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|. INTRODUCTION :

La sphérocytose héréditaire (SH) ou la maladie de Minkowski Chauffard est la
plus fréquente des anémies hémolytiques constitutionnelles rencontrées en Europe et
en Amérique du Nord. Son incidence est d’environ un cas pour 5000 naissances. Elle
est due a une anomalie du cytosquelette sous-membranaire responsable d’une perte
de la surface membranaire, d’une concentration cellulaire élevée en hémoglobine (Hb)
et d’'une réduction de la déformabilité des hématies [1,2]. Sa transmission est
habituellement autosomique dominante, mais dans 25 a 35% des cas, aucune
anomalie hématologique caractéristique n’est retrouvée chez les deux parents [2,3].

La SH est trés hétérogéne en ce qui concerne I’expression clinique. Elle se
manifeste a tout age, depuis la période néonatale jusqu’au troisieme age [2]. Son
diagnostic est en général aisé lorsqu’il existe des antécédents familiaux. Il repose
toujours sur des signes cliniques et biologiques d’hémolyse chronique associé a un
faisceau d’arguments étiologiques [1]. Il existe une grande variabilité concernant le
début des symptémes ou leur gravité. La grande majorité des patients atteints de la
SH sont porteurs d’'une anémie modérée, mais la maladie peut rester méconnue et
découverte a I’occasion d’une crise de déglobulisation [2].

L’évolution spontanée de cette affection se fait sur un mode chronique.
L’anémie de base est souvent bien tolérée du fait d'une hémolyse compensée. En
général, la SH est une maladie bénigne compatible avec une espérance de vie a peu
prés normale, elle peut ne présenter aucun signe et n'étre découverte que lors d'un
bilan systématique [4], mais la maladie peut également surgir suite a une série de
complications : crise d’érythroblastopénie, lithiase biliaire, retard de croissance et de
développement et plus rarement l'ulcére des jambes et I’hématopoiese extra-

médullaire [1].
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Malgré que cette affection soit grevée d’une importante morbi-mortalité, la
situation de la SH au Maroc est mal connue par manque du registre national. Sa prise
en charge comprend deux volets essentiels : un traitement symptomatique basé sur
la transfusion et la supplémentation en folates, et un traitement curatif basé sur la
splénectomie totale ou subtotale. La surveillance clinique et hématologique attentive
est nécessaire afin d’éviter la rechute et les complications potentielles.

Le présent travail est une étude rétrospective portant sur tous les cas suivis au
sein de I'unité d’hématologie et d’oncologie, du service de pédiatrie du CHU Hassan
Il Fes, durant une période de 5 ans s’étalant de Janvier 2011 a Janvier 2016.

L’objectif de notre travail est de :

v/ Rapporter notre expérience en matiere de prise en charge de la maladie
de Minkowski Chauffard chez I’enfant,

Vv Analyser les particularités épidémiologiques, cliniques, biologiques,
thérapeutiques, et évolutives des patients porteurs d’une maladie de
Minkowski Chauffard,

v Evaluer les complications et leur prise en charge,

v Etablir un protocole de prise en charge des patients adapté a notre

contexte.
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|I. RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE :

Le globule rouge (GR), encore appelé hématie ou érythrocyte, a trés toét attiré
I’attention des physiologistes et des expérimentés. Découvert des le 17éme siecle (en
1658) par le célebre naturaliste I’'allemand Jan Swammerdam, puis fut parfaitement
décrit par Leeuwenhoek qui mit en évidence sa géométrie cellulaire [5,6], le GR est
de forme discoide, de 7 micromeétres de diamétre, a un rapport surface/volume (S/V)
élevé a l'origine d'un surplus important de membrane et de cytosquelette.

Au cours des 120 jours de son existence, le GR doit se faufiler dans la
microcirculation et négocier le franchissement d’étroits capillaires, particulierement,
les sinus spléniques qui n‘ont que 0,5 a 1 um de diamétre. Pour ce faire, il possede
une déformabilité passive et une élasticité remarquable qui lui permet de supporter
les variations d'osmolarité et subir les turbulences sanguines régnant dans les gros
vaisseaux [2,7]. Cette cellule mature de la lignée érythrocytaire ne posséde pas de
noyau, donc pas de matériel génétique et chromosomique, elle est réduite a un
cytoplasme constitué essentiellement d’hémoglobine et a une membrane
érythrocytaire comportant une bicouche lipidique sous laquelle est ancré un réseau
bidimensionnel de protéines et de squelette [8,9].

La membrane érythrocytaire (Figure 1) ou stroma ou « Ghost » (en terminologie
anglo-saxonne) assure au GR sa forme biconcave, sa plasticité et sa déformabilité.
Elle permet I'intégrité du milieu intérieur et contient les principales enzymes des
métabolismes permettant de lutter contre I'inflation hydro-sodée continuelle en
assurant le fonctionnement des pompes a sodium [9]. Elle renferme 52% de protéines,
40% de lipides et 8% de glucose intrigués dans une structure complexe [10]. Les lipides
forment une double couche de phospholipides opposés par leur c6té hydrophobe (non
polaire), alors que les parties hydrophiles (polaires) sont rejetées vers I'extérieur. Dans

cette bicouche phospholipidique baignent deux types de protéines :
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§ Les protéines extrinseques (situées au niveau du feuillet interne lipidique)
constituent I'armature du squelette érythrocytaire responsable de la forme et la
déformabilité du GR, et dont l'altération modifie dans une large mesure la
morphologie des érythrocytes par une fragmentation de la membrane en petites
vésicules.

§ Les protéines intrinséques ou transmembranaires, qui traversent de part en part
la double couche lipidique, facilitent les échanges du GR avec le milieu extérieur
et assurent sa stabilité en se fixant sur les protéines du cytosquelette. Ces
protéines sont nommeées en fonction de leur mobilité au cours de

I'électrophorese sur gel de polyacrylamide (SDS-PAGE) [4,9,11].

Bela Specirine

Trepomaduling

Figure 1 : Membrane érythrocytaire (GPA : glycophorine A, GPC : glycophorine C)

[12].
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1. COMPOSITION DE LA MEMBRANE ERYTHROCYTAIRE:

1.1. Bicouche lipidique :

Les lipides membranaires forment une bicouche qui fut mise en évidence en
1925. Les expérimentateurs conclurent que les lipides membranaires sont arrangés
en bicouche continue. Ceci est confirmé par des méthodes plus récentes (diffraction
des rayons-X et cryofracture qui permet de séparer les deux feuillets constituant
toutes les membranes cellulaires) [13].

Les lipides représentent environ 40% des membranes totales. Les principaux
constituants sont : les phospholipides (65 a 70% des lipides totaux) et le cholestérol
(20 a 25%). Il existe en outre de faibles quantités d’acides gras libres et de glycolipides
dont certains sont porteurs d’antigénes de groupes sanguins. Ces lipides sont dits
amphipathiques (Amphiphiles=bipolaires) car ils possédent un groupe polaire ou

hydrophile et un groupe apolaire ou hydrophobe [10,14].

1.1.1. Phospholipides :

Les phopspholipides prédominants (tableau 1) sont: La phosphatidycholine
(30%) ; la phosphatidyléthanolamine (27%) ; la sphingomyéline (20-25%); la
phosphatidylésérine (13,5
%) ; I’acide phosphatidique (2%) ; la phosphatidyl inositol et labiphosphate (2%)

[14,15].
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Tableau 1 : Composition lipidique approximative de différentes membranes

cellulaires (Pourcentage de lipides totaux par rapport au poids) [14].

PERCENTAGE OF TOTAL LIPID BY WEIGHT

LPID LUVERCELL  REDBLOOD  MYELN MITOCHONCRION  ENDOPLASMIC EcCOU
PLASMA CELL PLASMA (INNER AND RETICULUM BACTERIUM
MEMBRANE ~ MEMBRANE OUTER MEMBRANES)
Cholesterol 17 23 22 ] f 0
Phosphatidylethanolamine 7 18 15 25 17 70
Phosphatidylserine 4 T 9 2 5 trace
Phosphatidylcholine 2! 17 10 39 40 0
Sphingomyelin 19 18 8 0 5 0
Glycolipids ! 3 28 race frace 0
Others 2 13 i 21 27 30

Les phospholipides (Figure 2) sont disposés de maniere asymeétrique dans la
double couche. La phosphatildylcholine et la sphingomyéline étant orientées vers
I’extérieur de la cellule, alors que tous les phospholipides contenant un groupement

aminé terminal (phosphatidyléthanolamine et phosphatidylésérine) sont a I'intérieur

[16].
- :J—HIH i -
polar | u ""‘(A.
{hyprraphllic] PHOSFHATE - 4
hend gFn g | 2 ”i‘
| m . :yrl:lnnhllir
| | ?:u T h:l.r.lrnphnlllr
¥ [E jrr- 2, tails
: .:.., i
' 1
| i
il i
nonpoler :"_: ‘|'_' cin-doubls
{hypdrophobic) L = bond
taile L {'{
g ‘5\;“ b '-1¢
! t
.
: T
i o rl‘n-
=
o,
LAy 8l 1]

Figure 2: La phosphatidylcholine:

a) : Représentation schématique ; b) : Formule ; c) : Modeéle dans I’espace [14].
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L’asymétrie demeure stable durant toute la vie du GR (120 jours) grace au
phénomenede flip-flop (passage des phospholipides d’un feuillet a I'autre de la
bicouche) assuré par les enzymes ATP (adénosines triphosphates) dépendantes et les
translocases. La perte de I’asymétrie s’accompagne d’une augmentation de
I’adhésivité des hématies aux endothéliums vasculaires. Les flippases catalysent le
retour des aminophospholipides du feuillet externe vers le feuillet interne. Les
scramblases jouent un réle opposé : la scramblase 1, activée par la phosphorylation
d’une protéine kinase C, accélére la migration bidirectionnelle a travers la bicouche
des phospholipides. Ceci participe a la formation du caillot de fibrine d’ou
I’association de plusieurs maladies génétiques de la membrane érythrocytaire a un
état plus ou moins prononcé d’hypercoagulabilité. Les flippases et les scramblases-1
sont également impliquées dans les mécanismes complexes d’apoptose des GR. Le
stress oxydatif induit par la t-butylhydroperoxyde active la caspase 3 ce qui entraine
la diminution des flippases. Les phosphatidylsérines sont alors externalisées, ce qui

doit étre propice a I’érythrophagocytose [12,14,17].

1.1.2. Cholestérol :

Le cholestérol (figure 3) et ses esters appartiennent a la classe des stéroides. lls
possédent en commun un noyau cyclopentane phénanthrénique et représentent 30 a
50% des lipides membranaires. Le cholestérol se répartit de part et d’autre de la
bicouche lipidique. Il fluidifie la membrane en empéchant sa gélification et la
cristallisation des acides gras. Son groupement stéroide contribue a une rigidité de la
partie supérieure des chaines aliphatiques, assurant ainsi la stabilité mécanique de la

membrane [14,18].
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Figure 3 : Cholestérol [14].

A) : Formule du cholestérol ; B) : Représentation schématique ; C) : Représentation

dans I’espace).

1.1.3. Glycolipides :

Les glycolipides érythrocytaires (Figure 4) ressemblent aux phospholipides dans
leur composition bien qu’ils soient dépourvus de phosphate. lls sont localisés dans le
feuillet externe de la couche lipidique, et leurs groupements glycanniques baignent
dans le milieu extérieur. lls se distinguent les uns des autres par leur groupement
polaire constitué d’un ou de plusieurs résidus de sucres.

Les glycolipides neutres sont les plus nombreux dans les cellules eucaryotes et
procaryotes. Leur groupement apical polaire est constitué d’un a 15 sucres neutres
(non chargés) suivant le type de cellule et I'organisme. Les glycolipides les plus
complexes sont les gangliosides. lls contiennent un ou plusieurs résidus d’acide
sialique (encore appelé acide N-acetylneuraminique [NANA]) qui leur conférent une

charge nettement négative [14,19].
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Figure 4 : Glycolipides:
(A) : Formule de galactocerebrodside (glycolipide neutre) ; (B) : Formule de ganglioside

(glycolipide complexe), (C) : NANA : N-acetyl neuraminic acid) [14].

1.2. Protéines membranaires :

Bien que les lipides aient un role principal dans la structure de la membrane
plasmique, les protéines membranaires en assurent la quasi-totalité des fonctions.
Elles servent entre autre, de récepteurs spécifiques, d’enzymes et de transporteurs.
Elles vont participer a la courbure et a la stabilité traduisant la dynamique
fonctionnelle des membranes. L’inventaire des protéines d’hématies par
électrophorése sur gel polyacrylamide (figure 5) montre que leur poids moléculaire
(PM) varie entre 220000 et 240000 daltons (Da). Les protéines qui sont parfois de trés
longs polymeéres, possedent une chaine polypeptidique avec une extrémité amino-
terminale (NH2) et une extrémité carboxy-terminale (COOH). Elles changent de forme
suivant les conditions de I’environnement.

Les composants protéiques s'échelonnent selon leur masse moléculaire
décroissante. De haut en bas du gel on trouve deux bandes lourdes répondant aux

monomeres « et B de la spectrine de PM apparent de 220 000 et 240 000 Da. Juste
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en dessous de B, la bande 210 kilodaltons (KDa) de I'ankyrine n'est séparée de B que
dans la technique de Fairbanks. Le 3éme composant principal est la bande 3 ou canal
des anions, de PM 95 000 Da, la tache bien limitée vers les PM plus faibles, est plus
diffuse vers le haut du gel du fait de I'hétérogénéité des radicaux glucidiques de la
bande 3 qui ont des charges électriques peu différentes [11,15,16].

Entre la bande de I'ankyrine et la bande 3 se trouvent des constituants mineurs
2.1, 2.2 et 2.6 dérivés de lI'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 72000 Da, la protéine 5 est le
monomere de l'actine de PM 43000 Da, juste au-dessus d'elle, plus ou moins bien
identifiable, la bande 4.9 (appelée dématine). Plus bas, la bande 6 est le monomeére
de la 3-phosphoglycéraldéhyde déshydrogénase, enzyme cytosolique qui reste
attachée a la membrane dans la solution hypotonique de préparation des ghosts. Vers
les PM plus faibles, la bande 7 est divisée en 3 petites bandes. Lorsque les membranes
ne sont pas complétement déplétées en Hb, celle-ci se place en bas de gel sous forme
de monomere de globine (PM 17 000 Da). Des bandes mineures existent entre les
constituants majeurs, elles sont difficiles a identifier du fait de leur faible quantité,
c'est le cas du doublet, de I'adducine de PM voisin de 100 KDa et de la bande 4.5 du
transporteur en glucose [15]. Lorsque les gels sont colorés par la réaction a l'acide
périodique Schiff ou a I'argent, plusieurs bandes de glycoprotéines apparaissent qui
correspondent aux glycophorines [20].

Les principales protéines extrinséques sont la spectrine, I'ankyrine, I'actine, la
protéine 4.1 et, de facon marginale, la protéine 4.2 [11]. Elles s'entrelacent pour
former un maillage protéique. La spectrine est le composant majeur. C'est une longue
protéine filamenteuse constituée de deux chaines polypeptidiques, & et B qui sont

codées par des genes différents. Les deux chaines s'associent de facon antiparallele
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pour former des hétérodiméres et des tétrameéres. Chaque maille du filet ainsi formée
est idéalement un hexagone dont les cotés sont formés par six tétrameéres de
spectrine. lls s'unissent a d'autres molécules de spectrine a leur extrémité distale par
I'intermédiaire de filaments d'actine [2,11,16].

approximate
molecular

weight

240,000 g . spectrin

220,000 s [} spectrin
210,000 —ankyrin

100,000 band 3
30,000 _-_ glycophorin

82,000 —=———— band 4.1

43,000 mmm——— actin

(A (B)

Figure 5 : Electrophorégramme en gel SDS-polyacrylamide des protéines

membranaires des hématies humaines [14].

(A) : Observation du gel, aprés coloration au bleu de Coomassie (D’aprés Marchesi et
al 1976).
(B) : Schéma des différentes protéines observées sur le gel bandes sont numérotées

selon la nomenclature de Fairbanks et al (1971).
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On peut distinguer deux classes de protéines membranaires selon un critere
d'extraction :
- D’une part, les protéines intrinseques (ou intégrales ou transmembranaires)
qui sont insolubles dans les solvants aqueux et qu’on ne peut extraire que si
I’on déstabilise suffisamment la membrane avec des détergents.
- D’autre part, les protéines extrinseques (ou périphérigues) extractibles par des
solutions tamponnées acide ou basique si la force ionique est suffisamment
élevée [4,11,21].

1.2.1. Protéines transmembranaires :

Les protéines transmembranaires traversent la membrane hydrophobe par une
séqguence particuliere de 20 a 30 acides aminés agencés en hélice alpha. Au sein de
cette structure, les interactions hydrophiles (liaisons hydrogénes) se produisent a

I’intérieur, tandis que I'extérieur de I'hélice-

est hydrophobe et donc compatible
avec l'environnement apolaire lipidique. Les segments d'hydrophobicité sont
identifiables grace a leur profil d'hydropathie. Ces protéines ne peuvent étre
solubilisées qu'en présence de détergents forts ou de solvants organiques.

Les protéines transmembranaires comportent généralement trois parties : Le
domaine extracellulaire est le plus souvent glycosylé et porte les antigénes de groupes
sanguins. Le domaine intramembranaire est trés hydrophobe et traverse la bicouche
soit en une ou plusieurs hélices alpha soit en tonneau beta. Le domaine cytoplasmique
qui se lie avec les protéines périphériques. Ces protéines sont représentées par les
bandes 3 et 4,5 et par des sialoglycoproteines qui, a cause de leurs contenus élevés

en acide neuraminique, réagissent avec le réactif de schiff qui s’associe a I’oxydation

par I’acide périodique, la fushicine bisulfitée [21,22].
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1.2.2. Squelette membranaire :

Le squelette érythrocytaire est un assemblage de protéines entrelacées en
mailles régulieres tapissant la face interne de la membrane plasmique. Il confere aux
hématies la souplesse et la résistance qui leur sont nécessaires. Ses protéines,
principalement la spectrine, 1' actine et la protéine 4.1 [7,23].

A. Spectrine :

La spectrine érythroide a été isolé par L. Cioe et P. Curtis en 1985 a partir d'une
banque érythroide murine. C’est le composant majeur du squelette. Elle représente
25% de la masse totale des protéines sous membranaires [4,24]. Ses propriétés
élastiques en font un élément essentiel. Il en existe 200000 copies par cellule. La
spectrine est une protéine hétérodimerique fibrillaire composée de deux chaines
hautement homologues, « et B, enroulées I’'une sur I'autre en hélice pour former un
dimere o B. Les brins « et p ont un PM respectivement de 280 kDa a 246 kDa. lls sont
codés par deux génes SPTAL1l (spectrin alpha erythrocyticl) et SPTB (spectrin beta
erythrocytic), situés sur les chromosomes 1g22-g23 et 14923-q24.2 [23,25].

B. Ankyrine :

L’ankyrine est la principale protéine d’ancrage du squelette membranaire. Elle
a un PM de 210 kDa, et contient 1880 acides aminés. Elle est codée par le géene ANK1
(Ankyrin 1) situé sur le bras court du chromosome 8 dans la région 11.2 et contenant
42 exons. Son architecture modulaire et sa capacité a interagir avec de nombreuses
protéines, organise et stabilise le cytosquelette.

En outre, de nouvelles fonctions aujourd'hui attribué a I’'ankyrine inclure la
biogenése membranaire et la formation de barriéres de diffusion qui maintiennent la

polarité subcellulaire [23,26].
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C. Actine :

Découverte au début des années 40, Il s’agit d’une protéine globulaire, appelée
actine G, constituée d’une chaine polypeptidique unique de 375 acides aminés. Elle
apparait comme I’'une des protéines les mieux conservées au cours de la phylogeneése.
On distingue six isoformes qui ne different que par quelques acides aminés et
s’expriment d’une facon indépendante de I’espéce, mais spécifique du tissu cellulaire
et du stade de développement. Il s’agit de quatre isoformes & musculaires, et de deux
isoformes cytoplasmiques non musculaires (actines B et y).

L’actine érythrocytaire de type beta non musculaire, se présente sous forme de
protofilaments formés par la polymérisation de 12 a 17 monomeéres d’actine. Ces
filaments ont une structure hélicoidale et une longueur de 30 a 40 nm. La limitation
de polymérisation est due a la protéine 4.9 considérée comme la molécule de coiffage
d’actine. (Elle encapuchonne les moignons d'actine et évite I'apparition de
microfilaments inutiles). L’actine F (figure 6) est directement reliée a la spectrine en
formant le complexe de la jonction qui assure la continuité entre le cytosquelette et
la membrane plasmique. Ceux-ci participent a de nombreux processus biologiques
vitaux tels que la motilité cellulaire, la contraction musculaire et la mise en place du

cytosquelette [4,15,27].
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Figure 6 : Polymérisation du monomere de la protéine globulaire de I’actine (actine

G) en filaments (actine F) [27].

D. Protéine 4.1 ou 4.1R :

La protéine 4.1 érythrocytaire, que nous appelons dorénavant 4.1R pour la
distinguer de trois nouvelles protéines 4.1 apparentées, est une phosphoprotéine de
80 kDa, abondamment exprimée dans le GR (200 000 copies/érythrocyte). Le gene
codant pour cette protéine est localisé au niveau du chromosome 1p33-p34.2.

La protéine 4.1 R confére au GR sa déformabilité et sa résistance mécanique au
stress circulatoire. Elle ne constitue non seulement un support structural pour les
membranes cellulaires, mais elle joue aussi un réle primordial dans le fonctionnement
cellulaire, spécialement dans le triage des protéines au sein du reticulum
endoplasmique et de lI'appareil de Golgi, la réorganisation dynamique du noyau lors

de la division cellulaire ou bien encore la régulation de fonctions de protéines
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transmembranaires telles que certains canaux ioniques ou d'enzymes interagissant
avec la membrane [23,28,29].

E. Protéine 4.2 :

BN

La protéine 4.2 (691 acides aminés) existe a raison de 200000 copies par
érythrocyte. Sa cartographie est mal établie. C’est une protéine périphérique de 72
kDa, codée par un gene EPB 42 (Erythrocyte membrane protein band4). Elle est située
sur le chromosome 15 (q15 a g21) et est formée de 13 exons et 12 introns. La fonction
directe de cette protéine n’est pas claire, a part son interaction avec la protéine bande
3, qui pourrait stabiliser celle avec I'ankyrine 18. Les acides aminés 61 a 75 sont
essentiels pour cette interaction. D’autres interactions possibles seraient celles avec
les protéines 4.1 et I’ankyrine, qui pourraient expliquer I’effet physiopathologique des
mutations de cette protéine du squelette [23,30].

