] 

Une consultation d’hématologie pédiatrique est nécessaire 1 à 3 fois par an 

en fonction de la sévérité de la maladie chez les enfants porteurs d’une anémie 

avec un taux d’Hb inférieur à10 g/dl ; elle comporte une appréciation de l’état 

général, de la tolérance à l’exercice physique, des performances scolaires, du 

nombre quotidien d’heurs de sommeil, de la taille de la rate, la recherche d’une 

douleur provoquée de l’hypochondre droit et d’un ictère conjonctival. Des 

arguments en faveur d’une asthénie chronique seront recherchés à 
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l’interrogatoire même chez les enfants peu anémiques ; le rythme de réalisation 

des numérations sanguines (NFS) est fonction de la symptomatologie clinique. 

Dans les autres cas, un suivi par un pédiatre hématologue et une surveillance de 

l’hémogramme tous les ans à tous les 2 ans, ou en cas de symptomatologie 

évocatrice d’une accentuation de l’anémie, est préconisé. Après splénectomie, 

un suivi clinique annuel est recommandé. Des explications doivent être données 

aux familles sur la maladie et ses complications potentielles : 

 - Aggravation de l’anémie ou survenue d’une anémie aigüe, notamment lors 

d’épisodes infectieux dont l’érythroblastopénie secondaire au parvovirus B19 

pouvant nécessiter une transfusion. 

- Survenue de lithiase vésiculaire ou encore de cholangite. Des signes évocateurs 

de lithiase vésiculaire doivent être recherchés à chaque consultation et expliqués 

au patient ou sa famille. L’échographie biliaire doit être effectuée en cas de 

symptomatologie clinique évocatrice ; elle est systématique à partir de l’âge de 4 

ans [66] et répétée avec un intervalle de 1 à 3 ans, et avant splénectomie. Une 

consultation avec un chirurgien est systématiquement proposée en cas de 

découverte échographique de lithiase biliaire. 

-En cas de splénomégalie notable, les parents doivent être informés du risque 

théorique de rupture de rate et de la conduite à tenir en cas de traumatisme de 

l’hypocondre gauche. 

Enfin, le diagnostic chez un patient implique une enquête familiale et la 

réalisation d’un arbre généalogique. 
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VIII-2. Traitements médicaux 

VIII-2.1 Splénectomie [1] 

La rate constituant le site de destruction privilégié des sphérocytes, la 

splénectomie permet une diminution de l’hémolyse avec une augmentation 

franche de la durée de vie des GR qui ne se normalise, cependant, pas 

complètement [75] 

VIII-2-1-1-Indication  

La SH n’est pas une indication en soi à la splénectomie. Avant toute 

splénectomie, il est essentiel d’avoir éliminé le diagnostic de stomatocytose 

héréditaire, maladie constitutionnelle rare de la membrane érythrocytaire se 

traduisant par une anémie hémolytique modérée et se compliquant presque 

constamment de complications thromboemboliques après splénectomie. 

L’indication de la splénectomie dépend de l’importance de l’anémie et de sa 

tolérance clinique. Si l’on reprend la classification d’Eber et al. [76], la 

splénectomie est indiquée dans les formes sévères ; elle est souvent indiquée 

dans les formes modérées selon le degré d’anémie et son retentissement sur 

l’état général (fatigabilité) ; elle n’est pas indiquée dans les formes minimes et 

asymptomatiques. [1,20, 39] 

La splénectomie pour rate très volumineuse se discute uniquement s’il existe 

une gêne fonctionnelle ou un risque important de traumatisme splénique dans les 

activités sportives ou professionnelles. L’indication de  la splénectomie chez un 
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patient ayant une lithiase biliaire, sans anémie profonde ou mal tolérée, est 

controversée. Cette indication est retenue dans les recommandations anglaises 

[39]. 