F.Adducine :

C’est une protéine qui se lie a I'actine et qui est considérée comme étant le
facteur régulateur de la formation des réseaux spectrine-actine. Elle est localisée a la
jonction des tétrameres de spectrine avec les filaments d’actine et a été purifiée,
initialement, a cause de sa capacité a se lier a la calmoduline. Il y a trois génes
apparentés qui codent I'adducine «, B et y qui sont exprimés dans de nombreux
tissus. Dans I’érythrocyte, I’adducine est présente sous la forme d’hétéromeére, formée
par I'association de sous-unités « et B. Toutes ces formes ont la méme structure
moléculaire : un domaine globulaire N-terminal de 39 kDa (résidus 1-354), résistant
aux protéases nommes téte, qui est connecté par un domaine de 9 kDa (résidus 355-
435) nommé cou a 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, dont la séguence est similaire au

domaine de la protéine MARKS. Cette région est nécessaire pour les interactions de
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I’adducine avec I’actine et la spectrine. Au méme 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 dépendante (AMPc). La phosphorylation de ce site a pour effet
I’inhibition de la liaison a la calmoduline de L’adducine. Une fois formé, le complexe
adducine-calmoduline permet une régulation par I'ion calcium de I’activité de
stoppage (capping) des filaments d’actine et de recrutement de la

spectrine pour I’association avec I’actine [4,23,31,32].

G. Dématine, ou protéine 4.9 :

Est un dimere 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
gu'elle ficelle, d'ou son nom de « actin-bundling protein ». Elle est hautement
phosphorylable par la protéine kinase AMPc dépendante, la phosphorylation inhibant
son action vis-a-vis de l'actine. Elle doit étre distinguée de la p55, polypeptide dont
on a cru qu'il faisait partie de la dématine et qui posséde un domaine SH3 (du Sarc) et
une activité guanylate kinase. Son rbole est entiéerement différent de celui de la
dématine [4,15,32].

H. Tropomyosine :

C’est un dimere de 60 kDa, analogue a la tropomyosine musculaire. Elle
représente 1% des protéines membranaires en 70 000 a 80 000 copies, ce qui fournit
deux molécules de tropomyosine pour chaque microfilament d'actine, chaque
molécule se liant a 6 ou 7 monomeéres d'actine. Elle inhiberait la liaison spectrine-
filaments d'actine et stabiliserait les filaments d'actine [15].

I. Tropomoduline :

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

tropomyosine. Il modulerait l'interaction de la tropomyosine avec la f-actine [15].
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2. INTERACTION ENTRE DIVERS CONSTITUTANS DE LA MEMBRANE

ERYTHROCYTAIRE :

Les données cliniques démontrent clairement I'importance cruciale de la forme
des érythrocytes pour leur fonction principale de transport de I'oxygéne. Cette forme
discoidale biconcave assure la plus grande surface possible et, en méme temps, une
tres grande déformabilité et une résistance accrue aux forces hydrodynamiques
complexes auxguelles, les hématies sont soumises dans la circulation sanguine. Il est
généralement admis que cette forme dépend du squelette membranaire. Ce dernier
apparait en microscope électronique sous forme d’un filet protéique souple feutrant
la face cytosolique de la membrane. Il posséde trois composants majeurs qui
s'articulent a travers des interactions dites horizontales et d’autres verticales (figure
7) [7,33].

§8 Les interactions horizontales constituent la trame du cytosquelette et forment un
réseau aux mailles régulieres. La premiere interaction est assurée par
I’association téte a téte des deux dimeres de la spectrine en tétrameére. Elle met
en jeu les régions N-terminales (domaine «1) de la chaine «. L’importance des
interactions entre les dimeres de la spectrine tient au fait que les anomalies de
tetramerisation s’accompagnent en général d’une fragilité du cytosquelette qui
conduit a la perte de fragments membranaires et a une hémolyse pathologique.
La seconde interaction correspond a la fixation de I’actine a la partie caudale du
dimere de la spectrine (domaine xV et B1V) par I'intervention de la protéine 4.1.
L'ensemble forme le complexe ternaire. L'adducine, protéine liant la calmoduline,
resserrerait également la liaison actine-spectrine. A noter que la région caudale
de la spectrine a des homologies structurales avec 1’x actinine et avec la région
N-terminale de la dystrophine (la structure récurrente globale de la spectrine
constituant une autre ressemblance avec la dystrophine) [7,33].

§ Les interactions verticales fixent le réseau protéique sur la couche lipidique. Les
principales protéines impliquées sont la protéine bande 3, I’ankyrine, la spectrine

et la protéine 4.2. A 20 nm de son site d'auto-association, la spectrine (domaine
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B 1) interagit avec la portion cytoplasmique (43 kDa) de la bande 3. Par sa portion
transmembranaire, la bande 3, glycoprotéine dont il existe 1000000 copies par
hématie, catalyse la diffusion des anions Cl - et HCO3 -. Pour autant, le contact
spectrine fragment 43 kDa n'est pas direct, mais se fait par I'entremise d’une
tierce protéine appelée ankyrine. Celle-ci a trois domaines, définis a nouveau par
leurs PM : 89, 67 et 55 kDa. Le premier interagit avec la bande 3, le second avec
la spectrine. Une autre protéine encore intervient, nommeée protéine 4.2, qui
module l'interaction ankyrine-bande 3. A noter que la protéine 4.2 comporte des
homologies de séquence avec des transglutaminases sans néanmoins présenter
cette activité enzymatique. L'autre interaction verticale met en jeu la protéine 4.1
(domaine 30 kDa) et le fragment 43 kDa de la bande 3 et la portion cytoplasmique
de sialoglycoprotéines (glycophonines), protéines lourdement sialylées dans leur

partie extracellulaire et portant différents antigenes des groupes sanguins [7,33]

Glycophorine ABetC

Figure 7 : Coupe transversale du squelette érythrocytaire.

(1) : chaine x de la spectrine ; (2) : chaine B de le spectrine

(@ -

site d'autoassociation du dimeére de la spectrine ; (b) : complexe ternaire

« spectrine, actine, protéine 4.1 » ; (c) : articulation « spectrine, ankyrine, protéine 4.2,

bande 3 » ; (d) : interaction de la protéine 4.1 avec la bande 3 et les glycophorines [7].
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3. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SPHEROCYTOSE HEREDITAIRE:

Au cours de sa vie dans la circulation, le GR accomplit, pendant 120 jours, la
tache indispensable de livraison de lI'oxygéne aux 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 diameétre est trés inférieur au sien : le diametre du GR est de 7
microns mais il peut traverser des pores de 1, voire 0,5 microns. Cette adaptation de
la microcirculation, essentielle pour assurer la survie cellulaire, n'est possible pour le
GR que gréace a des propriétés physiques tres particuliéres : déformabilité et élasticité,
qui lui permettent de se déformer lors de la traversée des obstacles et de retrouver,
dés que s'arrétent les contraintes, sa forme biconcave [2,4].

Le GR est un sac dont le contenu, I'hémoglobine, est fluide. Le sac lui-méme a
un rapport S/V trés 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 systéme : augmentation de la concentration en
hémoglobine, diminution du rapport S/V 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 [2,4].

La SH est due a un déficit quantitatif ou qualitatif de I'une des protéines
membranaires impliquées dans I’attachement du cytosquelette a la membrane du GR :
I’ankyrine, la bande 3, la spectrine, la protéine 4.2 [12]. Quelle que soit la protéine
responsable, son déficit aboutit a une déstabilisation de la bicouche lipidique, avec
comme conséguence une augmentation de la perméabilité aux cations monovalents
et de I’ATPase qui gouverne leur échange. L’absorption accrue des ions sodiques

favorise I’entrée d’eau par osmose a l'intérieur du GR. Ce dernier se gonfle puis
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acquiert une forme sphérique (sphérocyte) avec un rapport S/V diminué (figure 8). La
déstabilisation de la bicouche engendre également une perte du matériel
membranaire sous forme de microvésicules entrainant une diminution de la surface
du GR, et une déshydratation cellulaire déreglement de la pompe Na+/K+, ce qui
contribue a une expulsion de 3 ions Na+ a I’extérieur contre 2 ions K+ transportés a
I'intérieur afin de s’opposer au flux passif des cations. L’eau sort de la cellule
provoquant ainsi une déshydratation. D’autre part le déreglement 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 affecterait

la déformabilité des GR [34-36].

Figure 8 : Observation au microscope a balayage électronique des globules rouges

d'un sujet sain (A) et d'un sujet atteint de sphérocytose héréditaire (B) [37].
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A. ROle de la rate dans la SH :

Dans la rate, I’érythrostase (15 a 150 minutes, contre 40 secondes a I'état
normal) entraine une augmentation du temps de contact avec les macrophages, qui
vont phagocyter les GR les plus rigides, et la diminution du pH local provoque
I’accentuation de la perte de membrane par les GR [36]. Du point de vue histologique,
la rate possede une circulation dite «ouverte» dans laquelle le sang artériel se déverse
dans des cordons spléniques, véritable labyrinthe constitué de passages trés étroits
formés par des cellules réticulées et tapissées de phagocytes.

Normalement, la plupart des cellules sanguines entrant dans ce labyrinthe vont
le traverser, cependant en utilisant des chemins assez directs. Dans des situations
pathologiques, les cellules sont redirigées dans une portion plus profonde de ces
cordons ou le flux sanguin est plus faible. Les cellules vont alors stagner plusieurs
minutes, voire plusieurs heures. Les cellules sanguines vont ensuite rejoindre la
circulation veineuse en passant a travers des espaces situés entre les cellules
endothéliales constituant les sinus veineux. Ces espaces sont souvent plus petits que
les GR qui doivent donc étre capables de se déformer pour passer. Les sphérocytes
ayant perdu ses capacités de déformabilité sont particulierement génées a ce niveau
et vont donc étre séquestrés dans la rate [36,38].

Chez les patients présentant une SH, on distingue sur les frottis sanguins du
sang peériphérique deux populations de cellules : une population minoritaire de
microsphérocytes de fragilité osmotique tres grande et une population majoritaire
dont la fragilité osmotique est a peine plus élevée que la normale. Certains auteurs
ont d’ailleurs montré que cette population minoritaire provient de la rate. La rate
semble en effet étre un protagoniste actif dans la physiopathologie de la SH et non un
filtre passif. En effet, aprés splénectomie, bien que la sphérocytose persiste, cette

population hyperfragile disparait. La rate semble donc augmenter le caractere
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splénique des sphérocytes et donc leur fragilité. Par ailleurs, I’environnement existant
dans les cordons spléniques ne crée pas des conditions métaboliques favorables a la
survie des sphérocytes (pauvreté en glucose, milieu acide inhibant les enzymes
glycolytiques). Enfin, il se produit un gonflement des cellules en raison d’une entrée
de chlore et d’eau. Ainsi le sphérocyte détenu dans les cordons spléniques en raison
d’une diminution de surface, va étre soumis a I’érythrostasis dans un environnement
métabolique défavorable [36,38].

B. Dynamigue splénigue :

Lors de leur stase dans les cordons spléniques, les sphérocytes sont
modérément déplétés en ATP de facon irréversible, ce qui aprés de multiples passages
spléniques, résultera en une séquestration et lyse cellulaire. Par ailleurs, les
sphérocytes, et particulierement la spectrine au niveau de sa liaison avec la protéine
4.1, sont tres sensibles aux agents oxydants présents en grande quantité dans la rate.
Le r6le des macrophages a également été suspecté dans la lyse des sphérocytes. En
effet, certaines expériences ont démontré que les macrophages étaient capables de
fixer les cellules exprimant les phosphatidylsérines a leur surface. Ces lipides,
habituellement situés au niveau de la face interne de la bicouche lipidique, peuvent
se retrouver au niveau de la face externe en cas d’exposition a des agents oxydants
ou de déficit en spectrine [39].

C. Mécanisme compensateur de I’hémolyse :

Physiologiquement, I’érythropoiése contre balance la disparition des GR agés.
Environ 1% des GR circulants sont détruits quotidiennement et remplacés par les
réticulocytes. L’érythropoiétine (EPO) est le principal facteur de croissance
responsable de la régulation de la production des GR. Le principal stimulus
augmentant la synthése d’EPO est I’hypoxie tissulaire. En induisant I’expression du

gene EPO et donc la synthése d’EPO, I’hypoxie entraine une augmentation des taux
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plasmatiques d’EPO. Dans la moelle osseuse, les précurseurs des érythroblastes (BFU-
E et CFU-E) présentent des récepteurs spécifiques a I’EPO a leur surface. Quand I’EPO
se lie a ses récepteurs, ces précurseurs proliferent et subissent une maturation en
érythroblastes et enfin en réticulocytes. Les patients présentant une forme bénigne
de la SH sont capables de maintenir une concentration en hémoglobine normale en
dépit de I’hémolyse. Ceci s’explique par I'augmentation physiologique de la synthese
d’EPO et une réponse efficace de I’érythropoiese. Cependant dans les formes
modérées ou séveres de la maladie, une anémie s’installe impliquant une perturbation
de ces mécanismes physiologiques malgré une surproduction d’EPO. Dans la SH,
I’activation macrophagique pourrait étre impliquée dans I'inhibition de la synthése
d’EPO et/ou de la réponse a I’EPO. Une autre explication possible de I'inhibition de la
réponse a I’EPO pourrait impliquer les récepteurs a I’EPO qui pourraient étre
manquants ou présenter un signal de transduction affaibli. Les cytokines de
I'inflammation pourraient aussi étre impliquées.

Rocha et Coll, ont cherché un lien entre les taux d’EPO et le type d’anomalie
membranaire impliquée. Ainsi ils supputent que dans les déficits en protéine bande
3, une inhibition de la synthese d’EPO serait plutdt impliquée avec des taux d’EPO
plus bas. Alors que dans les autres déficits, il s’agirait d’une inhibition de la réponse
a I’EPO, avec des taux d’EPO plus élevés. Ces auteurs ont également montré que les
taux d’EPO sont corrigés apres splénectomie, alors que la numération des
réticulocytes reste dans des valeurs hautes. La splénectomie, en réduisant la
destruction des GR et, donc, I’activation macrophagique semble permettre, par la

suite, une réponse appropriée a I’EPO [40].
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[Il. PATIENTS ET METHODES :

1. Type et population :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur tous les enfants
atteints de la SH, colligés au sein de l'unité d’hémato-oncologie, du service de

pédiatrie, du CHU Hassan Il de Fés.

2. Lieu et période d’étude :

Cette étude a été menée au sein de I'unité d’hémato-oncologie, du service de
pédiatrie, du CHU Hassan Il de Fés, sur une période de 5 ans allant de Janvier 2011 a

Janvier 2016.

3. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

3.1. Critéres d’inclusion :

Tous les enfants agés de moins de 16 ans au moment du diagnostic et dont le
diagnostic de la SH a été confirmé par le test de la résistance globulaire aux solutions
hypotoniques.

3.2. Critéres d’exclusion :

lIs sont exclus dans cette étude les :
Enfants diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.
Enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement
pour la gestion d’une complication.

Enfants n’ayant pas une confirmation de la SH.
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4. Collecte des données :

4.1. Source de collecte des données :

Le recueil des données a été établi a partir :
Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme informatisée.
Des fiches de prescriptions médicales.
Des fiches de bilans.
Nous avons revu les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques,
les traitements recus, la réponse clinique et biologique et I’évolution des
patients. Les données sur I’évolution ont été recueillies jusqu’a la perte de
suivi ou bien la fin de la période d’étude (Janvier 2016).

4.2. Fiche d’exploitation (annexe 1) :

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant le plan
de travail. Nous nous sommes intéressés aux :
Données générales concernant les patients, il s’agit de : I'identité, I’age actuel
et au moment du diagnostic, le sexe, I’origine et le niveau socio-économique.
Les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques au moment du
diagnostic.
Le traitement instauré :
1. Type : transfusions, acide folique, traitement martial, et splénectomie.
2. Effets secondaires.
L’évolution :
1. Rémission clinique et biologique.
2. Aggravation : augmentation du besoin transfusionnel, crises hémolytiques
aigues, lithiase biliaire...

3. Complications : hypersplénisme, erythroblastopénie...
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5. Classification :

La SH a été classée, selon Eber et al (1990), en formes asymptomatiques (taux
d’Hb et de réticulocytes normaux pour I’age), légeres (11 < Hb < 15 g/dL et 3% <
réticulocytes < 6%), modérées (8< Hb < 12 g/dL et réticulocytes > 6%) et séveres (6
<Hb <8 g/dL et réticulocytes >10%) [1]. Cette classification est modifiée récemment
par Silverio Perrotta et al (2008) [4], qui ont proposé de classer la SH, en formes
légeres (taux d’Hb normal et réticulocytes < 6%), modérées (Hb > 8 g/dl et
réticulocytes > 6%), modérément séveres (6 < Hb < 8 g/dl et réticulocytes > 10%) et

séveres (Hb < 6 g/dl et réticulocytes >10%).

6. Suivi des patients :

Le rythme de consultation dépend de la sévérité de la maladie et de la
symptomatologie clinique. L’hémogramme est indispensable pour tous les patients
afin d’évaluer la tolérance de I’'anémie. Un dosage de la ferritinémie de meme que les
sérologies de I’'HVB, HVC et HIV sont demandées réguliérement chez les patients

polytransfusés.

7. Analyse statistique :

Tous les parameétres ont été recueillis dans un tableau Excel (Microsoft office
Excel 2007), permettant I’analyse statistique descriptive afin d’analyser les
particularités épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques, et évolutives
des patients porteurs de cette affection ainsi que les complications a court et a long

terme.
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8. Ethique :

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers médicaux des patients.
Un consentement oral pour I'inclusion des enfants de cette étude a été obtenu des
parents ou tuteurs Iégaux. La confdentialité des données a été respéctée tout au long

de notre étude.
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Fiche d’ exploitation

Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif de la maladie de Minkowski
Chauffard chez I’enfant (Expérience del’unité d’ hémato -oncologie du service de Pédiatrie CHU

Hassan |1-Fés)
Fiche numéro :
|-Identité:

*IP: Date d admission :

*Nom/Prénom :

*Age au diagnostic : Date de naissance :

*Age actuel :

*Sexe: Masculin [ Féminin ]

*QOrigine: Urbain [ Rurd O

*Résidence:

*Scolarité

*Vaccination selon le PNI

*Niveau Socio-économique : Bas [ Moyen [ Elevé [
*Couverture Sociadle: RAMED [ CNOPS[J] CNSS[] FAR[J Payant[] Autres[]
[1- Circonstances de découverte

-Paleur cutanéo-muqueuse [1 Ictere [1 Syndrome anémique] SMG []
-Crise de déglobulisation ] Ulceredelajambe Lithiase biliairer] Autres [
-Enquéte familialeC]  Fortuite ]

[11- ANTECEDENTS

1-Personnels:

*Meédicaux :

-lctere [0 Aged' apparition :

-Notion de : Photothérapie [] D’exsanguino-transfusion []
-Madadiede Gilbert: Oui L1  Non [
-Notion incompatibilité matérno-fogdale Oui [ Non ]
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-Anémie [] Aged apparition :

-transfusions  Oui [ Non [
Age de début : Délais entre les transfusions :
Nombre de transfusions :

-Paleur [ Hémolyse [
*Régime alimentaire : Equilibré [ Moyen [ Pauvre [
-Ménarche .Cyclemenstruel : Régulier [ Irrégulier [
*Chirurgicaux :

-Opéréle Pour

2- Familiaux :
-Consanguinité | Degré
-Ictere 0  SMG [T Chez qui :
-Hémopathie
-Cas similaire dans lafamille
-Splénectomie : Oui [0 Chez qui Non [
-Cholécystectomie: Oui [1 Chez qui Non [

IV-Histoire de lamaladie :
-Date d apparition des symptomes :

-Délai entre le début de la symptomatologie et la consultation :

-Consultation auprés d’un : Médecin généraliste ] Un pédiatre[] Autre [

-Les signes fonctionnels

*Asthénie Oui [
*Vertiges Oui [
*Bourdonnement d’ oreille Oui
*Céphalées Oui
*Fébricule Oui [
*Douleurs abdominales Oui
*Distension abdominale Oui
*Baisse de rendement Oui
*Retard de croissance Oui [

*Arrét desrégles
. *Autres - Lesquels:

Non [
Non[™
Non [
Non [
Non ]
Non ]
Non ]
Non ]
Non []
Métrorragies[]
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Evolution des symptomes :
V-Examen clinique :

- Pds: ( DS). Taille: ( DS)
-FC FR TA T
-Etat général Bon [ Assez bon [ Mauvais []
-Péaleur : Oui 0 Minime [ Non [
Modérée [
Intense [
-Ictére: Oui O Non [
-Maformation cranio-faciale: Oui [J type: Non [
-Examen abdominal :
* SMG : TDD. HMG: oui 1 FH: Non [
*Douleur hypochondre droit : Oui [ Non [
*Autres:

-Examen cardio-vasculaire :

-Examen pleuro pulmonaire :

-Examen neurologigue :

-Examen ostéo-articulaire :

-Examen cutanéo-muqueux :

-Examen des phanéres et des ongles

-Examen des aires ganglionnaires :

-Examen des OGE :

* Stade pubertaire :

VI-Examens complémentaires :
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1/bilan biologique

-Hémogramme
GR: Hb : VGM : CCMH : TCMH :
GB: PNN: LY: Mo: Eosino:
Plq : Taux deréticulocyte : Pourcentage: %

Frottis sanguin :
-Groupe sanguin Rhésus /K€l
-Syndrome hémolytique

Bilirubine totale : Bilirubinelibre : Bilirubine conjugué :
Haptoglobine
LDH :

-syndrome carentid :

Fer sérique Ferritine Transféritine
Folate Vit bl2

-Syndrome immunologique :

Teste de Combs direct

Recherche d’ agglutinine irréguliere

-Bilan hépatique :

*ASAT ALAT .GGT PAL

-Bilan rénal :

*Urée Créa .Microalbuminurie Protéinurie de 24h
-Sérologies:

*HVB HVC HIV CMV

-Résistance osmotique au soluté hypotonique :
-Pink test:

-Test d’ hémolyse glycérolé acidifié:
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-Ektacytométrie en gradient osmolaire :

-Cytométrie en flux :

-Etude moléculaire:

2/’ imagerie :

* Radiographie thoracique :

* Echographie abdomino-pelvienne :

*TDM thoraco-abdominale

*Autre:

V11-Prise en charge thérapeutique :

-Hospitalisation : Oui [ Non[]
* LeMotif Date d’ admission
*Le patient est transfusé: Oui [] Non []

Age de début de latransfusion

Déai entre lestransfusions

Nbr CG Sang : compatible ] phénotypé [ Déeucocyté [
Hb avant la transfusion

Hb aprés transfusion

-Supplémentassions en folate Oui [ Non[]
Posologie Durée
-L’ érythropoiétine recombinante  Oui ] Non [
Nom du produit Voie Dose ladurée
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Taux réticulocyte / HB avant I'introduction de I’ érythropoiétine

Taux de réticulocyte /HB aprés |’ introduction de I’ érythropoiétine

-Splénéctomie Oui [ Non ]
Indication Age d intervention
Totale Partielle

*Vaccination : Méningococcique—] Pneumocoque (1 Lagripped

Haemophilusinfluenzaeb [J Autres [

Date de début
* Antibioprophylaxie: Molécule Dose Durée
-Chol écystéctomie Oui Non [
Age de la cholécystectomie Indication
VIlI-Evolution :
Bonne 1
Récidive [ Déai .Raison

Les Complications

1/Post transfusionnel Oui [ Non

- Allergiques[] Alloimmunisation[]  Infections[]  Autres[]
2/-Complications liées al’ érythropoiétine : Oui [ Non [
3/- Erythroblastpénie auto immune ]

- Surchargeen fer [

- Autres ]
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4/-Post splénectomie
-Infectieuses Oui [ Non [
-Vasculaires: Oui [ Non [
Thrombose veineusd_1  Embolie pulmonaire[ ] AV C ischémique[]
Infarctus de myocarde [
5/ -Les crises de déglobulisation
Malaise général Oui ] Non ]

Fiévre] Frisson] Rhinopharyngite.1 Douleur abdominale—] Autre

IctéreC] SMG[ HMG[ Exanthéme infectieux— -
Anémie régénérative [ Hb Rt

Anémie arégénérative [ Hb Rt

Thrombopénie ] Leucopénie[] Aucune[]
AnticorpsIgM anti-HPV B19:  Positif [ Négatif [
6/-lithiase biliaire :

-Age du diagnostic :
Asymptomatique—1 Colique hépatique [

Cholécystite [ Angiocholite [

7/-Hypersplénisme :

SMG: Oui 1 Non [

GR Hb GB PNN PLQ
8/Retentissement sur la croissance et e développement :

*staturo-pondéral : Oui | Non
*Déformations crénio-faciales: Oui | Non
*Rachis et bassin Oui ] Non
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9/-I"ulcére de lajambe:
*Siege:
*Unilatéral [J Bilatéra[] Douloureux[] Indolore ] Hémorragique[]
10/-Infarctus splénique :
11/- Foyers d’ érythropoiese ectopiques tel que les tumeurs médiastinales et para vertébrales :
12/-Autres complications :
Déces:
IX Dépistage :

Annexe 1 : Fiche d exploitation.
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|V-RESULTATS

1. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE :

1.1. Fréquence :

Durant la période d’étude allant du janvier 2011 au Janvier 2016, l'unité
d’hémato oncologie pédiatrique du CHU Hassan Il de Fés a colligé 18 nouveaux cas
d’enfants atteints de la SH. La répartition des cas admis selon les années est
inéguitable :

Sept patients (soit 38,9% des cas) ont été admis en 2011 et en 2015.

Aucun patient n’a été admis en 2012 et en 2013.

Un seul patient (soit 5,6% des cas) a été admis en 2014.

Trois patients (soit 16,6% des cas) ont été admis en 2016 (Tableaul).

Tableau 1: Nombre des cas atteints de la SH par année d’étude.

Nombre de cas 7 0] 0] 1 7 3 18
Pourcentage 38,9% 0% 0% 5,6% 38,9% 16,6% 100%

1.2. Age des patients au diagnostic (Figurel) :

L’age des patients au moment du diagnostic a varié entre 2 mois et 13 ans avec
une moyenne de 7 ans, une médiane de 6,7 ans et un écart type de 3,9 ans. En effet,
38,9% des patients ont été diagnostiqués a un age inférieur ou égal a 5 ans. Toutefois,
62,1 % des cas ont été diagnostiqués a un age supérieur a 5 ans.

Sept patients ont un age entre O et 5 ans soit 38,9% des cas.

Six patients ont un age entre 6 et 10 ans soit 33,3% des cas.

Cing patients ont un age supérieur a 10 ans soit 27,8% des cas.
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Figure 1 : Répartition des cas selon I'dge au diagnostic

1.3. Sexe des patients :

Les patients de notre série regroupent 10 garcons (55,6% des cas) et 8 filles

(44,4% des cas). Le sexe ratio H/F est de 1,25 (Figure 2).

s N
Féminin
44,4%
1 Féminin
Masculin i Masculin
55,6%
\_ J

Figure 2 : Répartition des cas selon le sexe
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1.4. Rapport dge au diagnostic-sexe (Figure 3):

Notre étude regroupe une proportion de garcons, qui est égale a 55,6% (10 cas),
Iégerement supérieure a celle des filles, qui est égale a 44,4% (8 cas). Pour les patients
atteints de la SH et ayant un age inférieur ou égal a 5 ans, la proportion des garcons
(5/7=71,4%) est largement supérieure a celle des filles (2/7=28,6%). Pour ceux
atteints par la SH et ayant un age supérieur a 5 ans, la proportion des garcons

((3+2)/11=45,4%) est Iégerement inférieure a celle des filles ((3+3)/11=54,6%).

40,00% - —

35,00% -

30,00%

25,00%

p Féminin
Nombre de cas 20,00% -+

Masculin

Total
15,00% -

10,00% -

500% -

0,00%

10; 5] 15; 10] 110; 15]
Age au diagnostic

Figure 3 : Répartition des cas selon I’age au diagnostic et le sexe.
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1.5. Origine géographique des patients (Figure 4):

Dans notre série, il y a une prédominance des enfants issus du milieu urbain

avec un pourcentage de 94,4% (17 cas), alors que seulement 5,6% (un cas) des cas

sont issus du milieu rural. L’origine des patients est variable :

Quatorze patients sont originaires de Fes, soit 77,7% des cas.

Deux patients sont originaires de Khénifra, soit 11,1% des cas.

Un patient est originaire de Mekneés, soit 5,6% des cas.

Un patient est originaire de Taounat, soit 5,6% des cas.

e I
14 ~ : |
12 +
10 - -
8 -
Nombre de cas [
6 - |
4 -4
, | | J . :
: l |
0 - T 7
Fes Khénifra Mekneés Taounat
Ville
. J

Figure 4: Répartition des cas selon leur origine géographique.
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1.6. Niveau socio-économique et couverture sociale:

Dans notre série, 13 patients sont de bas niveau socio-économique, soit 72,2%
des cas, et 5 patients sont de classe moyenne, soit 27,8% des cas (Figure 5). Onze
patients, soit 61,1% des cas, ont une couverture sociale par le régime d’assistance
médicale (RAMED) et 7 patients, soit 38,9% des cas, sont mutualistes, a savoir : 5
patients sont couverts par la caisse nationale des organismes de prévoyance sociale
(CNOPS), un patient est couvert par la caisse nationale de sécurité sociale (CNSS) et un

autre est couvert par les forces armées royales (FAR) (Figure 6).

27,8%

—

Bas

Moyen

- /

Figure 5 : Répartition des cas selon le niveau socio-économique.
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Figure 6 : Répartition des cas selon la couverture sociale.

2. ANTECEDENTS FAMILIAUX DES PATIENTS:

2.1. Consanquinité des patients (Figure7):

La notion de la consanguinité chez les parents a été retrouvée dans 8 cas, soit
44 ,.4% (parmi les 18 cas). Sept cas, soit 87,5% (parmi les 8 cas), ont une consanguinité
du ler degré et un cas, soit 12,5% (parmi les 8 cas), a une consanguinité du 2eme

degré.

44,4%

 Oui

L Non

Figure 7 : Répartition des cas selon la consanguinité.
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Tableau 2 : Répartition des cas ayant une consanguinité selon son degré.

Degré de consanguinité Nombre de cas | Fréquence
ler degré 7 87,5%
2éme degré 1 12,5%
Total 8 100%

2.2. Antécédents familiaux des patients :

Parmi les 18 cas enregistrés dans notre étude, 8 cas, soit 44,4%, ont des
antécédents familiaux, tandis que 10 cas, soit 55,6%, sont sporadiques (Figure 8).
Parmi ces patients qui n’ont pas d’antécédents familiaux, il existe 3 cas, soit 30%,
dont :

@ Un cousin maternel suivi pour pathologie hématologique indéterminée.
@ Une tante maternelle présente une lithiase vésiculaire non cholécystéctomisée.
@ Une mere et un oncle maternel suivis en médecine interne pour anémie sévere.

Au sein des 8 cas ayant un antécédent familial de la SH :

Six cas, soit 75%, ont une mere atteinte de la SH. Deux méres, soit 33,3%, ont
oté splénectomisées.

Quatre cas, soit 50%, ont des cas similaires chez la fratrie.

Deux cas, soit 25%, ont un pére atteint de la SH (Figure 9).

Il convient de rappeler que dans notre travail, I’dge moyen des patients ayant
un antécédent familial (5,62 ans) est inférieur a ’dge moyen des cas n’ayant pas
d’histoire familiale (8,18 ans). Pour vérifier ce résultat, nous avons fait appel au test
d’indépendance de khi-deux. L’application de ce test montre que la valeur de p est

égale a 0,453 et donc elle n’est pas significative.
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Figure 8 : Antécédents familiaux des patients.
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Figure 9 : Cas similaire dans la famille.
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2.3. Antécédents personnels :

2.3.1. Antécédent d’ictére néonatal :

Dans notre série, 7 cas, soit 38,9%, ont un antécédent d’ictere néonatal. Parmi
eux, un seul cas, soit 14,3%, avait une hyperbiliruninémie a 173 mg/I traitée par la
photothérapie. Alors que 11 cas, soit 61,1%, n’ont pas d’antécédents d’ictere néonatal

(Figure 10).

@ QOui

i Non
61,1%

Figure 10 : Antécédent d’ictere néonatal.

2.3.2. Antécédent d’anémie (Figurell) :

Dans notre étude, 15 patients, soit 83,3%, ont un antécédent d’anémie :
Deux cas, soit 13,3%, ont une anémie a la naissance.
Quatre cas, soit 26,7%, ont développé une anémie apres la naissance et a un
age inférieur a un an.

Neuf cas, soit 60%, ont developpé une anémie a un age supérieur a un an.
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Figure 11 : Répartition des cas ayant un antécédent d’anémie selon I'age.

2.3.3. Antécédents de transfusions :

Dans notre série, 10 patients, soit 55,6% des cas, ont été transfusés avant

I’admission a notre formation. Parmi eux, 8 patients, soit 80% des cas, ont recu une

seule transfusion, alors que 2 patients, soit 20% des cas, ont recu plus de deux

transfusions (Figure 12).

55,6%

] Antécédent de transfusion

[ Jamais transfusé

J

Figure 12 : Répartition des cas selon les antécédents de transfusion.
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3. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE (Figure 13) :

La maladie a été découverte suite a : une paleur cutanéo-muqueuse dans 7 cas,
soit 38,9% des cas, un ictére cutanéo-muqueux dans 5 cas, soit 27,8% des cas, un
syndrome anémique dans 4 cas, soit 22,2% des cas, un dépistage dans un cas, soit
5,6% des cas, et suite a une lithiase biliaire dans un seul cas, soit 5,6% des cas. Deux
patients ont été référés de I’hopital Ibn Al Khatib : un patient, soit 5,6% des cas, pour
une suspicion de drépanocytose et I’autre cas, soit 5,6% des cas, pour suspicion d’une

thalassémie.
e N

Référé pour thalassémie

Référé pour drépanocytose

Lithiase de voie biliaire principale

Dépistage

Syndrome anémique

Ictére

Paleur cutanéo-mugueuse

LA =
0 1 2 3 4 5 6 7
Nombre de cas
G J

Figure 13 : Circonstances de découverte de la SH chez les patients.
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4. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

4.1. Durée d’évolution avant la consultation en hématologie pédiatrique:

Le délai entre I'apparition des premiéres manifestations cliniques en rapport
avec la SH et I'admission dans notre formation a varié entre 4 jours et 11 ans avec
une médiane de 1 an. 50% des patients ont consulté au cours de la premiére année
d’évolution, 11,1% des cas aprés une durée d’évolution entre 1 et 3 ans, 16,7% des
cas aprés une durée d’évolution entre 3 et 6 ans, 16,7% des cas aprés une durée
d’évolution entre 6 et 9 ans et 5,5% des cas aprés une durée d’évolution entre 9 et 12

ans (Tableau 3).

Tableau 3: Répartition des malades selon le délai entre le début des symptémes et
I’admission.

Délai avant consultation (en années) | Nombre de cas | Fréquence

]0-1] 9 50%
11-3] 2 11,1%
13-6] 3 16,7%
16-9] 3 16,7%
19-12] 1 5,5%
Total 18 100%
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4.2. Données de I’examen cliniques :

4.2.1. Paleur cutanéo-mugueuse :

Dans notre étude, la paleur cutanéo-muqueuse est présente chez 16 patients,
soit 88,9% des cas, avec une intensité variable. En effet, 11 patients, soit 68,8% des

cas, ont une paleur minime et 5 patients, soit 31,2% des cas, ont une paleur modérée

(Figure 14).
e I
12 ¢
10 + . il
e A
Nombredecas 6 - A
4 " . | \
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0 T — T T - I-.
Absence de Paleur initiale  Paleur initiale
paleur initiale minime modérée
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Figurel4 : Répartition des cas selon I'intensité de la paleur cutanéo-muqueuse.

4.2.2. Ictére cutanéo-mugqueux:

L’ictére est présent chez 7 patients, soit 38,9% des cas, tandis que 11 patients,
soit 61,1% des cas, n’ont pas ce symptdme clinique a la premiere consultation (Figure

15).

38,9%
1Présence d'ictére

61,1% 1 Absence d'ictére

- J

Figure 15 : Répartition des cas selon l’ictere cutanéo-mugueux.
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4.2.3. Splénoméqgalie (Tableau 4):

A I’examen clinique, 12 cas, soit 66,7%, ont une splénomégalie allant de 1 a 6
travées de doigt (TDD) :

Un patient a une splénomégalie de 1 TDD, soit 5,5% des cas.

Deux patients ont une splénomégalie de 2 TDD, soit 11,1% des cas.
Quatre patients ont une splénomégalie de 3 TDD, soit 22,2% des cas.
Deux patients ont une splénomégalie de 4 TDD, soit 11,1% des cas.
Deux patients ont une splénomégalie de 5 TTD, soit 11,1% des cas.

Un patient a une splénomégalie de 6 TDD, soit 5,5% des cas.

Tableau 4 : Répartition des cas selon la taille de la splénomégalie.

SMG initiale Nombre de cas Fréquence
1 TDD 1 5,6%
2 TDD 2 11,1%
3 TDD 4 22,2%
4 TDD 2 11,1%
5 TDD 2 11,1%
6 TDD 1 5,6%
Absence de splénomégalie 6 33,3%
Total 18 100%

4.3.3. Dysmorphie cranio-faciale :

Un seul patient, soit 5,6% des cas, a une dysmorphie cranio-faciale : front
bombant, racine du nez aplatie et hypertélorisme.

4.3.5. Retard de croissance et pubertaire :

Dans notre série, 2 patients, soit 11,1% des cas, ont un retard de croissance
avec un poids et une taille allant de - 2 DS a -3 DS. Il convient de signaler qu’aucun

patient n’a présenté un retard pubertaire.
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5. DONNEES PARACLINIQUES:

5.1. H&mogramme :

5.1.1. Hémoglobine (Hb):

Dans notre étude, le taux moyen de I'Hb est de 8,5 g/dl avec des valeurs
extrémes entre 4,8 g/dl et 12 g/dl et un écart-type de 2,1 g/dl.
@ Onze patients ont un taux d’hémoglobine entre 8 et 12 g/dl, soit 65% des cas.
@ Trois patients ont un taux d’hémoglobine qui varie entre 6 et 8 g/dl, soit 18%
des cas.
@ Trois patients ont un taux d’hémoglobine inférieur a 6 g/dl, soit 18% des cas
(Figure 18).
Quatorze patients, soit 82,4% des cas (14/17), ont présenté une anémie au
diagnostic.

Trois cas avaient un taux d’Hb normal.
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Figure 16 : Répartition des cas selon le taux de I’hémoglobine.
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5.1.2. Volume globulaire moyen (VGM) :

Les valeurs du VGM ont varié entre 68 et 108 u3, avec une moyenne de 81,2 u3
et un écart type de 10,9 u3.

Dans notre série, I’lanémie est normocytaire chez 7 patients, soit 50% des cas,
microcytaire chez 5 patients, soit 35,7% des cas, et macrocytaire chez 2 patients, soit
14,3%, des cas.

5.1.3. Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) :

Les valeurs du CCMH ont varié entre 27,8 et 38,5% avec une moyenne de 33,3%.
Parmi les 14 cas anémiques, 10 patients, soit 71,4% des cas, ont une anémie
normochrome, alors que 4 patients, soit 28,6%, a une anémie hypochrome.

5.1.4. Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) :

Les taux de la TCMH varient de 19,7 a 30,8 pg avec une moyenne égale a 25,7
pg et un écart type de 2,8 pg. La médiane est de 26 pg. Parmi les 14 patients
anémiques, 8 patients, soit 57,1% des cas, ont une anémie hypochrome, alors que 6
patients, soit 42,8% des cas, ont une anémie normochrome.

5.1.5. Réticulocytes :

Dans notre série, 14 patients ont bénéficié d’un dosage de réticulocytes, soit
77,8% des cas. Le taux de réticulocytes a varié entre 11000/mms3 et 494560/mms3,
avec une moyenne de 210896 /mm3 et un écart-type de 143204 /mm3.

En pourcentage, ce taux a oscillé de 0,3% a 18,3%, avec une moyenne de 7,8%
et un écart type de 6,1%.

@ Six patients ont un taux de réticulocytes inférieur a 6%, soit 42,9% des cas.
@ Trois patients ont un taux de réticulocytes entre 6 et 10%, soit 21,4% des cas.

@ Cing patients ont un taux de réticulocytes supérieur a 10%, soit 35,7% des cas.
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Parmi les 14 cas anémiques, 11 patients ont bénéficié d’'un dosage de
réticulocytes, 9 patients ont une anémie régénérative, soit 81,8% des cas, alors que
deux patients ont une anémie arégénérative, soit 18,2% des cas.

5.1.6. Taux de globules blancs :

Dans notre série, la valeur moyennes des globules blancs (GB) est de 10132,3/
mms3avec des extrémes de 4850 et 24400/ mm3. Le taux des GB est normal chez 15
patients, soit 88,2% des cas. Une hyperleucocytose a été notée chez deux patients,
soit 11,8% des cas.

* Polynucléaires neutrophiles (PN) : Le taux de polynucléaires neutrophiles varie de
2070 a 7847/mms3, avec une moyenne de 4546,6/ mms3et un écart type de
1930,4/mms.

* Lymphocytes : Le taux de lymphocytes varie de 2090 a 9050/mms3, avec une
moyenne égale a 4140,2/mms3et un écart égal a 2216,8/mms.

5.1.7. Taux de plaguettes :

Dans notre série, le taux de plaquettes a varié de 111000/mm?3 a 505000/mms3,
avec une moyenne de 291864,7/mm3 et un écart type de 114694,9/mms3. Trois
patients ont une thrombocytose, soit 17,6% des cas (3/17), et un seul patient a une

thrombopénie, soit 5,9 % des cas.
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5.2. Frottis sanguins (Figure 19) :

Dans notre série, 13 patients ont bénéficié d’un frottis sanguin. Cet examen a
objectivé une présence de sphérocytoses dans 8 cas, soit 61,5% des cas, une
microcytose hypochrome dans 4 cas, soit 30,8% des cas, une anisocytose dans 3 cas,
soit 23,1% des cas, une anisochromie dans 2 cas, soit 15,4% des cas, et une

poikylocytose a été notée dans deux cas, soit 15,4% des cas.

4 I
11 1 | | '
Microcytose hypochrome )
Poikylocytose )
Frottis sanguins Anisochromie )
Anisocytose )
Sphérocyte | . . :
+ T T T d T T ¥ T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Nombre de cas

Figure 17 : Répartition des cas selon les données du frottis sanguins.

5.3. Test de résistance globulaire :

Le test de résistance globulaire a confirmé le diagnostic de la SH chez tous les
patients (100%).

5.4. Bilan d’hémolyse :

5.4.1. Bilirubine totale :

Dans notre série, la bilirubine totale a été dosée chez 11 patients, soit 61,1%
des cas. Le taux de la bilirubine varie de 14,6 a 250 mg/l avec une valeur moyenne
égale a 68,8 mg/I. La totalité des patients ont une hyperbilirubinémie supérieure a 12

mg/l. Dans 72,7% des cas, la bilirubine est a prédominance libre.

Mme. Fadoua Lahnaoui 64



La Sphérocytose Héréditaire Thése N°:198/16

5.4.2. Bilirubine libre (indirecte ou nhon conjuguée):

Dans notre série, la bilirubine libre a été dosée chez 11 patients, soit 61,1%
des cas. La valeur moyenne est de 43,9 mg/l, avec des extrémes de 7 et 150 mg/l.
Sept patients, soit 63,6% des cas, ont une hyperbilirubinémie indirecte supérieure ou
égale a 10 mg/l.

5.4.3. Bilirubine conjuguée (Directe)

Dans notre étude, 11 patients soit 61,1% ont bénéficié d’un dosage de la
bilirubine conjuguée, avec une valeur moyenne de 24,8 mg/| et des valeurs extrémes
de 2,7 et 24,8 mg/Il. Dix patients, soit 90,9% des cas, ont une hyperbilirubinémie
conjuguée supérieure a 5 mg/I.

5.4.4. Haptoglobine :

Dans notre travail, 3 cas ont bénéficié d’un dosage de I’haptoglobine. Ce dernier
oscillait de 0,1 a 0,5 g/I, avec une moyenne égale a 0,3 g/l. Parmi ces cas, 2 patients,
soit 66,7% des cas, ont une haptoglobine effondrée, tandis qu’un seul patient, soit
33,3% des cas, a une haptoglobine normale.

5.4.5. Lactate déshydrogénase (LDH) :

Dans notre série, 5 patients ont bénéficié d’un dosage de la LDH. Cette derniere
varie de 335 a 600 UI/I, avec une moyenne égale a 469 Ul/I. Trois patients, soit 60%,
ont un taux de LDH élevé, tandis que 2 patients, soit 40%, ont une LDH normale.

5.4.6. Test de Coombs :

Onze patients de notre série, soit 61,1% des cas, ont bénéficié d’un test de

Coombs revenu négatif dans tous les cas.
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5.5. Autres examens biologigues :

5.5.1. Ferritinémie :

Dans notre série, 11 patients ont bénéficié d’un dosage de la ferritinémie, soit
52,9% des cas. Le taux de la féritinémie a varié entre 79,9 ng/ml et 3500 ng/ml, avec
une moyenne de 558,9 ng/ml. Six patients, soit 54,5% des cas, ont un taux de ferritine
élevée, tandis que 5 patients, soit 45,5%, ont une feritinémie normale.

5.5.2. Fer sérique :

Dans notre série, 6 patients, soit 33,3% des cas, ont bénéficié d’un dosage du
fer sérique. Il a varié de 0,1 a 1,5 mg/I, avec une moyenne de 0,6 mg/Il. Deux patients,
soit 33,3%, ont un fer sérique bas et 4 patients, soit 66,7%, ont un fer sérique normal.

5.5.3. Groupage ABO-Rhésus :

Dans notre échantillon, 11 patients ont fait un groupage ABO-Rhésus, soit
61,1% des cas.

Quatre patients sont A Rh-, soit 36,4% des cas.

Trois patients sont O Rh+, soit 27,3% des cas.

Trois patients sont A Rh+, soit 27,3% des cas.

Un patient est B Rh+, soit 9,1% des cas.

5.5.4. Sérologies virales :

Dans notre série, 15 patients, soit 83,3%, ont bénéficiés des sérologies virales
(HVB, HVC, VIH) qui sont revenues négatives. Ces sérologies virales sont renouvelées

tous les 6 mois surtout pour les patients polytransfusés.
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5.5.5. Bilans biologiques de suivi :

vV Les transaminases :

Dans notre travail, 10 patients, soit 55,6%, ont bénéficié d’un bilan hépatique :
les SGOT ont varié de 19 Ul/I a 836 UI/l avec une moyenne de 157 Ul/I, et les SGPT
ont varié de 9 a 868 UI/L avec une moyenne égale a 182 UI/L. Parmi ces cas, 5 patients,
soit 50%, ont une cytolyse hépatique.

vV La fonction rénale :

Dans notre série, 8 patients, soit 44,4%, ont bénéficié d’un dosage de la fonction
rénale qui est revenue normale chez tous les patients : la créatinine a varié entre 3,3
mg/l et 7 mg/l avec une moyenne de 5,25 mg/I et I’urée a varié de 3,3 mg/l a 7 mg/I
avec une moyenne de 5,25 mg/I.