Dans l’étude de Tamary et al. [66], 1 patient sur 12 splénectomisés a développé 

une lithiase vésiculaire 1,5 an après la splénectomie. En revanche, dans une 

autre étude, aucun des 17 patients splénectomisés sans cholécystectomie 

systématique n’a développé secondairement de calculs biliaires sur un suivi 

moyen de 15 ans [77]. Il n’a pas été rapporté de récidive de calculs biliaires dans 

la voie biliaire principale ou le cholédoque après cholécystectomie sans 

splénectomie chez les patients atteints de SH. L’analyse respective des risques 

de survenue de complications d’une lithiase biliaire et des risques de survenue 

d’un sepsis après splénectomie ne plaide pas en faveur de la réalisation d’une 

splénectomie pour prévenir la récidive de lithiases biliaires. L’existence de 

récidives de lithiase biliaire après splénectomie, même rares, et les risques 

infectieux secondaires à celle-ci nous incitent à ne pas proposer de splénectomie 

chez un patient porteur de lithiase biliaire, en l’absence d’indication 

hématologique. Différents types de splénectomie peuvent être proposés. [20, 

39,1] 

VIII-2-1-2-Splénectomie totale [20, 39, 1, 78] 

Actuellement, la splénectomie vidéolaparoscopique faite par une équipe 

expérimentée semble être la technique de choix. De nombreuses séries ont été 

publiées et concluent à un moindre délabrement pariétal, des suites opératoires 

plus simples, une réduction de la durée d’hospitalisation et une diminution du 
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coût, chez les patients bénéficiant d’un abord laparoscopique, avec des résultats 

identiques en termes d’efficacité et de sécurité par rapport à la splénectomie à 

ciel ouvert [79,80]. Le choix de la technique dépend des habitudes chirurgicales 

d’une équipe. 

La splénectomie laparoscopique était réalisée le plus souvent selon la technique 

dite de « suspension splénique », en décubitus latéral droit. Le chirurgien et le 

premier aide étaient à droite de l’opéré. Quatre trocarts (trois de 10 mm, un de 

12 mm) étaient en règle nécessaires. Après exploration de la cavité abdominale 

(foie, ganglions, etc.) et la recherche systématique  de rates accessoires, l’angle 

colique gauche était abaissé et le pôle inférieur de la rate était mobilisé. Le 

pédicule splénique était abordé par sa face antérieure et son hémostase réalisée 

par agrafagemécanique. Les vaisseaux courts étaient sectionnés après hémostase 

par clips. L’extraction de la rate, placée dans un sac de protection plastique, était 

effectuée par l’orifice de trocart de 12 mm éventuellement agrandi avec ou sans 

fragmentation. Un drainage aspiratif ou non était laissé en place selon 

l’appréciation de l’opérateur. La rate était adressée pour examen 

anatomopathologique. 

Les complications telles l’anémie et la lithiase vésiculaire diminuent après 

splénectomie totale dans les formes sévères de SH et sont abolies dans les 

formes modérées. Cependant, la splénectomie totale expose les patients 

splénectomisés à un risque infectieux important. 
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  VIII-2-1-3- Splénectomie subtotale ou partielle 

La splénectomie partielle peut être proposée comme alternative à la 

splénectomie totale dans certaines indications, et permettrait de diminuer le 

risque infectieux post splénectomie. Elle préserve le pôle inférieur ou supérieur 

de la rate après résection de 80 à 90 % du volume de la rate (splénectomie 

partielle ou subtotale) [81] ; d’autres proposent une splénectomie quasi totale ne 

conservant que 2 % du volume splénique [82]. De bons résultats ont été 

rapportés dans 4 petites séries incluant 5 à 40 patients (91 enfants au total) avec 

un recul moyen court de 2,5 à 6 ans [83,81]. La splénectomie subtotale permet 

de diminuer l’hémolyse (à un degré moindre cependant qu’une splénectomie 

totale) et probablement de préserver la fonction splénique. Cependant, le nombre 

de patients-années est trop faible pour qu’il soit possible de conclure 

formellement à une protection contre les infections à germes encapsulés. Elle ne 

prévient pas la survenue de lithiases vésiculaires. La croissance du moignon 

splénique est constante, mais n’entraîne pas toujours une aggravation de 

l’hémolyse [81]. Une totalisation de la splénectomie a été nécessaire chez 6 des 

91 enfants en raison de l’aggravation secondaire de l’hémolyse. Les patients ou 

leurs parents doivent donc être informés du risque possible de totalisation de la 

splénectomie dans un 2
ème

 temps. Les indications de la splénectomie subtotale 

restent à valider. Les meilleures indications nous semblent être : [1,20, 39,74] 

-Le jeune enfant âgé de moins de 6 ans, porteur d’une SH sévère, nécessitant des 

transfusions répétées, ou modérée nécessitant une splénectomie, en raison du 

risque élevé d’infection post splénectomie à cet âge ; 
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-La SH d’expression hématologique modérée avec retentissement sur l’activité 

quotidienne. 