5.5.6. Bilan biologigue étiologique (Tableau 5):

Dans notre étude, I’'examen de I’électrophorese d’Hb est le plus réalisé, avec
une fréquence égale a 44,4%. Il est suivi du dosage de glucose 6 phosphate
déshydrogénase (G6PD), avec une fréqguence égale a 22,2%. Les examens d’Ac anti
muscle lisse, d’examen cytobactériologique des urines (ECBU), d’électrophorése des
protéines et de Phosaphatases alcalalines arrivent tous au troisieme rang avec une
méme fréquence égale a 11,1%. Les autres examens restants, a savoir : anticorps anti
microsomes du foie et de rein (Ac anti LKM), Ac anti mitochondrie, Gamma glutamyl
transférase (GGT), Pyruvate kinase érythrocytaire et Thyroid stimulating hormone
(TSH), ont été réalisés une seule fois, avec une méme fréquence égale a 5,6%.

D’apreés I’'analyse des différents bilans étiologiques : la SH a été isolée pour tous
les patients de notre échantillon (Absence d’un trait thalassémique, drépanocytaire,
déficit en G6PD et un déficit en pyruvate kinase).

Les PAL ont été élevées chez deux patients, les AC anti-muscles lisses ont été

positifs chez un seul patient et la GGT a été élevée dans un seul cas.
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Tableau 5 : Répartition des cas selon les autres examens.

Autres examens Nombre de cas | Fréquence
Ac anti LKM 1 5,6%
Ac anti mitochondrie 1 5,6%
Ac anti muscle lisse 2 11,1%
ECBU 2 11,1%
Electrophorése des protéines 2 11,1%
Electrophorése hb 8 44,4%
G6PD 4 22,2%
Gamma glutamyl transférase 1 5,6%
PAL 2 11,1%
Pyruvate kinase érythrocytaire 1 5,6%
TSH 1 5,6%

5.6. Imagerie :

5.6.1. Echographie abdomino-pelvienne :

Dans notre échantillon, 9 patients, soit 50% des cas, ont réalisé une échographie
abdomino-pelvienne :
Cing patients ont une splénomégalie homogeéne, soit 55,6% des cas.
Trois patients ont une lithiase biliaire, soit 33,3% des cas.
Trois patients ont une échographie normale, soit 33,3% des cas.

Un patient a une hépatomeégalie, soit 11,1% des cas (Figure 20).
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Figure 18 : Répartition des cas selon le résultat de I’échographie abdomino-

5.6.2. Bili IRM :

pelvienne

Un seul cas a bénéficié d’une bili-IRM objectivant une vésicule biliaire lithiasique

a paroi fine et réguliere associée a une présence de calcul de 15 mm de diameétre

dans le canal cystique et une dilatation des voies biliaires intra-hépatiques
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6. Classification de la sphérocytose héréditaire:

Dans notre série, 4 patients, soit 22,2% des cas, ont présenté une forme lIégere
de la maladie avec une prédominance masculine (3 garcon/ 1 fille), 8 patients, soit
44 ,4% des cas ont présenté une forme modérée de la maladie avec une prédominance
féminine (5 filles/ 3 garcons), 3 patients, soit 16,7% des cas, ont présenté une forme
modérément sévere de la maladie avec une prédominance masculine (3garcons/ O
filles), et 3 patients, soit 16,7% des cas, ont présenté une forme sévére de la maladie

avec une prédominance féminime (2 filles/garcon).

Tableau 6 : Répartition des patients de notre étude selon la classification de Silverio

Perrotta et al.

Formes
o Formes o Formes
Formes legeres o modérément .
modeérees R severes
séveres

Nombre des cas 4 cas (22,2%) 8 cas (44,4%) 3 cas (16,7%) @ 3 cas (16,7%)

Sexe ) 3 garcons/ 5 1 garcon/ 2
3 garcons/ 1 fille ) 3 garcons )
filles filles
Transfusion
Aucun 3/8 (37,5%) 3/3 (100%) 3/3 (100%)
Splénectomie Aucun Aucun Aucun 1/3 (33,3%)
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7. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

7.1. Transfusion :

Dans notre étude, 9 patients, soit 50% des cas, ont bénéficié d’une transfusion
par des culots globulaires phénotypés, compatibles et filtrés (Figure 21). Le seuil du
taux d’Hb recommandé pour indiquer une transfusion est généralement inférieur a 7
g/dl. Mais en cas d’altération de I’état général, la transfusion est indiquée chez les
patients ayant un taux d’Hb égal a 8 g/dl.

Quatre cas, soit 44,4%, sont transfusés a la demande et ils ont bénéficié d’'une

a deux transfusions.

Deux cas, soit 22,2%, sont transfusés 3 fois avec un délai moyen de transfusions

de 4 mois.

Trois cas, soit 33,3%, sont polytransfusés. Un cas a un délai irrégulier entre

transfusions allant de 2 mois a 2 ans, alors que les 2 cas restants, ont un délai

de transfusions d’un mois.

9 patients, soit 50 % des cas, n’ont jamais été transfusés (Tableau 6).

4 N

i Transfusés
50%

0%
i Non transfusés

q_-

- J

Figure 19: Répartition des patients selon les besoins transfusionnels.
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Tableau 7 : Répartition des cas selon le nombre de transfusions effectuées.

Nombre de transfusions Effectifs Fréquence
1 fois 2 22,2%
2 fois 2 22,2%
3 fois 2 22,2%
plus de 3 fois 3 33,3%
Total 9 100%

7.2. Acide folique :

Dans notre série, tous les patients, soit 100% des cas, ont recu une
supplémentation de I’acide folique :
Quatre patients, soit 22,2% des cas, agés de moins de 2 ans, ont été mis
sous 2,5 mg/jour d’acide folique.
Quatorze patients, soit 77,8% des cas, agés plus de 2 ans, ont été mis sous

5 mg/jour d’acide folique.

22,2%

4 Une dose de 2,5 mg/j d'acide
folique pour les patients ayant
un age <2 ans

4 Une dose de 5 mg/j d'acide
folique pour les patients ayant
un age > 2 ans

778%

- J

Figure 20 : Répartition des cas selon la prise de I’acide folique selon I’age.
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7.3. Traitement martial :

Dans notre série, 5 cas, soit 27,8%, ont été mis sous supplémentions en fer pour

anémie ferriprive associée (Figure 23).
4 I

k4 Supplémentation en fer

1 Pas de supplémentation en fer

72,2%

- J

Figure 21 : Répartition des cas selon la prise du traitement martial.

7.4. Traitement chirurqgical :

7.4.1. Splénectomie :

Un seul patient, soit 5,6% des cas, agé au moment de I’'intervention de 7 ans et
2 mois, est splénectomisé pour une forme sévére de sphérocytose avec dépendance
transfusionnelle. Il a bénéficié d’une vaccination (contre le pneumocoque et le
méningocoque) avant la splénectomie et d’une antibiothérapie prophylactique.
Aucune complication n’a été enregistrée dans les suites opératoires. L’évolution est
marquée par la disparition de I’lanémie et une augmentation du taux de I’Hb (Figure

24).
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= Avant splénéctomie

= Apres splénéctomie

\

J/

Figure 22 : Taux d’Hb avant et aprés la splénectomie chez une patiente

7.4.2. Cholécystectomie :

Dans notre série, deux patientes, soit 11,1% des cas, sont cholécystéctomisées.

L’age moyen de la chirurgie est de 9 ans. Une autre patiente est candidate a un acte

chirurgicale (lettre délivrée au chirurgien).
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8. EVOLUTION ET COMPLICATION :

8.1. Crises d’hémolyses :

Dans notre série, 7 patients (soit 38,3% des cas) ont présenté des crises
hémolytiques. Ces crises se sont manifestées cliniquement par : des frissons, une
fievre, des palpitations, des nausées, des vomissements, la majoration de I’ictere, des
douleurs lombaires et abdominales, et des douleurs avec augmentation de la taille de
la rate et du foie. Biologiquement, une anémie importante a été notée.
L'hyperréticulocytose a été majeure. L'évolution apres transfusion a été favorable chez
tous les patients.

8.2. Crises d’érythroblastopénie :

Les crises d’érythroblastopénies n’ont pas été notées chez les patients de notre
Série.

8.3. Lithiase biliaire :

Trois cas de sexe féminin, soit 16,7% des cas, ont présenté une lithiase biliaire :
2 patientes ont une lithiase biliaire asymptomatique. Parmi elles, une patiente a
bénéficié d’une cholécystéctomie et la deuxiéme est prévue pour chirurgie. La
troisiéme patiente a developpé une cholécystite avec lithiase de la voie biliaire
principale pour laquelle elle a bénéficié d’une cholécystéctomie avec sphinctérotomie

endoscopique.
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TABLEAU

RECAPITULATIF
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. Origine
D’Az;grr]neiessi Sexe géographiq _Age de_ ATCD B Délai avant Motif d.e I\/Ian!fgstations
on ue diagnostic Personnels et familiaux consultation consultation cliniques
2011 F Fes 13 ans Anémieal’dgede4 ans | 4jours Ictére .Subictére
.Paleur modérée
Casl .Splénomégalie a3 TDD
RSP a-3DS
2011 M Fes 13 ans Anémie 2 mois Paleur cutanéo- | PAleur modérée
.Consanguinité de 1¥ muqueuse
degré
.Meére suivie pour la SH
Cas?2
2011 M Fés 10 ans Anémie lan Syndrome .Paleur minime
.Transfusé une seule fois anémique .Splénomégalie a3 TDD
.Consanguinité de 1 er
degré
Cas3 .Soaur suivie pour SH
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Test de
. : _ résistance _ _
Hémoglobine+ Frottis ) Echographie abdomino- ) )
. ) gllobulaire : Traitement Evolution
Réticulocytes Sanguin ) pelvienne
aux solutés
hypotoniques
Hb : 4.8g/dI N
) 9 i . o .Transfusion a la demande
Réticulocytes : Anisocytose + microlithiases .
: : L . 2 mois- 2 ans
494560/ mms3- | anisochromie vésiculaire+ i )
+ ) o Acide folique Stable
Cas1|17,6% + splénomégalie i i o
i R .Cholécystéctomiseé a I’age
sphérocytes homogene .
de 15 ans et 11 mois
HB :9,7g/dlI
Réticulocytes:14 he .
sphérocyte+
800/mms3- p _y_ . . . Perdu
anisopoikilocy + Non faite Acide folique
Cas 2 | 0,30% de vue
tose
Hb :8.8 g/dI
Réticulocytes: i i L Acide folique
. microcytose Splénomeégalie . i
non faites . + i .Traitement martial Stable
Cas 3 hypochromie homogéne _
pendant 3 mois
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:Anne_e . Age au ATCD . Délai avant Motif de Manifestations
D’admiss | Sexe | Origine . .| Personnels et familiaux ) . .
ion diagnostic consultation consultation cliniques
Anémie a I'dage de 5
ans.
.Transfusé une seule
fois. Syndrome
2011 F Fes 6 ans .Consanguinité de 1 er 1an ynar Paleur minime
Cas 4 X anemique
degre
.Frere suivi pour SH
.Mére suivie pour la SH Paleur cutanéo-
.Mere Splénectomisée mugueuse Paleur modérée
2011 F Fes 4 ans 6 mois Splénomégalie a 4
Cas 5
TDD
Anémie a I'age de 4
mois
.Transfusée une seule A . .Paleur modérée
fois Paleur cutanéo- lctere
Cas 6 2011 F Fes 8 ans .Consanguinité de 1 er 7 ans et 8 mois mugeuse .Splénomégalie a 6
degré TDD
Anémie a I’age de 2 ans .Paleur minime
R R .Splénomégalie a 3
Cas 7 2011 F Fes 13 ans 11 ans Ictere DD
.Subictére
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Test de
Hem_oglomne - Frottl_s resmtgnce Echogrgphle traitement Evolution
réticulocyte Sanguin Globulaire aux abdominale
solutés
hypotoniques
Cas | Hb:8,1g/dl Anisochromie + Normale Acide folique Stable
4 Reticulocytes : non faites
Hb : 5,2 g/dl aniso- + Splénomégalie .Transfusion Rémission
Réticulocytes : 273060 | poikylocytose avec homogene Rythme : Compléte
/mm3-11,1% présence de mensuel
Cas sphérocytose .Acide folique
5 .Traitement
martial
.Vaccination
.splénectomie
Hb : 8,9 g/dl Sphérocyte+++ + Hépatomégalie Transfusion Stable
Réticulocytes : homogéne (1 /5 mois)
270000/mm3 8.52% VB microlithiasique a | Acide folique
Cas paroi fine ; | Traitement
6 splénomégalie de 17 | martial
cm homogeéne
Hb : 8.6 g/dl Sphérocyte+++ + Normale Acide folique Stable
Cas | Réticulocytes :
7 394800/mm3 -13,6%
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Année

: S Origine o : : :
D’admissio Sexe | géographique _Age de_ ATCD Personnds et familiaux Déai avant Motif d_e Man!fe_zstatlons
n diagnostic consultation consultation cliniques
2014 F Meknes 10 ans Anémieal’dgedeb5 ans 5ans Paleur CM+ ictere .Paleur modérée
.Transfusée une fois .Splénomégalie a5 TDD
Cas8 .Consanguinité de 1 er degré
2015 M Fes Unan et 2 | .Anémieal’&ge de 4 mois 10 mois .Référé de HIK pour | .Paleur minime
mois Transfusé5 fois pec dethalassemie | .Splénomégaliea5 TDD
.Consanguinité de 1 er degré .Dysmorphie cranio
Cas9 .
faciae
2015 M Taounat 7 ans .Ictére néonatal 7 ans Syndrome anémique | .Paleur minime
Cas PR : ! TR
10 Anémie alanaissance .Splénomégaliea2 TDD

.Transfusé ala naissance
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Test de résistance _
, . - : . ) Echographie ) )
Hémoglobine- réticulocyte | Frottis Sanguin gllobulaire aux ) traitement Evolution
i . abdominale
solutés hypotonique
Hb : 8.8 g/dI .Transfusion (Une/
Cas | Réticulocytes : 218000/mms3- | microcytose . 5mois)
. + Non faite : i Stable
8 7,7% hypochromie Acide folique
Hb : 7.1 g/dl .Transfusion
Réticulocytes : 11000/mm3- (mensuelle)
Cas |0,44% microcytose Splénomégalie Acide folique
. + , Stable
9 hypochromie homogéne
Hb : 5.8g/dI .Transfusion
Cas Réticulocytes 293400- (annuelle)
10 18,33% + Non faite Acide folique Stable
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Année
. Origine Age de ATCD Délai avant Motif de Manifestations
D’admiss | Sexe ) ) . ) i .
) diagnostic Personnels et familiaux consultation | consultation cliniques
ion
13 ans .Ictére néonatal 8 ans .Référé de HIK | .Paleur minime
Anémiea I’age de 5 ans pour pec de |.Subictére
Cas . .Transfusé drépanocytose | .Splénomégalie a
2015 M Fes . .
11 .Cousin maternel suivi pour 3 TDD
pathologie hématologique
indéterminée
2 mois et 22 | .Anémie a I’age de 2 mois 22 | 22 Jours Paleur CM .Paleur minime
jours jours .Splénomégalie a
Cas . .Transfusé une fois 2 TDD
2015 M Fes . . . .
12 .Consanguinité de 1 er degreé .Aénopathie sous
.Mere suivie pour de SH mandibulaire
5 ans Anémie a I’age de un an traité | 4 ans et Paleur CM .RSP -3DS
Cas . par le fer 4 mois .Paleur minime
2015 M Khénifra L i i
13 .Consanguinité de 2éme degré
c 7 mois 18 | .Ictere néonatal (photothérapie) | 1 mois Paleur CM .Paleur minime
as
14 2015 M Fés jours .Anémie a la naissance .Subictere
.transfusion a la naissance
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Test de
résistance
Hémoglobine-réticulocytes Frottis sanguin | Gllobulaire aux | Imagerie Traitement Evolution
solutés
hypotoniques
Hb : 9.2g/dI .Transfusion a la
Réticulocytes : 203780/mms3 - . demande
Cas microcytose i i i
4,6% + Non faite | .Acide folique Stable
11 hypochrome .
.Traitement
martial
Hb : 6.5g/dI .Transfusion a la
Cas Réticulocytes : 213000/mms3- . . demande
Non fait + Non faite i ) Stable
12 9% Acide folique
Cas Hb:11.2 g/dl Acide folique
13 Réticulocytes : 72600/mms3- | Sphérocytes+++ + Non faite Stable
1,65%
Hb:6,3g/dI Transfusion
Cas Réticulocytes : 288650/mms3 - i . (trimestrielle)
Sphérocytes+++ + Non faite . . Stable
14 11,545% Acide folique
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Année Sexe | Origine Age de ATCD Délai avant Motif de Manifestations
D’admission diagnostic Personnels et familiaux | consultation | consultation cliniques
2015 F khenifra | 11 ans .Ictére néonatal 2 ans Sd anémique | .Paleur minime
Cas Anémie al’age de 9 ans .Subictere
15 .Lithiase vésiculaire chez .Splénomégalie
la tante a4 7DD
2016 M Fes 2 mois Ictere néonatal 0 Dépistage Aucun
Cas .Pére+meére +sceur suivis
16 pour SH
Cas 2016 F Fes 2 ans et 2| .Ictére néonatal 15 mois Ictére Paleur minime
17 mois .Pére +mere+frere suivis
pour SH
2016 M Fes 9 ans et 4 | .Ictere néonatal 5 ans et 4 | Ictére Subictere
Cas mois Anémie a I’dge de 9 ans | mois Splénomégalie
18 .Mére splénectomisée, alTDD
suivie pour la SH
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Test de résistance

Hémoglobine et Frottis Gllobulaire aux . . )
o . i Imagerie Traitement Evolution
réticulocytes Sanguin solutés
hypotoniques
Hb:10,8g/dI
Cas . . . . . . . Perdu de
15 Réticulocytes: non faites Non fait Non fait Non faite Acide folique
vu
Pas de document

Cas . . . .

16 Non fait + Non faite Acide folique Stable
Hb: 11.8 g/dlI vésicule biliaire | .Acide folique
Réticulocytes:28500/mm3- multilithiasique .cholecystéctomie
0,68% Bili-IRM:VB .Sphinctéréctomie

lithiasique de paroi | endoscopique
Cas . fine et réguliére
Non fait + i Stable
17 +présence de calcul
de 15 mm de
diamétre dans canal
cystique avec
dilatation VBIH
Hb:12g/dl i
Cas . Sphérocy . .
15 Réticulocyte:176400/mms3 ‘ + Normale Acide folique Stable
es
-3,92%
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V-DISCUSSION

1. Historique :

En 1871, VANLAIR et MASIUS ont décrit les premiers symptémes de la maladie
en rapportant l'observation d'une jeune femme souffrant de gastralgies, d'ictere
récidivant et de splénomégalie avec reconnaissance d'une « microcyte de forme
parfaitement sphérique » [41-43].

En 1890, WILSON a observé six membres d'une méme famille qui présentaient
une splénomégalie accompagnée d'un teint subictérique. L'hypothése du caractere
héréditaire est alors posée [42,43].

En 1900, MINKOWSKI fait la description clinique de « lictére chronique
héréditaire avec la splénomégalie» [44].

En 1907, CHAUFFARD analyse les relations de la sphérocytose et les
modifications de la résistance osmotique. Il explique la pathogénie de l'ictere
congénital de lI'adulte par une destruction importante des GR, décrit une augmentation
de la fragilité globulaire a I'némolyse par des solutés hypotoniques. Le rble de la rate
dans la physiopathologie de la maladie est suspecté [45].

En 1913, PLATE soupc¢onne la transmission autosomique dominante.

De nombreux auteurs étudient par la suite la maladie de Minkowski Chauffard
et lui donnent des dénominations variées [43]:

@ 1926 : CAMPBELL I'appelle la jaunisse acholurique.

@ 1931 : NAEGELI I'appelle I'anémie hémolytique constitutionnelle.

@ 1936 : KRUMBHARR parle d'ictere sphérocytaire.

@ 1936 : DEBRE et collaborateurs parlent de maladie hémolytique familiale et

prouvent le mode de transmission autosomique dominant.
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@ 1943 : DACIE utilise le nom d'anémie hémolytique familiale et montre le
caractere corpusculaire de la lésion. Il a reconnu le rble curatif de la
splénectomie dans ce désordre [46].

C’est en 1950, que le comité de nomenclature (Comitee for Clarification of the
Nomenclature of Cells and Diseases of the Blood and Blood farming organs) adopte le
nom de la SH [43]. Dés 1922, TILESTON émet I'hypothése que certains ictéres du
nouveau-né peuvent étre l'expression clinique initiale d'une maladie hémolytique
familiale [47]. Les différentes étapes de I’historique ont permis de détenir que la SH
est une anémie hémolytique inhérente a I’anomalie de la membrane érythrocytaire. La
reconnaissance de cette maladie est basée sur les faits suivants, inconstamment
groupés [48]:

@ Hyperhémolyse a transmission héréditaire typiquement dominante, avec

présence de sphérocytes,

Diminution de la résistance globulaire aux solutions hypotoniques,
Augmentation de I'autohémolyse a 37°C corrigée par le glucose,
Tests négatifs de Coombs et d'électrophorese de I'Hb,

Séquestration splénique préférentielle des hématies marquées au Chrome 51,

Q 8 8 8. W

Efficacité constante de la splénectomie [49].
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2. EPIDEMIOLOGIE :

2.1. Fréguence :

La SH ou maladie de Minkowski Chauffard est la plus fréquente des maladies
constitutionnelle du GR. Sa répartition géographique est ubiquitaire. On estime que
sa fréquence est de I’ordre de 1/5000 naissances en Europe et en Amérique du Nord
si on exclut toutes formes confondues (Dans les formes asymptomatiques ou sub-
cliniques, la prévalence est de 1/2000) [2,50]. Cette pathologie n’a pas d’électivité
ethnique ; néanmoins sa prévalence est beaucoup plus faible dans les populations de
la race noire issue d’Afrique Sub- Saharienne et d’Amérique. En 1957, Kline et
Holman, ont rapporté que seulement 42 Américains de la race noire ont présenté la
SH, tandis qu’aucun cas n’a été trouvé chez les Africains de la méme race [51]. La SH
a été également trouvée dans autres groupes ethniques : I'Algérie, la Tunisie, I’Egypte,
la Corée, le Sud- Est de la Chine, I’'Inde, les Etats Unis, I’Allemagne, et le Brésil [50].

De nombreuses études menées a travers le monde entier montrent les résultats
cités dans le tableau (2).

En chine, selon une étude réalisée par Chao Wang et al. durant une période de
36 ans allant du ler janvier 1978 jusqu’au 30 décembre 2013. L’incidence de la SH
chez les enfants agés moins de un an est de 0,0368 cas pour 100000. Chez les enfants
agés entre 1 et 4 ans, lI'incidence est estimée a 0,03835 cas pour 100000. Enfin,
chez les enfants agés entre 5 et 14 ans, I’'incidence de cette tare est estimée a 0,0359
cas pour 100000 (tableau 3) [55].

Au Maroc I'incidence réelle de la SH reste non définie. Selon une étude faite au
CHU Avicenne de Rabat [57], allant du 1er Janvier 2000 au 30 Décembre 2001, trente
enfants ont été diagnostiqués porteurs de la SH. Quatorze (46,67%) cas ont été

enregistré en 2000 et 16 cas (53,33%) en 2001. La maladie a été tres répandue dans
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la région de Rabat, Salé, Tamera, Lakcer Kbir, Sidi Benour, Doukala, Benslimane avec
un grand effectif a Rabat (8 cas) et Salé (6 cas) [57].

Dans notre étude, 18 cas d’enfants atteints de la SH sont diagnostiqués a I’'unité
d’hémato-oncologie pédiatrique du CHU Hassan Il Fes. L’incidence comparée entre
2011 et 2016 montre une augmentation de la SH en 2011 et en 2015 (38,9%). Cette
maladie est fréequente dans la Région de Fés, Meknes, khénifra et Taounat avec un
grand effectif a Fés (14 cas) probablement en rapport avec la proximité du CHU a ces
villes.

Tableau 2: Fréquence de la SH dans différents groupes ethniques.

Prévalence de la

Auteurs Pays/villes Incidence de la SH SH
Morton et al [50]. Europe du nord et 1cas /5000
I’Amérique du nord naissances
Safagat shah,
. 1 cas pour 5000
Roger Vega, et al Etats unis . -
habitants
[52].
Zerhouni et al 1 cas pour 1000
Alger . -
[53]. habitants
Stefan Eber et al 1 cas pour 2000-
Allemagne . -
[54]. 2500 naissances
Chao Wang, et al . 1,38 pour
Chine - .
[55]. 100000 habitants
N.E. Morton, et al 130 pour million
Londres - .
[56]. habitants
N.E. Morton, et al 350 pour million
New York - .
[56]. habitants
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Tableau 3: Estimation de I'incidence de la SH en Chine sur une période de 36 ans

allant de 1978 a 2013 (par tranches d’ages) [55].

Incidence de la SH Incidence de la SH

Age chez les chez les filles Total
garcons*100000 *100000
<1l an 0, 0359 0,0377 0 ,0368
1-4 0, 0377 0,0390 0,03835
5- 14 0, 0364 0 ,0354 0,0359

2.2. Répartition des cas selon I’age :

Dans la majorité des cas, la SH est diagnostiquée au cours de I’enfance, surtout
entre 5 et 10 ans mais du fait du grand polymorphisme clinique, elle peut I’étre a tout
age, depuis la période néonatale jusqu’au troisieme age [50]. Dans notre série, le
diagnostic de la SH est fréquent apres I’age de 5 ans. Ces résultats sont compatibles
avec ceux avancés dans la littérature qui signalent une fréquence d’atteinte plus
élevée dans cette tranche d’age (tableau 4) [56,58,59].

Dans notre étude, I’age moyen au diagnostic correspond a 7 ans. Il est plus
proche de celui avancé par Olafur Jensson et al qui est égal a 7,7 ans et celui de
Anirban Das et al qui est égal a 6,7 ans, mais supérieur a ceux avancés par Amina
Abdel-Salam et al, Hee joung Choi et al, Wafaa Lahcini et al, et par MT Koh et al qui
sont respectivement égaux a 3,4 ans; 3,9 ans; 5,8 ans et 5,9 ans (tableau 5)

[57,58,60-63].

Mme. Fadoua Lahnaoui 91



La Sphérocytose Héréditaire

Thése N°:198/16

Tableau 4: Répartition des cas atteints de la SH par tranches d’ages dans différentes

Auteurs

Morton et al [56].
MT Koh et al [58].
Robert D.Croom et

al [59].
Notre étude

Pays

Madison

Malysia

Nord de
Caroline
Fes

séries.

Fréquence de la SH
avant I’agede 5 ans

1 cas

5 cas

5 cas

7 cas

Fréquence de la SH
apres I’age de 5 ans

6 cas

6 cas

10 cas

11 cas

Total

7 cas

11 cas

15 cas

18 cas
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Tableau 5: Age moyen de diagnostic des patients selon les études.

Etudes

MT Koh et al [58].

Anirban Das et al [61].

Hee joung Choi et al [63].

Amina Abdel Salam et al [62].

Olafur Jensson et al [60].

Wafaa Lahcini et al [57].

Notre étude

Pays

Malysia

PGIMER,
Chandigarh,
India.
Kyungpoo,
Korea

Cairo, Egypt

Reylylavik,
Iceland
Rabat,
Morocco

Fez, Morocco

Nombre des
sujets
atteints par
la SH

11

82

13

40

30

18

Extrémes
des échantillons

1 mois a 14 ans

1 mois a 15 ans

2 mois a 8 ans et 3
mois

2 mois a 11 ans

2 ans a 16 ans

16 jours a 15 ans

2 mois a 13 ans

Age moyen
de
diagnostic
(ans)

59

6,7

3,9

3,4

7,7

5,8 ans

7 ans

Médiane
des ages (ans)

2,5

7,16
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L’augmentation de I’age moyen au diagnostic des patients de notre série est
imputable aux déterminants suivants :
i) Les déterminants socio-économiques :
@ Le probleme de I’accessibilité géographique des structures de santé dans
certaines régions du pays.
@ La pauvreté.
ii) Les déterminants culturels :
@ La méconnaissance de la maladie et I’ignorance des risques possibles.
J lllettrisme.
iii) Les déterminants liés a la maladie :
@ Consultations antérieures multiples avant I’admission a notre service.
@ Diagnostic initial erroné, un cas a été suivi pour drépanocytose pendant 8
ans et un autre cas a €été suivi pour thalassémie pendant 10 mois.
@ Forme asymptomatique de la maladie (la découverte se fait tardivement lors
d’une complication).
iv)Les déterminants liés a I’échantillon :
@ Ecart-type différent d’une série a I’autre.

@ L’étendu différente d’une série a I’autre.

2.3. Répartition des cas selon le sexe :

La SH touche indifferemment les deux sexes. Le sex ratio est de 1,04. Dans
notre étude, la SH est légérement supérieure chez les garcons. Le sex-ratio est de
1,25 (10 garcons/ 8 filles). Notre résultat est identique a celui avancé par Maria
Christina Lopes et al (sex-ratio= 1,25), il est plus proche de ceux avancés par MT
Kohet al, Wafaa Lahcini et al, et par Olafur Jensson et al ou les valeurs du sex- ratio

sont respectivement égales a 1,2 ; 1,3 ; et 1,33 (tableau 6) [55,57,58,60,64].
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Deux études Egyptiennes ont rapporté que cette légéere prédominance
masculine s’explique par le mode de transmission génétique liée a I'X [65]. Cette
hypothése a été réfutée récemment non seulement par la distribution égale de la SH
dans les deux sexes, mais également par I’existence des genes responsable de la
maladie dans plusieurs chromosomes autosomiques dont 1, 8, 14, et 17 [62,66-68].
Au sein des cas de notre échantillon, on distingue deux catégories selon I’age et le
genre. D’une part, la premiere catégorie, qui regroupe les cas agés de moins de 5 ans,
se caractérise par la prépondérance du sexe masculin, avec une proportion égale a
71,4%. D’autre part, la seconde catégorie, qui comprend les cas agés de plus de 5 ans,
connait la prépondérance du sexe féminin, avec une proportion égale a 54,5%. Cette
distinction peut étre due a :

@ Un échantillon biaisé ne représentant pas la population générale atteinte de la

SH.

@ Les porteurs de la maladie peuvent étre asymptomatiques, la maladie reste
méconnue pendant des années et découverte suite a une complication.
@ les sujets atteints peuvent avoir des bilans biologiques normaux.

@ La pénétrance et I’évolution est différente entre les deux sexes.

2.4. Conditions socio-économiques :

Antoni Canedo Colado pense que certains facteurs socio-économiques
affectent I’évolution de la maladie, la grande fréquence de la forme sévere, les risques
d’infection semblent étre en rapport avec un milieu socio économique défavorable.
On incrimine I'insuffisance sanitaire et un régime alimentaire déficient [70]. Dans

notre étude, 72,2% des patients ont un bas niveau.
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Tableau 6: Répartition de la SH selon le sexe dans les différentes séries (M/F

Auteurs
Abrams, et al [56].

MT Koh et al [58].

Maria Christina Lopes et al [64].

Capan Konca et al [69].

Amina Abdel -Salam et al [62].
D.Croom et al [59].

Olafur Jensson et al [60].
Wafaa Lahcini et al [57].

Hee Joug Choi et al [63].

Notre étude

Sexe masculin

65 cas

6 cas

35 cas (55,6%)
36 cas (52,9 %)

25 cas (62,5%)
8 cas
4 cas

17 cas

6 cas

10 cas (55,6%)

Sexe féminin

64 cas

5 cas
28 cas (44,4%)
32 cas (47,1 %).
15 cas (37,5%)

7 cas

3 cas

13 cas

7 cas

8 cas (44,4%)

: masculin/féminin).

Sex-ratio M/F

1,02

1,2
1,25
1,13

1,7
1,14
1,33

1,3

0,9

1,25

Mme. Fadoua Lahnaoui

96



La Sphérocytose Héréditaire Thése N°:198/16

2.5. Antécédents familiaux :

Dans notre série, la notion de consanguinité est présente dans 8 cas soit 44,4%,
7 cas soit 87,5% ont une consanguinité de ler degré et un cas soit 12,5% a une
consanguinité de 2éme degré. Ce résultat est proche de celui trouvé dans la série de
C.apan Konca et al ou la consanguinité est présente chez 39,7% des patients (tableau
7) [69].

Par ailleurs, 44,4% des patients de notre étude ont un antécédent familial de SH.
Alors que 55,56% des patients ont été considérés comme des cas sporadiques. Parmi
ces patients qui n’avaient pas d’antécédents familiaux, il existe 3 cas soit 30% dont :

@ un cousin maternel est suivi pour une pathologie hématologique indéterminée.
@ une tante maternelle présente une lithiase vésiculaire non cholécystéctomisée.
@ une mere et un oncle maternel suivis en médecine interne pour anémie séveére.

Nos résultats sont dans ce sens plus comparables avec ceux observés dans la
série de Capan Konca et al (44,1%), et la série d’Adlette Inati et al (50%) (tableau 7)
[69,71].

Il convient de rappeler que dans notre travail, I’dge moyen des patients ayant
un antécédent familial (5,62 ans) est inférieur a I’dge moyen des cas n’ayant pas
d’histoire familiale (8,18) ans. Pour veérifier ce résultat, nous avons fait appel au test
d’indépendance de khi-deux. L’application de ce test montre que la valeur de p est

égale a 0,453 et donc elle n’est pas significative.
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Tableau 7 : Antécédents familiaux et consanguinité dans différentes séries.

_ Histoire o

Series . Consanguinite
familiale

Amina Abdelsalam et al [62]. 75% 25%

Aniban Das et al [61]. 35% -

Maria Christina Lopes Araujo Oliveira et al 57% -

[64].

Capan Konca et al [69]. 44,1% 39,7%

MT Koh et al [58]. 63,6% 36,4%

Hee joung choi et al [63]. 76,9% -

Adlette et al [71]. 50 % -

Notre étude 44,4% 44,4%

3. BASES GENETIQUES DE LA SPHERPCYTOSE HEREDITAIRE :

3.1. Genes impliqués dans la SH :

La connaissance des géenes et de leurs transcrits codant pour les principales
protéines du squelette membranaire érythrocytaire a permis la connaissance de la
séquence primaire de la protéine, et de comprendre la pathologie génétique de ces
protéines. Enfin, elle devrait permettre de mieux caractériser les mécanismes qui sont
a l'origine des formes érythroides et non érythroides de ces protéines (familles
multigéniques, épissages alternatifs) et d'analyser les diférences qui existent pour un
méme systeme cellulaire entre différentes espéeces. Les genes codant les protéines de
la membrane de I’érythrocyte et leurs emplacements chromosomiques respectifs sont

connus (tableau 8) [4,23,72].
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Tableau 8: Principaux génes impliqués dans la sphérocytose héréditaire.

Protein Gene Loatlon Btons Aminoacids Molecular welghts 10 Olygomeric state
(gelicalculated)
SD5-PAGE band 1 m-spectrin SPTAL 1g32-q73 Lr) 2470 2407281 Haterndimer tatramsar
505 PAGE band 2 B- spectrin SPTR 14q33-q24.1 12 Pk X246 Heterodimer tetramer
SD5PAGE band 2.1 Ankyrin-1 ANK1 fp112 42 1EED 2107206 Monomer
505 PAGE band 2.0 B-adduwcin ADDZ p133 16 716 o7 BD Heterodimer tetramer
SD5-PAGE band 3 Band 3 (AEL) LT 17qi1 20 o1 90-100/102 Dimerftetmamer
505 PAGE band 4.1R Protein 41 EPB41 1p33-p34.3 =13 caa Bo+78" 66 Monomer
505 PAGE band 4.2 Protein 4.2 EPB42 15g15-g71 13 601 bl Dimesytrimer
SD5PAGE band 4.91 [ematin EPB4q dpra 15 3E3 48+53/43 Trirmer
pa5 MPPL Xg2E 2 466 4645553 Dimer
505 PAGE band 5 PB-actin ACTB 7pterq22 & 75 43042 Oligomer
Tropomodufin~ TMOD L) 9 Eul) 43041 Monomer
SD5-PAGE band & GarD GAPD 1Ipi2 q 335 3536 Tetramer
SD5-PAGE band 75 Stormatin STOM 9q33.2 7 284 3132 =
Tropoemyosin T3 1931 13 739 I7+39/28 Heaterodimer
505 PAGE band PAS-19 GlycophonnA GYPA 493111 7 131 36/14 Diimes
SD5-PAGE band PAS-29 Ghwophorinl. ~ GYPC 914921 4 128 3114
SD5 PAGE band PAS-39 GlycophosinB GYPR 40111 5 72 il Dimer
ChycophorinD GFPD IqligH 4 17| 31
AEl-anion exchange protein-1 G3P0=ghycemldetyde- 3 phosphate dehy drogenase. PAS-periodic acid Schiff reagent. S05-PA GE= sodium dodecy] sulphate palyacrylamide gel electrophoresis. *Proteind 1B a
doubilet of 412 and 4. 1b on SD5-PAGE gel. f8and contains both dernatin and pE5 ; $Band contains ﬁ:uﬁn.md tropomodulin. §Eand contairs stormatin and tropomy osin. §Gycopharins arevisile onky on
FAS-stained gels. || Gycopharins C and D arise from alternative translation initiation sites.

3.2. Altérations moléculaires des protéines de la membrane érythrocytaire dans la

sphérocytose héréditaire:

Les altérations moléculaires qui ménent a l'apparition de la SH sont décelées
par un large champ d'investigation : examens microscopiques des frottis sanguins,
électrophoréses SDS-PAGE ou études de l'association des protéines. Il est possible
d'approfondir les examens au niveau moléculaire pour identifier le spectre des
mutations susceptibles d'aboutir a la SH [3]. La plupart des mutations sont « privées
» ou sporadiques, c'est-a-dire qu’elles sont uniques pour une famille donnée. La
connaissance du gene muté n’influe en rien la prise en charge clinique des patients.
La distribution par type de sphérocytose a fait I'objet d'un bilan récent. Un peu plus
de 60% sont associés a des anomalies de I'ankyrine et environ 20% a des altérations
de la bande 3. Les 20% restants rassemblent des cas atypiques dont, sans doute, des
mutations de la protéine 4.2 (altérant sa qualité, non sa quantité), et bien d'autres

anomalies qu'il sera passionnant de découvrir [11].
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Les mutations rapportées a la SH sont toutes situées sur des génes codant pour
une des protéines intervenant dans les interactions verticales. Selon une classification
limpide, on distingue :

v Des mutations du cadre de lecture, correspondant a des délétions ou des
insertions d’un nombre variable de nucléotides aboutissant a une altération de
I’'extrémité C-terminale de la protéine ;

v Des mutations non sens provoquant un arrét prématuré de la traduction et la
formation d’une protéine tronquée ;

v Des mutations faux sens correspondant a la substitution d’une paire de base ;

v Des mutations du site d’épissage provoquant un épissage anormal lors de la
transcription ;

Vv et des délétions importantes du génome [73].

Un catalogue régulierement mis a jour de toutes les mutations responsables
d’anomalies de la membrane érythrocytaire est disponible sur le site web de the
Human Gene Mutation Database [74].

La SH se transmet dans 75 a 80% selon un mode autosomique dominant, ce qui
signifie qu’un malade sur deux a un risque de transmettre la maladie a chacun de ses
enfants, quel que soit leur sexe [75].

Dans 15 a 20% des cas, la transmission se fait de facon récessive, ce qui signifie
que les parents ne sont pas malades, mais qu’ils sont tous les deux porteurs d’un
gene défectueux. Seuls les enfants ayant recu le gene défectueux (muté) a la fois de
leur pére et de leur mére sont atteints. Ainsi, les personnes atteintes sont porteuses
du géne muté en deux exemplaires (elles sont dites homozygotes) alors que chacun
des parents n’en est porteur qu’a un seul exemplaire (ils sont dits hétérozygotes et

ne sont pas malades). Dans ce cas, la probabilité d’avoir un autre enfant atteint est de
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1/4 pour un couple ayant déja donné naissance a un enfant malade. Ces formes

récessives sont généralement plus séveres [75].

i
AN

== tal

i

Bl Haeterozygot

malade EE Homozygote sain

i

Figure 9 : lllustration de la transmission autosomique dominante. Un des parents
porte le géne muté (A) et est atteint de sphérocytose (en rouge). Un enfant sur deux

recoit le géne défectueux « A » de son peére et hérite de la maladie [75].

i
=3

)

AJA

A/a arsa
B Homozygote sain [l Homozygote malade
Il Hetérozygote porteur sain
Figure 10 : lllustration de la transmission autosomique récessive. Les deux parents
hétérozygotes portent le géne muté « a », L’enfant a/a homozygote est atteint de la
SH. Les enfants A/a ne sont pas porteurs du gene muté et risquent de le transmettre

a leur descendance. L’enfant A/A n’a hérité d’aucun géene muté [75].
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Enfin, dans les 5 a 10% de cas restants, aucun des parents n’a de géne muté, et
une nouvelle mutation est apparue spontanément chez I’enfant. Cette mutation, dite
de novo, est elle-méme transmissible a la descendance sur un mode dominant. Le
risque de transmettre la maladie a ses enfants dépend donc du type de mutation en
cause, et il est fortement conseillé de consulter un généticien (dans un centre de
génétique médicale) pour une évaluation précise du risque et pour recevoir les
explications appropriées. La multiplicité des protéines altérées ou absentes liés a la
SH fait émerger un type d'anomalie cellulaire assez univoque. Aujourd’hui,
nombreuses lignes de recherche se dessinant en matiére de la génétique moléculaire
décrivent les défauts moléculaires responsables d’une baisse de la stabilité des
messages de transcription de I'ARN messager (ARNm), de la production d'une protéine
mutante, voire de la disparition de la fonction d'ancrage spécifique de la protéine,
d'ou un déficit quantitatif et/ou qualitatif le plus souvent [75].

3.2.1. Déficit en spectrine :

Le déficit en spectrine est la premiére des anomalies moléculaires a avoir été
identifiée chez des patients porteurs de la SH. La sévérité de I'hnémolyse était corrélée
au degré de déficit en spectrine et de la réponse a la splénectomie. Dans une étude
établie par Agre [76], le patient présentant une forme non dominante de la SH,
souffrait d'une anémie bénigne ou sévere avec un taux de spectrine variant de 30 a
74% du taux normal. Par contre, les patients atteints d'une forme dominante
présentaient une anémie bénigne avec un taux de spectrine variant de 63% a 81% du
taux normal. Chez tous les patients de cette étude, le taux de spectrine était
inversement proportionnel a la fragilité osmotique et lié a la réponse a la splénectomie
[77]. Les mutations de la chaine « de la spectrine étaient associées aux formes
récessives alors que les mutations de la chaine B I'étaient dans les formes dominantes

de la maladie. Ceci semble dG au fait que la chaine « de la spectrine est synthétisée
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trois fois plus que la chaine B ainsi la synthése de la chaine B de la spectrine est un
facteur limitant pour la formation d'hétérodimeres « B de spectrine. Un déficit en
chaine B s'exprimera a I'état hétérozygote [78,23].

A. Déficit en chaine Alpha de la spectrine :

Un déficit en chaine & ne s'exprimera qu'a I'état homozygote du fait de I'excés
de production de chaine « (trois fois plus que la chaine B) [77,79,80]. Le premier cas
rapporté de la chaine o« spectrine se trouvait situé sur le cordon 969 (969 Ala ® Asp)
et a été retrouvé présent chez 50% des patients présentant une forme sévere récessive
de la SH. Il apparait maintenant que cette présumée mutation, représente un variant
polymorphique spectrine Bug Hi Il qui, quand il est associé & une mutation du gene
SPTA 1, c'est cette deuxieme mutation qui est responsable de la maladie [77]. Un de
ces patients avec une forme sévere récessive « Il a été étudié. On a retrouvé chez lui
deux mutations de la spectrine:

§ L'une héritée de son pére sur l'intron 36 donnant une protéine instable et
tronquée Alpha spectrine PRAGUE (Mutation in the paternal allele, designated
alpha spectrin).

§ L'autre héritée de sa mére sur lI'intron 30 donnant un ARN messager aberrant
produisant en quantité six fois moindre I'ARN messager = « spectrine LEPRA
(Low Expression Prague). Cette interaction entre la mutation « LEPRA avec le
variant polymorphique Bug Hill pourrait étre a I'origine de 50% des cas de la SH
récessive [3,23,50,78,80].

B. Déficit en chaine Béta de la spectrine :

La grande majorité des déficits en spectrine est liée a des mutations situées sur
le géne SPTB, codant la chaine B de la spectrine. Les mutations a transmission
dominante ont été identifié dans la plupart des familles avec une SH en Amérique du

Nord, France et Italie, et présentant un déficit en spectrine, ce que révele I'absence de
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I'expression d'un set haploide de beta-spectrine. Les terminaisons prématurées de la
traduction, par anomalies de l'excision des introns ou mutations non-sens qui
déplacent le cadre de traduction, sont a la base de la plupart des mutations,
responsables de la déstabilisation de I'ARNm et de l'instabilit¢é du produit de
transcription. Seule la mutation spectrine KISSIMMEE [78], produite par une
substitution du tryptophane 202 en arginine, est située dans la région d'interaction
avec l'actine et la protéine 4.1 et produit un défaut fonctionnel majeur. Le grand
potentiel pathogéne de ces mutations et leur transmission dominante sont dues,
probablement, au fait que la beta-spectrine est synthétisée en quantité trois fois plus
faible que l'alpha-spectrine, limitant la quantité de diméres de spectrine qui est
disponibles pour étre incorporée dans le squelette membranaire. Les mutations de la
beta-spectrine ménent a une déstabilisation du site 48 (lysine) de la chaine alpha,
bien que beaucoup moins fréquentes, ont été tres importantes pour la compréhension
de l'interaction des deux sous-unités. Elles conduisent a une altération profonde de
l'auto-association spD-SpD, les patients hétérozygotes présentent une anémie
hémolytique, tandis que les homozygotes ou les doubles hétérozygotes présentent
des maladies hémolytiques séveres ou, méme, un hydrops fetalis fatal [23].