-Une volumineuse splénomégalie. 

VIII-2-1-4- Complications à moyen et long terme de la splénectomie 

a) Accidents vasculaires  

A type de thrombose due à l’hyperplaquettose ou une anomalie quantitative 

ou encore à l’augmentation de la rigidité des globules après splénectomie des 

accidents ischémiques cérébraux et cardiaques ont été rapportés .L’incidence de 

l’infarctus du myocarde ou de crise cardiaque chez les asplénique est 5.6 fois 

plus fréquente que chez les patients non splénectomisés. [85] 

La manifestation clinique la plus fréquente est l’embolie pulmonaire, dont la 

gravité et le traitement ne diffèrent pas de celles survenant après tout autre acte 

chirurgical. Le traitement préventif repose essentiellement sur l’administration 

d’antiagrégants plaquettaires et d’héparine de bas poids moléculaire [1,86] 

b) Complications infectieuses [85] 

Parmi tous les facteurs susceptibles d’augmenter le risque de survenue 

d’une complication infectieuse, l’âge des patients .En effet, une méta-analyse  

rapportait un taux d’infection significativement plus élevé chez les patients de 

moins de 16 ans (4,4 %) que chez les patients de plus de 16 ans (0,9 %). Cela 

était confirmé par une seconde étude  qui rapportait un taux de 1,2 % et 6 % 

respectivement chez les patients âgés de plus et moins de 15 ans. Enfin, dans les 
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séries pédiatriques, le taux d’infection postsplénectomie est de l’ordre de 10 % 

chez les enfants dont l’âge est compris entre 5 et 10 ans et de 15 % chez les 

enfants de moins de cinq ans, ce qui est supérieur aux taux habituellement 

rapportés chez l’adulte  

b-1) Agents infectieux responsables des infections graves post 

splénectomie 

Du fait de la diminution de synthèse des immunoglobulines induites par la 

splénectomie, les patients splénectomisés ont une plus grande vulnérabilité pour 

les bactéries encapsulées normalement reconnues, par le système immunitaire, 

par leurs antigènes de membrane. Streptococcus pneumoniae est l’agent 

pathogène le plus incriminé dans les infections postsplénectomie avec une 

fréquence variant de 50 à 60 %. Le deuxième germe le plus fréquent est 

l’Haemophilus influenzae qui est responsable de 20 à 30 % des infections 

postsplénectomie. Enfin, Neisseria meningitidis est responsable de 10 à 20 % 

des infections postsplénectomie. Des infections dues à d’autres bactéries comme 

E. coli, S. aureus, Streptococcus du groupe B, Pseudomonas aeruginosa et 

Capnocytophaga canimorsus ont été rapportées. Par ailleurs, les patients 

splénectomisés sembleraient plus exposés aux infections graves dues à des 

protozoaires intra-érythrocytaires comme le Plasmodium falciparum et le 

Babesia microt. [85] 

Chez l’adulte, l’infection à Streptococcus pneumoniae est de loin la plus 

fréquente. La manifestation clinique habituelle est une septicémie à point de 

départ pulmonaire évoluant rapidement vers un état de choc irréversible. Chez 
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l’enfant, l’infection la plus fréquente est une méningite assez rapidement 

compliquée d’une septicémie. Contrairement à l’adulte, il n’existe pas chez 

l’enfant de prépondérance du Streptococcus pneumoniae, et les méningites à 

Haemophilus influenzae et à Neisseria meningitidis sont aussi fréquentes [85]  

b-2) Traitement anti-infectieux [1,20] 

 

La prophylaxie anti-infectieuse au décours d’une splénectomie est l’un des 

points majeurs de la prise en charge des patients atteints de SH. La splénectomie 

entraîne un risque d’infections, principalement à pneumocoques, caractérisées 

par leur gravité et leur rapidité d’évolution qui peut se faire vers le choc septique 

et le décès. 