Dans tous les cas, les déficits de la chaine B dans la SH, donnent des
manifestations cliniques qui varient de « modérées a sévéres ». On retrouve des
sphérocytes associés chez les patients non splénectomisés a une population de 8 a
15% d'érythrocytes denses spéculés qu'on appelle des acanthocytes et qui ne sont pas

retrouves dans les autres formes de la SH [23,81-83].
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3.2.2. Déficit en ankytine :

L'association de la SH a des anomalies du chromosome 8 est connue depuis
longtemps, tout comme celle avec le déficit d'ankyrine. Les études réalisées sur des
patients ont mis en évidence que, malgré la synthése normale de la spectrine, son
incorporation dans le squelette membranaire était déficitaire, a cause d'une réduction
importante de I'expression de I'ARNm de I'ankyrine. En paralléle, un cas de SH séveére
due a la délétion complete du bras court du chromosome 8, contenant aussi le gene
de l'ankyrine, a apporté la preuve directe de cette association. Le réle essentiel joué
par les formes mutantes de I'ankyrine dans certaines formes de la SH a été mis en
évidence par I'analyse du polymorphisme de la longueur des fragments de restriction
(RFLP), utilisant I'ADNc de I'ankyrine comme sonde, réalisée sur une famille atteinte
de la SH autosomale dominante. L'étude a prouvé l'existence d'une liaison
statistiqguement significative entre le polymorphisme de I'ankyrine et I'expression de
la maladie, tandis que les liaisons avec d'autres protéines du squelette membranaires
étaient non significatives. Le dosage par des méthodes radio-immunologiques de la
spectrine et de I'ankyrine a mis en évidence, chez la plupart des patients souffrant de
la SH autosomale dominante, I'existence d'un déficit simultané des deux protéines
avec une reduction équivalente des quantités de spectrine et d'ankyrine [23,84].

Il est évident qu'il existe un éventail trés large de défauts moléculaires. Les
mutations non-sens et celles qui déplacent le cadre de traduction sont associées a la
SH a transmission dominante, tandis que les substitutions ponctuelles ou les
mutations situées dans le promoteur du géne ANK1 sont associées a la SH de
transmission récessive. La grande fréquence des défauts moléculaires de I'ankyrine
chez les patients souffrant de la SH (jusqu'au 60% des cas) et la grande hétérogénéité
des mutations qui les produisent indiquent une instabilité accrue du géne ANK1 qui

code l'ankyrine, similaire a celles déja connues pour les géenes codant le facteur VIl
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de coagulation ou la dystrophine. Le fait que la plupart des mutations sont des
délétions ou des insertions d'une ou quelques paires de nucléotides, placées le plus
freiquemment dans les régions riches en paires G-C (55% - 67%), peut étre dd a des
glissements lors du processus de réplication de ces régions. Un probléme difficile est
de faire la différence entre les mutations de novo et les formes de la SH a
transmission récessive.

Dans la SH récessive, deux mutations identiques (homozygotes) ou non
(doubles hétérozygotes) doivent étre présentes dans le génome du malade, et chacun
de ses parents doit porter une de ces mutations, tout en étant asymptomatique du
point de vue clinique et hématologique. Pourtant, plusieurs études ont montré que
les parents d'enfants malades présentaient les formes sauvages du géne ANK1,
indication claire qu'il s'agit de mutations de novo, qui seront transmises de fagcon
dominante a leurs descendants. Miraglia del Guidice et al [23, 85], trouvent que 63%
des enfants ayant une SH a transmission apparemment récessive présentaient en
réalit¢ une mutation de novo. C'est la raison pour laquelle ces mémes auteurs
proposaient que les cas de la SH qui, jusgu'a maintenant, étaient considérés comme

de transmission récessive soient a priori le résultat d'une mutation de novo [23].
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3.2.3. Déficit en protéine bande 3 :

La majorité de ces anomalies a été identifiée chez des patients souffrant de la
SH, les autres étant impliquées dans l'apparition d'ovalocytose d'Asie du Sud-Est [23].

A. Les mutations sphérogénes :

Elles ont comme résultat le déficit en protéine bande 3 et ont été identifiées
chez 10 a 20% des patients souffrant de la SH et présentant un déficit a peu pres égal
en protéine 4.2. L'étude d'une grande famille souffrant de cette tare a mis en évidence
sa liaison avec des formes mutantes de la protéine bande 3. On peut identifier
plusieurs types de mutations :

§ Mutations du domaine cytoplasmatique qui altérent l'interaction avec la
protéine 4.2 et produisent des formes atypiques la SH.

§ Mutations par substitution de certains résidus fortement conservés de la région
cytoplasmatique, probablement impliquées dans l'interaction avec I'ankyrine.

§ Mutations ponctuelles par substitution des résidus d'arginine fortement
conserves, qui sont associées avec la diminution et méme l'absence totale de la

protéine bande 3 dans la membrance érythrocytaire [23].

B. La mutation elliptogéne :

Elle est représentée par la délétion des résidus 400-408, placés a la frontiere
de la région cytoplasmatique avec le premier segment transmembranaire. La mobilité
latérale intramembranaire de cette forme de protéine bande 3 est largement réduite
et elle est excessivement phosphorylée. La conformation des segments
transmembranaires semble étre, elle aussi, modifiée, car sa capacité de transport des
anions est réduite et l'interaction avec certains inhibiteurs est altérée. Mais les
principales modifications sont une rigidité mécanique accrue de I'érythrocyte et une
résistance a la malaria, qui font de cette mutation une forme évolutionnaire,

adaptative, plutdt qu'une forme pathologique. Cette mutation, qui est spécifique de
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certaines populations de Papouasie-Nouvelle Guinée, semble étre en forte relation
avec une autre mutation, asymptomatique, Lys 56 --> Glu, dénommée bande 3MEMPHIS
I, Celle-ci représente un polymorphisme largement répandu, 5 a 24% dans
pratiquement tous les groupes ethniques. Le tableau clinique d'une SH associée a une
diminution de la bande 3 est homogeéne : hémolyse en général compensée, mode de
transmission clairement dominant. La splénectomie souvent nécessaire a I'age adulte.
Les états hétérozygotes composites, voire homozygotes, sont encore peu connus,
mais vont de pair avec une gravité accrue, voire létale [23].

3.2.4. Déficit en protéine 4.2 :

Le déficit en protéine 4.2 peut étre dd soit a une mutation de la protéine bande
3, soit a une mutation de la protéine 4.2 elle-méme. Le tableau clinique et le mode
de transmission n'ont pas, a ce jour, été documentés de facon approfondie. Les
manifestations cliniques sont homogenes : anémie hémolytique manifeste,
débouchant a I'age adulte sur l'indication d'une splénectomie. C'est une affection rare
dans la mesure ou seul I'état homozygote est symptomatique. La maladie est
parfaitement silencieuse a I'état hétérozygote. Son mode de transmission est donc
strictement récessif. Les isolats génétiques favorisent I'apparition d'homozygotes et
il n'est pas surprenant que ce type d'anémie hémolytique congénitale ait été observé
dans certaines régions confinées : alléles 4.2 Nippon, 4.2 Shiga, 4.2 Komatsu, dans
I'Archipel Nippon. Au Japon, la fréquence relativement élevée de l'allele 4.2 Nippon
constitue une « lucarne » permettant de démasquer, chez des hétérozygotes
composites, des alleles muets qui, autrement, passeraient inapercus. L'allele 4.2
Lisboa a été découvert chez une personne dont les parents ne se savaient pas qu’ils
étaient consanguins, mais étaient originaires de la méme région, au Portugal. A
I'exception de deux formes (protéine 4.2LISBOA et protéine 4.2NOTAME) qui impliquent

soit un changement du cadre de traduction, soit un épissage alternatif d'un intron, il
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s'agit de simples mutations ponctuelles de substitution, ce qui indique une tres
grande susceptibilité de la conformation spatiale de la protéine 4.2 a une séquence
correcte en acides aminés (tableau 9). Ces altérations ménent moins a la perte des
capacités fonctionnelles d'interaction avec la protéine bande 3, qu'a une susceptibilité
accrue a l'attaque des protéases [23].

Tableau 9: Mutations du géne de la protéine 4.2 responsables de la SH

(bttp://www kidscancer.net/membrane/)

Nom commun Codon Nom systémique Type de mutation Mécanisme

Lisbao 89 265 delG cadre de lecture 1-nt Délétion
Fukuoka 119 W119X non sens
Nippon 142 Al142T faux sens
Komatsu 175 D175Y faux sens
Notame 250 922+1G>A cadre de lecture e- Epissage
Tozeur 310 R310Q faux sens
Shiga 317 R317C faux sens

4. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE:

La SH se révele dans 80% des cas par une anémie hémolytique avec la triade
cardinale d’hémolyse : paleur, ictére, et splénomégalie (isolés ou associés). Elle peut
rester méconnue et découverte plus tardivement a I’occasion d’une crise de
déglobulisation ou d’érythroblastopénie. La survenue de cette crise est due
particulierement a une primo infestation par le parvovirus B19. Il en résulte une
inhibition de I’érythropoiése et donc une perte continuelle des érythroblastes pendant
environ 3 semaines. L’arrét brutal de la régénération médullaire compensatrice de
I’lhyperhémolyse chronique a pour conséquence une anémie sévere et récidivante

exigeant des transfusions répétées.
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Une lithiase biliaire pigmentaire peut étre également révélatrice: Il s'agit d'une
complication fréquente des anémies hémolytiques constitutionnelles. L’ulcére de la
jambe, et I’hématopoiese extramédullaire se rencontrent peu fréquemment.

Enfin, la maladie peut étre diagnostiquée au cours d’une enguéte familiale
quand il existe une atteinte d'un des parents ou de la fratrie. Ou bien il peut s’agir
d’une découverte fortuite a I’occasion d’un bilan biologique [1,2,4,86].

Dans notre étude, les signes d'appel les plus retrouvés sont la paleur cutanéo-
muqueuse constatée chez 7 malades (38,9%), suivi de l'ictere cutanéo-muqueux chez
5 enfants (27,8%), et du syndrome anémique constaté chez 4 malades (22,2%). La
maladie a été découverte dans un cas (5,6%) grace au dépistage et dans un autre cas
(5,6%) suite a une lithiase de la voie biliaire principale. Deux patients ont été référés
de I’hépital Ibn Al Khatib (Fés), un cas (5,6%) pour suspicion de drépanocytose et
I’autre (soit 5,6%) pour suspicion de thalassémie.

Selon I’étude de Wafaa Lahcini et al [57], la maladie a été découverte dans 84,6%
des cas suite a un ictére cutanéo-muqueux, suivi d’une splénomégalie dans 70,8%
des cas, puis d’une anémie dans 52,6% des cas. Une complication a été révélatrice
dans 5 cas (un patient a présenté des douleurs abdominales, un patient a présenté
une crise de frisson, un patient a présenté une hypotonie des membres inférieurs et
les membres supérieurs, un patient a présenté une sclérose de la jambe, et un patient
a présenté des douleurs osseuses).

Dans I’étude d’Anibran Das et al, la maladie a été découverte dans 51% des cas
suite a un ictére cutanéo-muqueux, suivi d’'une péaleur cutanéo-muqueuse dans 6,8%
des cas, puis d’une fiévre dans 2,8% des cas. Dix patients ont été diagnostiqués grace
au dépistage. Toutefois, aucune complication n’a été révélatrice de la maladie. Par
contre, dans les séries de Capan Konca et al, de Eun Sil Parkl et al, de Maria Christina

Lopes Araujo Oliveira et al, et de Amina Abdel-Salam et al, la lithiase biliaire était la
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circonstance de découverte de la maladie respectivement chez 1,4% ; 3,4% ; 7,5% et

7,5% des cas [61,62,64,69,87].

4.1. Au cours de la période néonatale et la premiére année de vie :

La SH se manifeste des la premiére enfance par des symptomes ayant une
cinétique asynchrone. L’ictére néonatal est un signe prépondérant et précoce, présent
dans la plupart des cas, il débute des les premiéres heures de la vie, parfois seulement
au 2 eme ou 3 eme jour, plus rarement en fin de la premiere semaine [1,2,23]. L’ictere
néonatal posséde tous les caractéres d'un ictere hémolytique : méconium et selles de
couleur normale, urines claires sauf en cas d'hémolyse tres intensive (augmentation
de l'urobilinurie). Son association a une hyperbilirubinémie libre peut mener a un
ictere nucléaire si la photothérapie intense ou I’exanguino transfusion ne sont pas
pratiquées [88]. L’existence concomitante de la maladie de Gilbert, en particulier le
polymorphisme du promoteur du géene UTG1A1, aggrave considérablement I’ictére et
multiplierait le risque de survenue de lithiase par quatre [1,89, 90].

Dans notre étude, la proportion des cas ayant développé un ictére néonatal est
de 38,9%. En comparaison avec les autres études (tableau 10), la proportion des cas
présentant I’ictére néonatal dans notre série est, d’un coté, proche aux proportions
avancées par I’étude de Anirban Das et al (30,5%) [61], et de celle de Maria gabriella
Mariani et al (33,3%) [91], et d’un autre coté, cette proportion est largement inférieure
a celles rapportées par Delhommeau et al (100%) [86], Amina Abdel-Salam, et al (90%)
[62], et Sarah C Steward et al (86,6%) [92].

En revanche, I'anémie est rarement présente a la naissance. Environ 10% des
nouveaux nés présentent une anémie des la naissance, ce qui est un facteur

pronostique de sévérité [1]. Chez le nouveau-né atteint de la SH, il existe un

déséquilibre entre la destruction accrue des GR et la capacité pour la moelle osseuse
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a compenser ce phénomeéne. La destruction accrue des GR liée a la maladie est
aggravée par I’hyperhémolyse physiologique. Pendant les premiers mois de vie, la
moelle osseuse est peu active et I’érythropoiése est ralentie. Le taux d’hémoglobine
est habituellement normal a la naissance, mais chute brutalement dés le 5eme jour
de vie, ce qui peut nécessiter le recours aux transfusions des GR [93,2]. Vers I’age de
un an, I’hémolyse chronique est généralement bien compensée, ce qui explique la
diminution du besoin transfusionnel [86].

La splénomégalie est absente a la naissance, et apparait entre 1 et 45 semaines
de vie, en moyenne vers la 5¢mesemaine. Quelques formes sont expressives in
utero avec une anémie sévere et anasarque fcetale. Il s’agit d’enfants atteints soit d’un
déficit homozygote pour la protéine bande 3, soit de formes récessives pour un déficit
de la chaine alpha spectrine [22].

Dans notre série, 15 cas soit 83,3% ont un antécédent d’anémie, parmi eux, 2
cas (13,3%) ont une anémie a la naissance. Ce résultat est proche de celui avancé par
O. Delhommeau et al (10%), mais, Silverio Perrotta et al ont rapportés un taux
d’anémie a la naissance de 28 a 34%. Cette anémie a nécessité la transfusion chez
55,6% des patients de notre série, et dans 55 a 76% des cas dans les séries rapportées

dans la littérature (tableau 11) [61,62, 86, 92].
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Auteurs/années

Amina Abdelsalam et al. [62]
Anirban Das et al. [61]
Delhommeau et al. [86]

Maria gabriella Mariani et al. [91]
Sarah C Steward et al. [92]
Adlette Inati et al. [71]

Notre étude

Ictere néonatal (%)

90
30,5
100
33,3
86,6

25
38,9

Tableau 10 : Ictéere néonatal dans différentes séries

Photothérapie (%)

25

79,4

14,3

Exanguino —transfusion (%)

5,6
4
8,8
17
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Tableau 11 : Nombre des cas ayant un antécédent de transfusions dans différentes

séries.

Nombre des cas ayant un antécédent de

Etudes
transfusions
Amina Aabdel Salam et al. [62] 62,5 %
Anirban Das et al. [61] 55%
Delhommeau et al. [86] 76%
Sarah C Steward et al. [92] 73,33%
Notre étude 55,6%

4.2. Chez | ’enfant de plus de un an et I’adulte jeune :

La SH se traduit classiquement par la paleur, I'ictére ou le subictére, et la
splénomégalie selon des combinaisons variables. La maladie peut étre découverte
par un retard de la maturation sexuelle et un infléchissement staturo-pondéral. Les
formes frustes ou bien compensées peuvent étre décelées a tout age par un bilan
biologique systématique ou lors d’un dépistage, le diagnostic est difficile a poser en
I’absence d’histoire familiale et des signes cliniques évidents, la maladie se dévoile
tardivement suite a une série de complications : un épisode de déglobulisation
aigue liée a une hyperdestruction périphérique des hématies, ou a une
érythroblastopénie aigue entrainant I’accentuation brutale de I’anémie parfois
profonde et arégénérative [94]. Du fait de l'urgence a transfuser, les tests de
confirmation ne pouvant pas souvent étre réalisés en premiére intention. Le diagnostic
est alors différé de plusieurs mois. La lithiase vésiculaire permet également d’évoquer
lediagnostic [2]. Elle survient fréguemment chez les enfants entre I’age de 3 et 14 ans

[95]. L’hématopoiése extramédullaire et I'ulcére de jambe sont rarement rapportés

chez les enfants et les adolescents atteints de la SH [2].
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5. MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA SPHEROCYTOSE HEREDITAIRE:

5.1. L'ictére :

C’est un signe précoce et dominant, le malade est plus jaune gqu’anémique, il
ne s'accompagne d'aucun signe de rétention biliaire. Son intensité est variable et peut
manquer par moment. |l peut étre inapparent malgré une biologie d'hyperhémolyse.
Il est responsable d’une Iégere pigmentation de la peau, qui peut se résumer a un
subictere conjonctival. L'ictere, intermittent est majoré par des exacerbations, il
s’intensifie lors de crise de déglobulisation, d’une infection intercurrente, de froid,
d’un choc émotionnel ou lors d’une grossesse. Seule la bilirubine non conjuguée
(libre) est augmentée. L’hyperbilirubinémie induit une urobilinurie et une
augmentation du stercobilinogéne fécal. Elle risque de s’accumuler dans la vésicule
biliaire et de former des calculs. L'hémolyse est intratissulaire et se fait
préférentiellement au niveau de la rate mais il existe une faible part d'hémolyse
intravasculaire entrainant une Iégere augmentation de I'hémoglobinémie et donc une
diminution de la concentration en haptoglobine [1, 4, 86,96,97].

L’ictére est noté dans notre étude chez 7 patients, soit 38,98% des cas. Cette
proportion est presque égale a celle rapportée par Maria Christina Lopes Araujo
Oliveira et al (38%). Dans notre travail, I’ictére cutanéo-muqueux représente le 3éme
symptdéme apres la paleur cutanéo-muqueuse et la splénomégalie. De méme pour les

études d’Anirbans Das et al et Amina Abdel-Salam et al [61,62,64].
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5.2. Syndrome anémique :

v La péleur :

L’anémie est caractérisée cliniquement par une paleur cutanéo muqueuse. Cela
est flagrant sur le visage, la paume des mains et le lit unguéal. Dans la majorité des
cas I’anémie est discréte a cause de I'hyperactivité médullaire qui compense plus ou
moins I'hémolyse [98].

Les signes cliniques observés, en dehors de la paleur des muqueuses, sont
nombreux et variés. Certains d’entre eux sont directement liés au processus
pathogénique de I'anémie. D’autres sont la conséquence directe de I'anémie et
peuvent étre d’intensité variable en fonction de I’évolution aigué ou chronique de la
maladie. Le tableau clinique dépend des mécanismes compensateurs mis en place par
I’organisme. Pour lutter contre I’hypoxie tissulaire, la fréguence cardiaque et
respiratoire augmente afin d’augmenter la perfusion des zones périphériques et de
compenser la faible quantité d’oxygene apportée a 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 augmenter, tandis que la baisse de viscosité peut se traduire par
un souffle dit anémique. Cependant, aprés une évolution prolongée, une
cardiomégalie, une congestion pulmonaire, une ascite et des ocedemes peuvent
survenir et traduire une insuffisance cardiaque. L’hypoxie consécutive a I’lanémie peut
également induire une fatigabilité, des syncopes et des intolérances a I’effort, des
céphalées, des migraines, des vertiges, des bourdonnements d’oreille. D’autres
symptémes peuvent parfois étre imputable a I’anémie, tels I'anorexie, I'arrét des

regles, des métrorragies et la modification de I’aspect des phanéres a savoir ; ongles
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plats et striés ou koilonychie. Cheveux et cassants et I’aspect de la langue ; dépapillé
sur les bords ou glossite. Ces signes peuvent se voir méme dans les formes bien
tolérées [98,99].

Dans notre étude, la paleur cutanéo-muqueuse est notée chez 16 patients, soit
88,9% des cas, ce résultat rejoint ceux avancés par Adlette Inati et al (86,1%), Amina
Abdel Salam et al (90%) et Anirban Das et al (100%), ou la paleur cutanéo- muqueuse
était le premier symptébme dominant de la SH. Cependant, la péaleur cutanéo-
muqueuse représente le deuxiéme symptéme par ordre de fréquence dans I’étude
d’Eun Sil Parkl et al (39,8%) apres I’ictere (tableau 12) [61,62,71,87].

5.3. La splénomégalie :

La fragilité accrue des sphérocytes se traduit par une destruction prématurée
dans la rate, qui par ailleurs est frequemment hypertrophiée. La rate est donc le siege
préférentiel de I'hémolyse. 70% des sujets atteints de la SH présentent une
splénomégalie lisse, mobile a la respiration ferme, non douloureuse a la palpation.
Elle n'est génératrice d'aucune complication. Mais quand le volume est trop important,
elle peut se manifester par une sensation de pesanteur de I’hypochondre gauche ou
par un acces de splénalgie. En général, la splénomégalie est tout juste palpable mais
peut prendre des dimensions considérables jusqu'a atteindre I'ombilic ou la créte
iliaque [100].

La splénomégalie varie en taille avec les poussées ictéro-anémiques en
particuliers au cours d’une crise de déglobulisation. Selon Bertil, il n'y a pas de
corrélation entre la taille de la rate et la sévérité de la maladie [101]. Beaucoup plus
rare, I'hnépatomégalie est de volume modéré. Une hépatomégalie importante pourrait
faire suspecter une complication ou une erreur de diagnostic.

Dans notre série, la splénomégalie constitue le 2éme symptéme dominant aprés

la paleur cutanéo-muqueuse avec une fréquence de 66,7%. Ces résultats concordent
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avec ceux rapportés dans la série d’Adlette Inati et al (69,4%), Maria Christina Lopes
Araujo Oliveira et al (69,8%) ainsi que dans la série de Capan Konca et al (72,1%) ou
la splénomégalie est le 2éme symptdme par ordre de fréquence (tableau 12)
[64,69,71].

Quant a la présence de I’hépatomégalie, aucun malade de notre étude n’a
présenté une hépatomeégalie a I’examen clinique. De méme, I’étude faite au CHU a
Rabat n’a pas dévoilé la présence d’hépatomégalie. Par contre, les études d’Anirban
Das et al, Amina Abdel Salam et al, Hee Jong Choi et al, Eun Sil Park et al. Les
proportions de I’hépatomégalie sont respectivement égales a 73%, 45%, 27,3% et
13,5% (tableau 12) [57,62,63,87].

5.4. Manifestations diverses :

Certaines malformations peuvent étre visualisées tardivement chez les patients
atteints de la SH a savoir :
- Une tubulopathie proximale avec défaut d’acidification fréequemment liée aux
déficits homozygotes en bande 3 [1]. En Inde, une étude récente de Rajiv Sinha et al a
signalé le premier cas d’un jumeau (frére et sceur) présentant la SH et une acidose
tubulaire rénale distale. Le gene codant pour AE1 (SLC4Al) a été analysé, et une
mutation c2573a été trouvée, ce qui a entrainé la substitution de I'alanine par l'acide
aspartique (Ala858Asp). Tous les patients étaient homozygotes pour cette
substitution tandis que leurs parents étaient hétérozygotes pour la méme mutation
[102].
- Les dysmorphies cranio-faciales apparaissent dés la 2éme année et sont plus nettes
aprés 5 ans. La proéminence des os du crane lui donne un aspect turriforme. Une
hypertrophie des osmalaires et maxillaires supérieurs se traduisent par un front large
avec saillie des bosses frontales, des pommettes hautes et saillantes et un

hypertélorisme avec parfois un épicanthus. Quand I'hémolyse est importante, on
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observe des anomalies dentaires: coloration anormale de I'émail (rose, brun, jaune) et
des anomalies de I'occlusion dentaire (environ 5% des cas selon IZRAEL) [103,104].
Dans notre série, La dysmorphie cranio-faciale est présente dans 5,6% des cas,
également rapporté dans la littérature dans 5% des cas (tableau 12) [104].
Le retard de croissance est retrouvé chez deux patients, soit 11,1% des cas.
Selon Capan Konca et al [69], le retard de croissance est présent dans 14,7% des cas.
-Les adénopathies constituent un symptome assez exceptionnel, la survenue

d’épistaxis répétée chez les enfants a été également signalée.
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Tableau 12: Manifestations cliniques de la SH dans différentes séries.

Etudes

Anirban Das et al [61].

Maria Christina Lopes Araujo
Oliveira et al [64].

Capan Konca et al [69].

Amina Abdel-Salam et al [62].
Hee Joung Choiet al [63].

Olafur Jensson et al [60].
Adlette Inati et al [71].

Eun Sil Parklet al [87].

Notre étude

Ictere (%)

67

38

48,5
85

100

45,7

38,9

Paleur (%)

100

86,1
39,8

88,9

Splénomeégalie

(%)

96

69,8

72,1
87,5
100
50
69,4
27,1

66,7

Hépatomégalie

(%)

73

45
27,3

13,5

Autres

2,8% de dysmorphie cranio-

faciale

14,7% de retard de croissance

5,9% de dysmorphie cranio-

faciale
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6. METHODES DE DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de la SH est en général aisé lorsqu’il existe des antécédents
familiaux, des signes cliniques évidents (paleur, ictére, splénomégalie) et des
examens biologiques simples sans ambiguité révélant une anémie régénérative avec
des signes d’hémolyse, une élévation de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH), la présence de sphérocytes sur le frottis sanguin et la
diminution de la résistance osmotique. Le diagnostic peut étre plus difficile en
I’absence d’histoire familiale (25% des cas), lorsque la résistance osmotique est
normale (34% des cas), ou encore, quand une anémie sévere suite a une
érythroblastopénie aigué liée a une infection au parvovirus B19 révele la maladie, ou
lorsqu’une carence empéche la régénération [1,96]. Le diagnostic de la SH peut étre
fait a tout age y compris la période néonatale, dés le jour de la naissance sur le sang
du cordon a condition de comparer les résultats a des valeurs normales de nouveau-

nés sains [1,96].

6.1. Examens de premiére intension :

6.1.1. Hémogramme et indices érythrocytaires :

Le diagnostic de la SH est essentiellement biologique. Il repose sur la
constatation d'une anémie hémolytique modérée qui peut manquer ou étre discréte
en cas d’hémolyse compensée. La réticulocytose est effondrée et I’'anémie peut étre
trés profonde si une érythroblastopénie virale est révélatrice de la maladie. L’étude
des indices érythrocytaires fournis par certains automates actuels donne une 1re
approche diagnostique qui peut se résumer ainsi :

Le volume globulaire moyen (VGM) est souvent dans les fourchettes normales,
parfois nettement diminué. La courbe de distribution des volumes est étalée,

reflétant I’anisocytose. La partie de la courbe décalée vers la gauche
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correspond aux microsphérocytes tandis que la partie macrocytaire
correspond a la présence de réticulocytes. Ni le VGM, ni le pourcentage de
cellules microcytaires n’ont de valeur diagnostique. Par contre le pourcentage
de microcytes est corrélé a un score de gravité de la maladie [1,105].

La CCMH calculée est élevée, supérieure a 35 g/dl, chez plus de la moitié des
patients atteints de la SH. La CCMH présente une bonne spécificité mais une
pauvre sensibilité. La combinaison d’une CCMH > 35 g/dl et d’un indice de
distribution érythrocytaire > 14% permet de diagnostiquer une SH probable
avec une sensibilité de 63% et une spécificité de 100% [106].

La diminution du volume réticulocytaire (VGMr) en dessous de 100 fL (valeur
normale chez I’adulte : 111,17 £+ 6,37 fL), est d’un grand apport diagnostique.
A I'inverse, un VGMr élevé (> 115 fL) est un argument contre le diagnostic de
la SH [105].

Le plus précieux en ce qui concerne la sphérocytose est I’existence d’un
pourcentage anormalement élevé de cellules hyperdenses, témoin de la
déshydratation cellulaire (Valeur normale < 4%) (figure 11). Ce signe, donné
par certains automates, constitue un bon critere de dépistage des malades. Il
s’associe a la constatation sur I’histogramme des concentrations d’un débord
vers la zone des cellules denses. Cependant un pourcentage anormalement
élevé de cellules hyperdenses n’est pas spécifique de la SH et peut étre
retrouvé dans certaines hémoglobinopathies (Hb ss, Hb cc), dans la xérocytose
et dans les anémies hémolytiques auto-immunes. Le pourcentage de cellules

hyperdenses n’est pas corrélé a I’expression clinique de la maladie [105].
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>4% CHD:
Meilleur discriminateur;
-100% SH
0% des controles

Severite

L 10R 2Bgfdl Mg/l

Figure 11 : Histogramme des distributions des volumes et des concentrations en
hémoglobine
CHD : déshydtratation cellulaire ; SH : sphérocytose héréditaire [105].

Par ailleurs, le nombre des plaquettes est en regle normal. Par contre on a décrit
dans une série de 35 malades des anomalies fonctionnelles plaquettaires chez la
moitié des patients a type de trouble d’agrégation plaquettaire au collagene. Ces
anomalies de fonctions des plaquettes non modifiées par la splénectomie suggérent
qu’une tare constitutionnelle de la membrane des plaquettes analogue a celle de la
membrane du GR pourrait étre en cause. Le nombre des leucocytes est normal ou
Iégerement augmenté. L'hémogramme peut montrer, en cas d’hyperhémolyse, une
leucopénie, qui fait place a I’hyperleucocytose neutrophile pendant les phases de
régénérations [107].

Dans notre étude, 14 soit 82,4% des cas ont présenté une anémie a I’admission.
Ce résultat se rapproche de celui rapporté par Capan Konca et al (86,7%) [69]. Dans
les séries de Maria Christina Lopes Araujo et Oliveira et al et d’Adlette Inati et al, les
proportions des patients ayant I’anémie sont respectivement égales a 63,5% et 66,7%
[64,71].

Dans notre série, le taux d’Hb oscillait de 4,8 et 12 g/dl avec une valeur
moyenne égale a 8,5 g/dl. Notre résultat concorde avec ceux d’Adlette Inati et al

(8,7g/dl), et de Wafaa Lahcini et al (7,99g/dl) (tableau 13) [57,71].
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Tableau 13 : Répartition du taux moyen de I’'Hb dans différentes séries.

Valeur moyenne

Auteurs
Hb (g/dl)
Capan Konca et al [69]. 10,2
Anirban Das et al [61]. 7,6
Amina Abdel-salam et al [62]. 6,8
MT koh et al [58]. 7,6
Olafur Jensson et al [60]. 6,9
Wafaa Lahcini et al [57]. 7,99
Eun Sil Park et al [87]. 9,16
Hee Joung Choi et al [63]. 9,5
Adlette Inati et al [71]. 8,7
Notre étude 8,5

Ecart-type
(g/dl)

2,1
2,4
0,4
2,6
3

2,8

2,2
2,1

Extremes
(g/dl)
2,8-12,5
3,0-11,0
1,7 - 10,7
4,3 -11
2,9 - 14,6
7,9 -11,1
4,8 - 12

Le taux moyen du volume globulaire noté dans notre étude est de 81,2 u3, ce

résultat rejoint ceux retrouvés dans la série d’Anirban Das et al (81,6 u3) et d’Eun Sil

Park et al (81,8 p3) (tableau 14) [61,87].

Dans notre série, I’lanémie est normocytaire chez 7 patients, soit 50% des cas,

microcytaire chez 5 patients, soit 35,7% des cas, et macrocytaire chez 2 patients, soit

14,3%, des cas. Selon I’étude menée au CHU de Rabat, ’anémie normocytaire est la

plus fréquentee (60% des cas), tandis que 28% des cas ont une anémie macrocytaire

et 12% des cas ont une anémie microcytaire [57]

Tableau 14 : Répartition de valeur moyenne de globules dans différentes études

Valeur moyenne

Auteurs
VGM (u3)
Capan Konca et al [69]. 73,6
Anirban Das et al [61]. 81,6
EUN Sil Park et al [87]. 81,8
Adlette Inati et al [71]. 75,3
Notre étude 81,2

Ecart-type

(M%)
15,5
7,4
11,6
11,1
10,9

Extremes
(M3)

70,1 - 93,9

68 - 108
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La valeur moyenne de la CCMH dans notre série est égale a 33,3%. Elle est
proche de celles décrites par Capan Konca et al, Adlette Inati et al, Sarah C Steward et
al, et d’Anirban Das et al (tableau 15) [61,69,71,92]. Dans notre série, 10 patients,
soit 71,4% des cas, ont une anémie normochrome, alors que 4 patients, soit 28,6%,
ont une anémie hypochrome. Selon I’étude réalisée au CHU Rabat, I’anémie est
normochrome chez 100 % des cas [57].

Tableau 15: Réparation de la CCMH dans différentes séries.

Auteurs Valeur moyenne | Ecart type (%)
CCMH (%)

Anirban Das et al [61]. 35,9 4,7

Capan Konca et al [69]. 31,9 2,6

Sarah C Steward et al [92]. 35,9 -

Adlette Inati et al [71]. 35,3 2

Notre étude 33,3 -

Dans notre série, le taux de réticulocytes varie entre 0,3 et 18,3% avec une
moyenne égale a 7,8%. Ce résultat est proche de celui de Sarah C Steward et al ou la
valeur moyenne est de I’ordre de 8,23% (tableau 16) [92]. Il convient de noter que
dans notre étude, 18,2% des cas ont une anémie arégénérative alors que 81,8% des
patients ont une anémie régénérative. Ce résultat est similaire avec celui retrouvé dans
I’étude d’Olafur Jensson et al [60]. Trois enfants sur 4, soit 75% des cas, ont une
anémie régénérative. Dans la série de MT Koh et al [58], 9 enfants sur 10, soit 90%
des cas, ont une anémie régénérative, et seulement 10% des cas ont une anémie
arégénérative.

Au total, la SH se manifeste frequemment par une anémie normochrome

normocytaire régénérative ce qui rejoint les données de la littérature.
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Tableau 16 : Répartition de la valeur moyenne de réticulocytes dans différentes séries.

Auteurs Valeur moyenne des réticulocytes Extrémes
Capan Konca et al [69]. 6,4 + 4,8% -
Anirban Das et al [61]. 12,6 +/-10,3% 1- 50%
Hee CHung et al [63]. 11,9% 6- 25,4%
MT.Koh et al [58]. 15,56% 0,1- 33%
Adlette Inati et al [71]. 6,8% -
Olafur Jensson et al [60]. 10,25% 1-17%
Sarah C Steward et al [92]. 8,23% 2,4- 18,6%
Notre étude 7,8 +/-6,1% 0,3- 18,3%

6.1.2. Morphologie des GR:

L’étude du frottis sanguin reste d’un grand intérét. Il montre des sphérocytes
avec un pourcentage variable d’un sujet a I’autre, et de facon non exceptionnelle chez
un méme sujet d'une période a l'autre. Les sphérocytes sont des hématies denses,
arrondies de petits diametres (6 a 7 microns), ayant perdu leur halo clair central
(I'épaisseur corpusculaire est de 3,5 a 4 micromoles selon Boivin) (figure 12) [48]. Leur
présence est quasi-constante dans les formes séveres et inconstante dans les formes
minimes. Une polychromasie secondaire a une forte réticulocytose peut masquer les
sphérocytes [1,2].

Une corrélation entre certaines formes anormales des érythrocytes et les
altérations moléculaires causale a été récemment prouvée. Dans certains cas, en
particulier dans les déficits en bétaspectrine ou apres la splénectomie, les sphérocytes
sont associées a des acanthocytes ou a des sphero-acanthocytes (figure 13) [1,2,83].
Tandis que dans les formes avec spectrine béta tronquée, on peut observer des
elliptocytes sphérocytaires. Lorsque I’'anomalie est un déficit en protéine bande 3,

certaines hématies peuvent présenter un bourgeonnement, avec étranglement, a un
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pole de la cellule évoguant un aspect en « champignon » ou en piéce du puzzle

Figure 12: Frottis sanguin montrant la présence de sphérocytes [109].

Figure 13 : Frottis sanguin montrant I’association des sphérocytes et d’acanthocytes

[2].
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A

Figure 14 : Frottis sanguin montrant : A) : sphérocytes en « champignon ». B) :

association hématie « champignons » et sphérocytes [110].

Parfois, dans le déficit en protéine 4.2 on verra des sphérostomatocytes un peu
ovalaires. Dans les déficits en ankyrine, seuls les sphérocytes sont observés sur le
frottis. Les corps de Howell Jolly sont absents au diagnostic, mais constants apres
splénectomie totale (dans les splénectomies subtotales, ils peuvent étre absents). Des
érythroblastes circulants sont rares, sauf dans les formes sévéres [108,111].

Les sphérocytes ne sont pas spécifiques de la SH, elles peuvent se rencontrer
également dans d'autres désordres hémolytiques : incompatibilité ABO, infection
néonatale ou anémie hémolytique auto-immunes a auto-anticorps chauds (IgG) ou
froids (IgM). Certains contextes particuliers montrent également des sphérocytes :
microangiopathies thrombotiques, brdlures sévéres, septicémie a Clostridium,
quelques morsures de serpents et d’insectes (venins hémolytiques), diverses réactions

transfusionnelles retardées [4,108].

Tares aves sphérocytes sur frottis de sanqg périphérique [4]:

Sphérocytose Héréditaire
= Anémie hémolytique auto-immune

= Lésion aigue de I’oxydant
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= Anémies hémolytiques microangiopathiques et macroangiopathiques
= Réactions transfusionnelles

= Blessures thermiques

< Maladie hépatique

< Anémies du corps de Heinz

= Pyropoikilocytose Héréditaire

= Sepsis clostridienne

= Toxicité a Zinc

= Morsure de serpents, d'araignées, et hyménopteres venins
< Hypophosphatémie sévere

= Une longue conservation du sang

« |Incompatibilité ABO (nouveau-nés)

* Hypersplénisme.

Le diagnostic est tres difficile en période néo-natale car des sphérocytes sont
retrouvés de maniere physiologique chez tous les nouveaux nés. La recherche
d’anomalie supplémentaire peut aider le cytologiste, qui ne doit pas se contenter d’un
examen rapide pour évoquer le diagnostic. Dans notre série, 13 patients ont bénéficié
d’un frottis sanguin. Cet examen a objectivé une présence de sphérocytoses dans 8
cas (soit 61,5%), une microcytose hypochrome dans 4 cas (soit 30,8%), une
anisocytose dans 3 cas (soit 23,1%), une anisochromie dans 2 cas (soit 15,4%) et une
poikylocytose également trouvée dans deux cas (soit 15,4%). Dans I’étude menée au
CHU de Rabat [57], sur le frottis sanguin, la sphérocytose est mise en évidence chez
la totalité des enfants. Une schizocytose dans 16,7% des cas. Une poikylocytose dans
10% des cas, une polychromatose dans 6,7% (2/30) et une microcytose également
trouvée dans 6,7%. Une éliptocytose dans 3,3% des cas enfin une dacryocytose dans

3,3% des cas.
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L’examen du frottis est la premiére étape, les avancées des connaissances et la
compléxité croissante des moyens diagnostiques ne doivent pas en faire oublier
I’apport capital. Cet examen montre la présence de sphérocytes en pourcentage tres
variable d’'un malade a un autre [48]. Le tableau (17) regroupe la proportion de
sphérocytes dans différente séries. Cette proportion sur le frottis sanguin relative a
notre série est égale a 61,5%.

Tableau 17 : Pourcentage des sphérocytes dans les frottis sanguin dans différentes

études.

Pourcentage des sphérocytes au frottis

Auteurs .
sanguin
Capan Konca et al [69]. 82,3% (56 cas)
Amina Abdel-Salem et al [62]. 82,5% (33 cas)
Olafur Jensson et al [60]. 100% (7 cas)

Maria Christina Lopes Araujo Oliveira et al
45% (23 cas)

[64]
Adlette Inati et al [71]. 100% (24 cas)
Notre étude 61,5% (8 cas)

6.1.3. Signes biologiques d’hémolyse :

Le bilan biochimique se fonde essentiellement sur les signes d’hémolyse, c’est-
a-dire une augmentation de la bilirubine « non conjuguée» ou a prédominance libre
associée a un effondrement de [I’haptoglobine et une hausse des LDH. La
glycuroconjugaison hépatique est maximale d'ou une augmentation du
stercobilinogéne fécal et de l'urobiline.

Avant d’orienter le diagnostic vers celui de la SH et d’entamer des explorations
spécialisées, les autres causes d’anémie hémolytique doivent étre éliminées, en
particulier les anémies hémolytiques. Le test de Coombs direct est alors

discriminant, sa réaction, a la recherche d’auto-anticorps est négative [111].
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Dans notre travail, la bilirubine est a prédominance libre, avec une valeur
moyenne de 4,4 mg/dl et des extrémes de 0,7 et 15,0 mg/dl. Elle est augmentée
chez 63,6% des cas. Le taux moyen de la bilirubine libre est presque similaire a celui
retrouvé dans une étude faite au CHU de Rabat (4,4 mg/dl) [57], mais supérieure a
celles retrouvées dans les séries de Maria Christina Lopes Araujo Oliveira et al (1,9
mg/dl) [64], de Capan Konca et al (2,3mg/dl) [69], d’Olafur Jensson et al (2,5 mg/dl)
[60] et de Hee chung choi et al (2,6 mg/dl) [63].

Dans notre série, le taux de la LDH varie de 335 a 600 UI/L, de moyenne égale
a 469 UI/L. Trois cas sur 5 (60%) ont un taux de LDH élevé, tandis que 2 cas (40%) ont
une LDH normale. La valeur moyenne de LDH est inférieure a celle avancée par Maria
Christina Lopes Araujo Oliveira et al (667 Ul) et par Eun Sil Park et al (583 Ul). Par
contre elle est supérieure a celle retrouvée dans la série d’Adlette Inati, et al (359,1
ul) [64,71,87].

Dans notre étude, I’haptoglobine oscillait de 0,1 a 0,5 g/l, de moyenne égale a
0,3 g/I. Parmi ces cas, 2 patients soit 66,7% des cas, ont une haptoglobine effondrée
tandis qu’un seul cas, soit 33,3% des cas, a une haptoglobine normale. Le taux moyen
de I’haptoglobine est proche de celui avancé par Eun Sil Park et al qui est égal a 0,2

g/l [87].
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6.1.4. Le myélogramme

Cet examen n’a pas d’intérét pour le diagnostic de la maladie. Il n’est réalisé
qu’en cas de suspicion de crise aplasique [111].
Les critéres diagnostiques simples permettant d’évoquer le diagnostic de SH sont
regroupés dans le tableau (18) :

Tableau 18: Critéres diagnostiques simples permettant d’évoquer le diagnostic de

SH [1].
Parametres biologiques | Hb, 1 CCMH, 1 % cellules hyperdenses, 1
et indices érythrocytaires réticulocytes, | VGMr
Frottis sanguin Sphérocytes (peuvent étre absents)

Test de Coombs érythrocytaire Négatif

Hb : Hémoglobine, CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine,

VCMr : Volume réticulocytaire.

6.2. Examens spécifiques :

Les tests de la fragilité osmotique mettant en évidence la diminution du rapport
S/V des GR. Ces tests sont peu couteux et réalisables par tous les laboratoires. lls
doivent étre réalisés sur des GR les plus frais possibles, gardés a +4°C si I’examen
doit étre différé de quelques heures. On testera, en parallele, les GR d’un témoin

prélevés dans les mémes conditions. On y retrouve les tests suivants [1] :
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6.2.1. Etude de la fraqilité osmotigue des hématies :

A. Test de la résistance globulaire:

Ce test découvert par Chauffard a été longtemps le test de référence pour le
diagnostic de la SH, bien que sa spécificité et sa sensibilité soit faible, il repose sur la
diminution du rapport surface/volume (S/V) des GR. Lorsque ce rapport est diminué,
le volume critique d’hémolyse est atteint plus rapidement avec des solutions
d’osmolarité plus élevée et donc la résistance aux solutions hypotoniques est
diminuée [1]. Ce test consiste a mettre des GR dans des solutions salées de tonicité
croissante, il se produit alors une entrée d'eau en intracellulaire. Cette hydratation va
étirer la membrane au maximum de ses capacités [2]. Il y aura une hémolyse initiale
pour des concentrations osmolaires plus élevées par rapport au témoin (figure 14).
L'échantillon sanguin du sujet présumé porteur de la SH est testé en méme temps que
celui d'un témoin. Les concentrations en sodium des solutions salines utilisées varient
de 0,1 a 0,9 g/l. Apres avoir mis les échantillons en suspension dans des solutions
d'osmolarité décroissante, et apres la centrifugation et 30 mn d'incubation a 20°C, on
mesure le pourcentage d'hémoglobine en solution par la densité optique a 540
nanometres du surnageant. De nombreuses variances techniques existent portant soit
sur la préparation des solutions de NacCl, soit sur l'appréciation de I'hnémolyse. Les
résultats sont exprimés [4]:

- En concentration saline pour laquelle I'némolyse a commencé « hémolyse initiale ».
Pour un sujet sain, la valeur normale est de 5%eo.
- En concentration saline pour laquelle I'némolyse est compléte « hémolyse totale ».
Pour un sujet sain, la valeur normale est de 3%o.