 Incidence  

 L’incidence des infections sévères varie considérablement d’une étude à 

l’autre en raison de l’hétérogénéité du recrutement de chaque étude et de leur 

époque de réalisation. Dans le registre pédiatrique danois des splénectomies, une 

infection sévère à pneumocoque a été observée chez 4 % des enfants durant la 

période 1969–1978, et chez aucun durant la période 1979–1987 [87]. 

Cependant, ce risque n’est pas complètement supprimé par les vaccinations 

avant splénectomie et la prophylaxie anti-infectieuse postsplénectomie. Ce 

risque est particulièrement élevé chez les enfants de moins de 5 ans [87], et lors 

de la 1
er
  année suivant la splénectomie mais il persiste toute la vie [87], des cas 

ont été rapportés 40 ans après la splénectomie [85]. Chez l’adulte, 50 à 70 % de 

ces complications infectieuses sont observées au cours des deux premières 
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années qui suivent la splénectomie. Chez l’enfant, 80 % des infections 

postsplénectomie surviennent au cours des 20 premiers mois postopératoires 

[85] 

 Prophylaxie  

La prophylaxie anti-infectieuse repose sur l’éducation des patients et de 

leur famille, les vaccinations avant la splénectomie et l’antibiothérapie 

prophylactique. Les patients doivent être informés du risque à vie de survenue 

d’infection sévère, des caractéristiques des 1
ers

 signes d’une infection, des 

consignes de traitement précoce de celles-ci, de la nécessité d’une 

antibiothérapie précoce après morsure d’animal ou piqûre de tiques, des 

vaccinations recommandées et de l’antibioprophylaxie [88,89].  

Les vaccinations doivent être effectuées au moins 15 jours avant la splénectomie 

[88,90] et comportent une vaccination antipneumococcique, 

antiméningococcique et contre l’Haemophilus influenzae b. La durée de 

l’antibioprophylaxie reste mal définie, mais elle est actuellement recommandée 

par l’ensemble des auteurs. L’antibioprophylaxie repose sur la prise de 

pénicilline V (Oracilline 
®
) à la dose de 100 000 UI/kg chez les enfants de poids 

inférieur à10 kg, de 50 000 UI/kg chez les enfants de poids supérieur à10 kg en 

2 à 3 prises sans dépasser 2 millions d’unités par jour, pendant au minimum 5 

ans après la splénectomie[88]. En cas de splénectomie subtotale, les 

vaccinations effectuées usuellement avant et après splénectomie totale sont 

recommandées. Il a été proposé que la prophylaxie par Oracilline
®
 soit 

interrompue après l’âge de 6 ans, si la fonction phagocytaire splénique est 
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normale. Cependant chez l’adulte, seul le vaccin pneumococcique est 

recommandé, ainsi qu’ il faut savoir que certaines données suggèrent que la 

splénectomie pourrait favoriser la survenue de complications 

thromboemboliques ou d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) à l’âge 

adulte [86].  

VIII-2-2 Supplémentation en folates  [39, 1] 

Il n’existe aucune donnée concernant les indications de la supplémentation 

en folates dans la SH. Il est préconisé une supplémentation en folates dans les 

formes sévères et modérées de SH, à la dose de 2,5 mg/j avant l’âge de 5 ans et 

de 5 mg/j après [91]. La supplémentation n’est probablement pas nécessaire 

dans les autres cas. 

VIII-2.3 Erythropoïétine  

L’érythropoïétine recombinante administrée précocement chez le nouveau-

né anémique atteint de SH pourrait permettre de diminuer les besoins 

transfusionnels. Dans une étude ouverte multicentrique menée chez 16 enfants 

atteints de SH avec anémie sévère et âgés de 16 à 119 jours, un traitement par 

l’époétine bêta (Néorecormon
®
) (1000 UI/kg par semaine en 3 injections par 

voie sous-cutanée) a permis une ascension rapide du taux de réticulocytes dès la 

fin de la 1
er
  semaine chez 13 enfants sur 16. Dix enfants n’ont pas eu besoin de 

transfusion et 3 d’une seule durant la durée du traitement [92]. Deux autres cas 

ont été rapportés dans la littérature et ont conclu à une efficacité du traitement 

[93,94]. Une étude randomisée est nécessaire pour confirmer cette indication. 
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 Cependant, l’utilisation de l’érythropoïétine par voie sous-cutanée comporte un 

risque théorique récemment décrit d’érythroblastopénie auto-immune liée à 

l’apparition d’anticorps anti-EPO agissant à la fois sur l’érythropoïétine exogène 

et sur l’érythropoïétine endogène : quelques cas ont été répertoriés chez des 

adultes dialysés en insuffisance rénale chronique [93,95,]. En raison de ce risque 

même infime, il est difficile à ce jour de recommander ce traitement en première 

intention chez le nouveau-né atteint de sphérocytose héréditaire tant que l’on ne 

disposera pas d’informations complémentaires [60,96]. 

VIII-2.4 Cholécystectomie  [1, 39] 

Aucune étude randomisée comparant diverses indications de la 

cholécystectomie n’existe. Les indications les plus consensuelles de la 

cholécystectomie sont : 

- L’existence de complications secondaires à la présence de calculs (coliques 

hépatiques, douleurs abdominales récurrentes, cholécystite aigüe, cholagite, 

cholécystite chronique); 

-L’existence d’une lithiase, même asymptomatique, au moment de la réalisation 

d’une splénectomie. Cependant, une cholécystendèse (ablation des calculs sans 

cholécystectomie) pourrait aussi être discutée en cas de calculs 

asymptomatiques préopératoires, afin de préserver le métabolisme des sels 

biliaires. 

La réalisation d’une cholécystectomie systématique à l’occasion d’une 

splénectomie est controversée en l’absence de lithiase biliaire et aucune 



Sphérocytose héréditaire : Données de la littérature. 

 

117 

 

recommandation ne peut être clairement formulée selon les données de la 

littérature [97]. L’indication d’une cholécystectomie en cas de lithiase 

asymptomatique de découverte fortuite est également sujette à discussion. Dans 

une étude récente, les complications secondaires à la présence de calculs ne sont 

observées que chez 35 % de patients adultes porteurs de lithiase sur un suivi à 

long terme [98]. Une intervention chirurgicale peut donc être également 

proposée mais non imposée en cas de calculs asymptomatiques, en tenant 

compte des caractéristiques et du nombre des calculs. 

VIII-2.5 Transfusion sanguine [20, 39, 1] 

Elle est indispensable dans les cirses de déglobulisation qu’il s’agisse de 

crise hémolytique ou crise d’aplasie et nécessaire dans les formes sévères 

d’anémies et surtout chez l’enfant en particulier en période néonatale a fin de 

maintenir un taux d’Hb autour de la normale permettant d’atteindre l’âge 

favorable pour la splénectomie et elle est nécessaire en préparatoire avant la 

splénectomie. 

Pour conclure aucune des recommandations concernant la prise en charge de la 

SH ne repose donc sur des séries prospectives randomisées. Les indications de la 

supplémentation en folates, l’indication de l’érythropoïétine recombinante chez 

le nouveau-né, l’intérêt de la splénectomie en cas de lithiase biliaire, la place de 

la splénectomie subtotale et le risque de survenue de complications 

thromboemboliques à terme chez l’adulte splénectomisé restent les principaux 

points à préciser. 
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Conclusion 

La sphérocytose héréditaire est une affection fréquente d'expression 

clinique très variable. Le diagnostic est maintenant évoqué par des signes 

cliniques et/ou par une anomalie décelée lors du compte des globules rouges par 

les automates. Ce diagnostic est conforté par la présence de cellules hyperdenses 

et par l'augmentation de la fragilité globulaire affirmée par les méthodes 

classiques ou par l'éktacytométrie. La recherche de la protéine dont l'absence ou 

l'anomalie est responsable de la sphérocytose héréditaire et plus encore celle de 

l'anomalie génétique ne se conçoit que dans des centres spécialisés pour des 

malades dont le phénotype est très particulier ou pour réunir des données 

épidémiologiques sur une population importante de malades. 

La splénectomie constitue encore le traitement de choix de la maladie. Les 

indications de la supplémentation en folates, l’indication de l’érythropoïétine 

recombinante chez le nouveau-né, l’intérêt de la splénectomie en cas de lithiase 

biliaire, et la place de la splénectomie subtotale restent les principaux points a 

préciser. 

Au Maroc, des études épidémiologiques de cette maladie sont nécessaires afin 

de connaitre les caractéristiques éventuelles de notre population. Aussi, notre 

espoir  est de compléter notre panel de l’étude érythrocytaire par l’acquisition 

des techniques  récentes relatives à l’étude de cette maladie. 
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Résumé : 

La sphérocytose héréditaire ou maladie de Minkowski-Chauffard, est une anémie 

hémolytique corpusculaire congénitale très hétérogène dans ses aspects moléculaires et 

cliniques. Son incidence dans le monde est de 1 à 3 cas pour 10000. 

Cette maladie est définie par la présence de sphérocytes caractérisés par une fragilité 

osmotique élevée, un désordre de déformabilité corrélé à une diminution de surface 

cellulaire et une séquestration splénique sélective aboutissant à une durée de vie 

écourtée de ces hématies. 

Sur le plan moléculaire, il s’agit d’une altération des gènes : ANK1, EPB3, ELP4.2, 

SPTA1ou SPTB qui codent pour les molécules du squelette érythrocytaire et celles de 

sa jonction à la membrane. La maladie se transmet le plus souvent selon un mode 

autosomique dominant. 

Comme toutes les anémies hémolytiques, la sphérocytose héréditaire se traduit 

cliniquement par la triade symptomatique : anémie, ictère et splénomégalie qui se 

manifeste variablement selon l’âge.  

Son diagnostic biologique reste relativement difficile; il repose toujours sur un panel 

d'arguments : présence de sphérocytes, augmentation de l'autohémolyse à l'étuve, 

augmentation de la fragilité osmotique, séquestration splénique préférentielle des 

hématies. La méthode de diagnostic la plus fiable actuellement est l'étude par 

l'éktacytomètre de la déformabilité en fonction de l'osmolalité du milieu.  

La splénectomie dans cette maladie apporte le plus souvent une amélioration clinique. 

Des procédés préventifs sont nécessaires pour préserver le pronostic des patients à 

long terme. 
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Abstract:  

The hereditary sphérocytosis or disease of Minkowski- Chauffard, is a congenital 

corpuscular anemia hemolytic very heterogeneous in its molecular and clinical aspects. 

Its incidence in the world is 1 to 3 cases for 10000.  

This disease is defined by the presence of sphérocytes characterized by a high osmotic 

fragility, a disorder of deformability correlated with a reduction of cellular surface and 

a selective splenic sequestration leading to one lifespan curtailed of these red blood 

corpuscles.  

On the molecular level, it is about a deterioration of genes: ANK1, EPB3, ELP4.2, 

SPTA1ou SPTB which code for the molecules of the skeleton érythrocytaire and those 

of its junction to the membrane. The disease is generally transmitted as an autosomal 

dominant.  

Like all haemolytic anaemias, the hereditary sphérocytosis results clinically in the 

symptomatic triad: weaken jaundice and splenomegaly which appears variablement 

according to the age.  

 His laboratory diagnosis is relatively difficult; it always rests on a panel of arguments: 

presence of sphérocytes, increase in the autohémolyse to the drying oven, increase in 

osmotic fragility, preferential splenic sequestration of red cells. The method of the 

diagnosis most reliable currently is the study by the ektacytometer of deformability 

according to the osmolality of the medium.  

The splenectomy in this disease generally makes a clinical improvement. Preventive 

processes are necessary to preserve the forecast of the long-term patients.   
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  

  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  
mmoonn  aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  
ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  rreennsseeiiggnneemmeenntt..  
  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  
ddee  llaa  ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  
rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  
ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  
  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee    àà  
llééggiissllaattiioonn  eenn  vviigguueeuurr  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  
pprroobbiittéé  eett  dduu  ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  
  

--  DDee  nnee  ppaass  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  
ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  
ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  
uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  
lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  
  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
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