Un autre mode d'expression des résultats obtenus consiste a tracer la courbe

d'hémolyse en fonction des concentrations salines. On se référe aux concentrations

responsables d'une hémolyse a 10%, 50% et 90%. On compare aux valeurs du témoin.
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L'hémolyse a 50% se produira pour des solutions plus concentrées, on observera donc
une déviation vers la droite de la courbe du patient par rapport a courbe témoin. Par
ailleurs, il existe une corrélation entre la sévérité des manifestations cliniques et
I’laugmentation de la fragilit¢é osmotique [112]. Dans certains cas, la fragilité
osmotique normale ne permet cependant pas d’éliminer une SH: 34% des patients non
splénectomisés n’ont pas de fragilité osmotique augmentée [2,105], en particulier
ceux présentant des formes légeres a modérées de la maladie. La découverte d’une
fragilité osmotiqgue normale chez un nombre significatif de patients atteints de la SH
peut s’expliquer par la déshydratation cellulaire. En effet, la fragilité osmotique
dépend non seulement de la surface cellulaire mais aussi de son volume. Ainsi, une
diminution du volume peut compenser la perte de surface membranaire aboutissant
a un rapport S/V normal et donc une fragilit¢ osmotique normale [2,105]. La
diminution de la résistance globulaire est non pathognomonique de la maladie car
elle s'observe dans d’autres causes d’hémolyse et chez les patients atteints
d’elliptocytose héréditaire. Ce test peut étre négatif ou douteux dans 20 a 30% des
cas. Notamment chez les patients atteints de formes bénignes de la SH et chez le
nouveau né présentant des GR osmotiquement plus résistants que celle de I’adulte.
Le test peut étre sensibilisé en le répétant apres 24 heures d’incubation a 37°C, les
GR continuent a métaboliser du glucose pour produire I'énergie nécessaire au
maintien de leur morphologie. Ces conditions sont moins bien supportées par les
sphérocytes (baisse plus rapide de leur surface, augmentation plus rapide de leur
volume par hydratation cellulaire). La méthode d'étude de la fragilité osmotique apres
incubation est la méme que celle décrite précédemment (les conditions d'asepsie
rigoureuse sont importantes car la contamination bactérienne augmente la lyse)

[105,111,113]
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Figure 15: Courbe montrant la fragilité osmotique des érythrocytes normaux et celle

des érythrocytes issus d’un patient atteint de SH [2].

Le test de la fragilité osmotique a été positif chez tous les patients de notre
série, ceci rejoint les résultats trouvés dans les études de Hee Joung Choi et al [63]
et Wafaa Lahcini et al [57]. Par ailleurs, ce test est normal chez 50% des cas selon
Amina Abdel-Salam et al [62], chez 17% des cas selon Adlette Inati et al [71], et chez
26,1% des cas selon Delhommeau et al [86]. Ces derniers ont prouvé que la fragilité
osmotiqgue normale ne permet cependant pas d’éliminer une SH (tableau 19).

Tableau 19 : Résultats des tests de fragilité osmotique dans différentes séries.

Auteurs Test de fragilité osmotique positif
Amina Abdel-Salamet al [62]. 50%

Delhommeau et al [86]. 73,91%

Adlette Inati et al [71]. 83%

Hee Joung Choi et al [63]. 100%

Warfaa Lahcini et al [57]. 100%

Notre étude 100%
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B.Test d’auto-hémolyse 48h a 37°C ou test de Dacie :

Ce test portant du sang défibriné laissé 24 ou 48 h a 37°C normalement
I’lhémolyse spontanée est inférieure a 5% et a 1% sans et avec glucose. En cas de SH,
on dépasse franchement les 5%. On peut essayer une correction par l'adjonction de
glucose ou d'ATP nécessaire pour le besoin énergétique accru des globules rouges
pathologique. Toutefois un test normal ou subnormal n’exclut pas le diagnostic de la
SH. Le test d’auto-hémolyse est tres sensible mais peu spécifique, il est peu réalisé
en routine [112,114].

C. Test de lyse au glycérol acidifié (AGLT) :

La composition lipidique de la membrane est un déterminant majeur de la
perméabilité au glycérol et au taux de NaCl auquel la cellule va étre lysée lors de son
exposition au glycérol. Le principe du test est basé sur le fait que la pénétration de
I'eau dans les GR est ralentie par l'adjonction de glycérol. On mesure le temps
nécessaire pour obtenir 50% de I’hémolyse initiale (AGLT50) c’est-a-dire la valeur de
I’labsorbance mesurée a 625 nm avant I'addition du glycérol. Chez un sujet normal,
AGLT50 est obtenu aprés plus de 30 minutes, tandis que dans la SH, I’hémolyse est
plus rapide: AGLT50 est obtenu en 50 a 100 secondes.

La sensibilité de test de lyse au glycérol acidifié est de 81,6 % et la spécificité
est de 100% en comparaison avec le Pink test. Cette technique est simple, rapide et
peu colteuse. Mais sa reproductibilité d'un laboratoire a un autre est mauvaise car
Iinstabilité du pH de la solution isotonique due au développement de micro-
organismes pendant le stockage a 4°C. Il existe de faux positifs en cas d'anémie

hémolytique, d'insuffisance rénale et de grossesse [115]
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D. Pink test :

C’est un test de dépistage des hémolyses pathologiques, il est tres utile pour le
diagnostic de la SH notamment chez les petits enfants car il consomme trés peu du
sang. Il est simple de réalisation et largement validé scientifiguement dans cette
indication. Il s’agit d’un test de lyse au glycérol acidifié modifié. Ce test, semi-
quantitatif ou quantitatif, mesure I’lhémolyse d’un petit échantillon de sang dans une
solution contenant du glycérol (135 mmol/L), du NaCl (25 mmol/L), du NaN3 (1,5
mmol/L) et du HCI avec une osmolarité fixée a 290 milliosmole. Cette solution est
tamponnée a un pH de 6,6. Le test est réalisé sur un sang frais (moins de 3 H) et se
fait en comparaison d'un échantillon témoin. On met en contact les GR avec la solution
spécifique et apres 30 mn d'incubation a une température ambiante, on centrifuge
I'ensemble a 2000 tours/mn pendant 7 mn. La densité optique du surnageant est
mesurée a 540 nm (premiére absorbance) par spectrophotométrie. Une deuxieme
mesure de I’absorbance est réalisée aprés avoir lysé tous les GR dans un milieu
contenant 2 a 3 gouttes de Triton X 100 et un délai d'attente de 5 mn. Le résultat
correspond au rapport entre ces deux valeurs d’absorbance [1,116].

Chez un sujet normal ce rapport est compris entre O et 28,5%. Ce test est en
faveur d’une hémolyse pathologique si le résultat est supérieur a 28,5%. Ce test a
I’avantage d’étre d’exécution rapide et peut étre réalisé par tous les laboratoires qui
ont acces a un osmometre. Les résultats ne dépendent pas du pH de la solution
(contrairement au test de lyse au glycérol acidifié) et donc la reproductibilité est
bonne. La sensibilité varie de 96 a 97,4%, mais il existe des faux positifs quand il y a
élliptocytose, anémie hémolytique autoimmune, I'insuffisance rénale chronique, et
chez 40% des femmes enceintes au troisieme trimestre. La spécificité est de 97% mais

il existe de faux négatifs chez le nourrisson de moins de 4 mois dus a I'hnémoglobine
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foetale et en cas de B thalassémie, mais sa spécificité est seulement de 78,9% par
comparaison avec I’ektacytomeétrie [1,116].

E. Test de cryohémolyse :

Ce test décrit en 1998 par Streichman et Gescheidt, permet de mesurer
I'némolyse des GR placés dans des solutions hypertoniques apres exposition a des
températures basses. Il ne dépend pas du rapport S/V mais des propriétés de la
membrane érythrocytaire et parait plus sensible et plus spécifique que I’étude de la
résistance osmotique [117,118]. Lorsque les GR, placés dans un milieu hypertonique,
subissent un choc thermique (de 37°C a 0°C), il se produit une hémolyse massive.
L’importance de I’hémolyse dépend de la tonicité et de la température du milieu. Les
sphérocytes placés dans les solutions hypertoniques sont plus sensibles que les GR
normaux a des variations brutales de température.

Le pourcentage de cryohémolyse est le rapport entre la densité optique mesurée
a 540 nm de I’échantillon apres 10 minutes d’incubation a 0°C et de la densité optique
de I’échantillon avec une hémolyse de 100%. Un sujet normal a un pourcentage de
cryohémolyse compris entre 3 et 15%. Alors que ce pourcentage est supérieur a 20%
chez les sujets atteints de la SH. Comparé aux tests précédemment décrits, le test de
cryohémolyse a une sensibilité de 100% et une spécificité de 90%. De plus, ce test est
peu codteux, simple a mettre en oeuvre et rapide. |l ne nécessite qu’un faible volume
de sang (200 a 500 uL) ce qui le rend accessible méme aux nouveau-nés. D’autant
Plus que contrairement a la résistance osmotique qui est diminué chez les nouveau-

nés, il n’y a aucune influence de I’age sur la cryohémolyse [119,120].
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6.2.2. Ektacytométrie en gradient osmolaire et I’élongation

L’éktacytomeétre a été mise au point lors de la collaboration entre Marcel Bessis
et Narla Mohandas a l'institut de pathologie cellulaire a Paris en 1974 et 1975. Il s’agit
d’un appareil qui mesure la déformabilité des GR soumis a une force de cisaillement
constante générée par un viscosimétre de Couette. Conjointement, on fait varier
I’osmolarité du milieu de suspension des cellules. Les GR circulent en flux continu,
passent devant un rayon laser dont ils diffractent la lumiére. Le signal lumineux est
traduit en index de déformabilité (ID) ou index d'élongation (IE) quantifie I’étirement
ou I’ellipticité de la cellule. Il est enregistré de fagcon continue en fonction du gradient
osmolaire [1,2,75]. On obtient une courbe indiquant en ordonnée un index de
déformabilité et en abscisse I'osmolarité du milieu de suspension (figurelb). La
courbe obtenue comporte trois points importants :

- Le point « hypo » ou « O min » : osmolarité, en région hypo-osmolaire, pour laguelle
la déformabilité est nulle, car les hématies sont devenues parfaitement sphériques, il
traduit le rapport S/V.

- L’ID max : index de déformabilité maximale. Il est directement dépendant de la
surface cellulaire.

- Le point « hyper » ou O’: osmolarité, en région hyperosmolaire, pour la quelle la
déformabilité des hématies est égale a la moitié de I'ID max. Il est corrélé avec la

CCMH et donc avec I’état d’hydratation cellulaire (figure 16) [2].
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Figure 16 : Ektacytométrie en gradient osmolaire chez un sujet atteint de la SH :
I'index de déformabilité maximale (triangle noir) est diminué, le point « hypo »

(carré) dévié a droite, le point « hyper » (rond noir) dévié a gauche [4].

Point hypo: déformabilité nulle ID max
en milieu hypoosmolaire Milieu isoosmolaire Point hyper:
Correspond a la fragilité osmotiique DEPEND de S mesure en milieu hyperosmolaire
DEPEMND DU RAPPORT S:V CONSTANT DANS HS Reflet de I'état d’hydratation érythrocytaire
» S
1.D.
D.omax
0.4 - -

Omin 200 300 0' OSMOLALITE

.

— — — témoin Osmolarité croissante

Figure 17 : Ektacytométrie en gradient osmolaire: courbes de déformabilité des
globules rouges de 3 patients atteints de sphérocytose héréditaire. ID max est plus
bas que la normale pour les 3 patients. O min est normal chez les patients 2 et 3 et

augmenté chez les patients let 4. O’ est diminué chez trois patients (1, 2 et 4),

traduisant une déshydratation cellulaire dans ces 3 échantillons [121].
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Ces modifications ne sont pas constantes chez tous les porteurs de la SH. Le
test d’éktacytométrie permet ainsi de faire le diagnostic de tous les cas de SH et de
les distinguer des autres anomalies constitutionnelles de membrane (elliptocytoses
héréditaires, PPH (pyropoikylocytose héréditaire) et les 2 formes de stomatocytoses
héréditaires [DHS (Stomatocytoses héréditaires avec déshydratation des GR) et OHS
(Stomatocytoses héréditaires avec hyper hydratation des G)]. Seuls certains cas de
CDA 1l (Dysérythropoieses congénitales de type Il) et d’AHAI peuvent reproduire une
courbe de SH [1,2]. Ces différents tests sont a choisir en fonction de I’expérience du
laboratoire. Le test de la résistance osmotique est le moins sensible et le moins
spécifique de tous les tests, alors que I’ektacytométrie est le plus sensible et le plus
spécifique [1,2].

6.2.3. Méthode de cytométrie en flux aprés marquage des GR avec I’éosine-5

maléimide :

Le test de cytométrie en flux est destiné a mesurer I'intensité de la fluorescence
des érythrocytes lavés et incubés avec un agent intercalant membranaire, I’éosine-5’-
maléimide. L’intensité de la fluorescence est exprimée en unités IMF (Intensité
moyenne de fluorescence). L’acquisition des données se fait a I’'aide d’un logiciel
informatique [Do-Rouviére, 2008]. L’éosine-5’-maléimide (EMA) se lie aux protéines
de la membrane érythrocytaire, principalement a la protéine bande 3 [1]. Dans les cas
de sphérocytoses, d’elliptocytoses et de PPH, ces protéines sont déficitaires, et la
fluorescence obtenue est plus faible. La liaison de I'EMA a la lysine-430 sur la
premiére boucle extracellulaire de la protéine bande 3 est responsable d’environ 80%
de la fluorescence [1,122,123]. Le reste de la fluorescence est imputable a la liaison
de 'EMA avec des groupements sulfhydryles appartenant au « complexe Rhésus »
(CD47, RhAG3 et le polypeptide Rhésus), présents a la surface des GR. Une diminution

de ces molécules a la surface des GR a été démontrée dans la SH. La liaison de 'EMA
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a ces protéines (bande 3, CD47, RhAG et polypeptide Rhésus) qui sont étroitement
associées au cytosquelette du GR, expligue la spécificité élevée de ce test. Bien que
I’EMA n’interagisse pas directement avec la spectrine, I’ankyrine et la protéine 4.2,
trois molécules aussi en cause dans la SH, la liaison de ’'EMA au CD47, au polypeptide
Rh et a la Rh AG est un reflet indirect mais fiable de la composition du cytosquelette
[124].

La réduction de I’'intensité de la fluorescence est calculée en pourcentage selon
la formule suivante (IMF chez les témoins - IMF patient)/IMF des témoins x 100 [Do-
Rouviére, 2008]. Le demandeur interpréte les résultats comme suit :

§ Diminution de la fluorescence de 0% a 15% (variation interindividuelle normale)
: normal, « absence de la SH ».

§ Diminution de la fluorescence de 15% a 20% (variation interindividuelle
Iégérement augmentée) : douteux, « SH possible ».

§ Diminution de la fluorescence de plus de 20% (variation interindividuelle
anormalement augmentée) : anormal, « SH probable » [122].

L’analyse requiert un échantillon de sang entier (EDTA ou héparine de sodium)
du patient et de deux a trois échantillons témoins négatifs (d’un sujet normal, non
apparenté, non fumeur) pour chaque journée d’analyse, il est important que le sang
du patient et des témoins soit prélevé sur le méme anticoagulant. L’age et le sexe du
patient et du témoin doivent étre indiqués. Les spécimens doivent étre réfrigérés a
4°C et parvenir au laboratoire dans les 96 heures. Le Test a I'EMA est a la fois plus
sensible et plus spécifique. Il semble donc intéressant mais nécessite d’étre mieux

évalué en France. Sa comparaison avec I’éktacytométrie est en cours [1,125].
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Tableau 20 : Performance comparative des méthodes de diagnostic de la

sphérocytose héréditaire [125].

ETUDE EMA AGLT FO CH
ZE SP AUC |SE%|S5P % |AUC| SE% | SP % ALIC SE |5P % | AUC
W Fa %
Bianchi et al., 2012 93 98 95 68*
g1t
Crisp et al., 2012 90 - - 95
Crisp et al, 2011 70,2 |96,1|0,873 58,8% |99,1% | 0,784% | 78,7 | 95,8 | 0,916

73,55 (74,45 |0,8275

Kar et @l , 2010 26,4 (94,2| 0,99 714 | 74,1

Abreviations : AGLT : test d"hémolyse en milieu glyceérole et addifie {ocdified glyceral lysis test); AUC : aire sous la
courbe; CH : crychémodyse; EMA : éosine-5"-maleimide; FO : fragilité csmotique; Se - sensibilite; Sp : specificite.

* FO avec Nall frais

+ FO avec NaC incubé

* Incubes

§ Non incubée

6.2.4.Electrophorése des protéines de la membrane des globules rouges en gel

de polyacrylamide (SDSPAGE) :

Il s’agit d’une technique délicate réservée a des laboratoires spécialisés. Deux
types d’électrophorése sont utilisés pour chaque échantillon, celui selon Laemmli et
celui selon Fairbanks. lls permettent d’identifier la protéine membranaire déficitaire
et de soupconner le géene responsable dans environ 60% des cas [1,2]. Dans les SH,
les anomalies les plus fréquentes sont liées & une mutation du géne ANK1 qui aboutit
a un déficit en ankyrine, associé a un déficit secondaire en spectrine et en proteine
4.2 et/ou en spectrine, protéines toutes deux liées a I'ankyrine. Ce déficit en ankyrine,
s'il est modeste, peut étre masqué par I'augmentation des réticulocytes, riches en
cette protéine. L’électrophorese doit donc étre interprétée en fonction du taux de
réticulocytes. Les mutations du gene EPB3 entrainent un déficit en bande 3 avec une
diminution secondaire de la protéine 4.2, liée a la bande 3. Il existe plus rarement des
déficits primaires en protéine 4.2 ou en spectrine. L'identification de la protéine

responsable est un complément intéressant du bilan, mais peut ne pas étre envisagée
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systématiquement pour chaque malade. Lorsque le mode de transmission est
dominant et que le diagnostic a été confirmé par les tests conventionnels,
I’” électrophorése 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 meconnaitre une éventuelle CDA Il [1,2].

L’électrophorése des protéines membranaires est également indiquée dans les
formes atypiques de la SH avec anémie macrocytaire et test de Coombs négatif a
plusieurs reprises. Enfin, ce type d’examen a toute sa place pour I’exploration
familiale des rares formes tres séveres, 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 [1,2].
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Figure 18: A : Profil électrophorétique des protéines membranaires érythrocytaires
séparées selon la technique de Fairbanks. B : Aspect qualitatif : anomalie de

migration de la Band 3 dans les CDAII [121].
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6.2.5. Etude moléculaire :

Aujourd’hui, les investigations de routine sont prolongées par I'électrophorese
des protéines membranaires et I'étude de leurs génes. Pour cette derniére sont mises
en oeuvre les techniques usuelles de la génétique moléculaire, et notamment la PCR
(polymerase chain reaction) et la recherche de SSCP (single strand conformational
polymorphism). Aucune équipe ne réalise en routine le séquencage de I’un des cing
genes impliqués dans la SH. L’indication d’une étude moléculaire est exceptionnelle
et réservée au conseil génétique dans des cas de la SH tres sévere [1].

Tableau 21 : Examens biologiques spécifiques pour le diagnostic de la sphérocytose

héréditaire [1].

o S Sensibilité
Tests Principe/faisabilité o
/spécificité
Résistance Test d’hémolyse/examen de routine
) 66% / faible
osmotique
Pink test Test d’hémolyse/examen simple,

96% / 79 a 94%
délai d’exécution du test < 3 h

AGLT Test d’hémolyse délai d’exécution du
test>3h

81% / = 95%

Ektacytométrie en | Etude de la déformabilité des GR, délai o
) ) o Examen de référence
gradient osmolaire | d’exécution du test 24 h

Cytométrie en flux Marquage des GR a [I’éosine-5-
o o En cours
maléimide (liaison a la bande3) / non )
) ) ) ) d’évaluation
disponible en routine, délai

d’exécution du test > 48 h
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7. Recommandations 2011 pour le diagnostic de la SH :

Dans le but de mener a bien le diagnostic de la SH, le comité britanique de
I’lhématologie préconise les recommandations suivantes :
1. Les patients récemment diagnostiqués qui ont une histoire familiale positive de la
SH, des signes cliniques évidents (splénomégalie) ainsi que des signes biologiques
orientant vers une SH (sphérocytes, CCMH et réticulocytes augmentées) ne nécessitent
pas d’examens supplémentaires (grade 1 recommandation, grade A Evidence) [3].
2. Si le diagnostic est équivoque, par exemple : présence de quelques sphérocytes sur
le frottis sanguin, absence d’antécédent familial et absence des signes cliniques et
biologiques, un test de dépistage a haute valeur prédictive est utile. Les tests de
dépistage recommandés sont: le test de cryohémolyse ou la méthode de cytométrie
en flux apres marquage des GR avec I'EMA (Grade 1 recommandation, Grade A
Evidence). La valeur prédictive des deux techniques du diagnostic de la SH peut étre
améliorée lorsque les résultats sont examinés paralléelement avec I'information
clinique, I’histoire familiale et les indices des GR. Si I'interprétation des résultats est
encore éguivoque, une étude familiale devra étre effectuée afin de déterminer la
tendance.
3. Le diagnostic de confirmation pourra étre nécessaire si les résultats des tests de
dépistage sont limités ou douteux. L'électrophorése des protéines membranaires est
la méthode de choix (Grade 1 recommandation, grade B Evidence). Le principal
inconvénient de ce test est le manque de la sensibilité pour les formes minimes ou

asymptomatiques (porteurs de la SH) [3].
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v Lutilisation de SDS-PAGE est recommandée lorsque:

(a)- Le phénotype clinique est plus sévere que celui prédit par la morphologie des
GR.

(b)- La morphologie des GR est plus sévére que celle prédite par le sang des parents
lorsque I’'un des parents est connu atteint de la SH.

(c)- Le diagnostic n’est pas clair avant la splénectomie, quand un patient a une
anomalie de la perméabilité de Na+/K+ (trouvée également dans la stomacytose
héréditaire). Quand la morphologie et les indices des GR orientent vers la SH, il
n’y aura aucun doute. Dans des cas plus subtils (quand le VCM >100 fl), une
clarification est essentielle.

La splénectomie ne peut pas étre adéquate pour la prise en charge des patients ayant
une stomatocytose héréditaire avec des cellules hyperhydratées et des cellules
déshydratées (gradel recommendation, grade B évidence).

4. L’étude moléculaire n’est pas requise pour le diagnostic de la SH [3].

NB :

v Grade (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)

Fort (grade 1): de fortes recommandations (grade 1) peuvent étre appliquées lorsque
on est sOr que les avantages ne compensent pas un préjudice et un fardeau. Le grade
1 de recommandations peut étre appligué uniformément a la plupart des patients
considérés comme recommandeés.

Faible (grade 2): quand I'ampleur de I’avantage est incertaine, les recommandations
faibles grade 2 sont appliquées. Ce grade nécessite un recours judicieux a des

patients individuels considérés comme suggérés [3].
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v Qualité des données et des définitions : (Quality of evidence and definitions)

(A) Haut: le changement de l'estimation de I'effet est peu probable par les données
actuelles dérivées des essais cliniques randomisés sans limites importantes.

(B) Modéré: les données actuelles fournies par des essais cliniques randomisés avec
des limitations importantes ou par des séries des cas peuvent changer
I'estimation de I’effet.

(C) Faible: les données actuelles issues des observations, des études, des séries des
cas ou juste d’une opinion, ont un grand impact dans le changement de

I'estimation des effets [3].

8. Formes cliniques de la SH :

8.1. Selon la gravité :

La SH se manifeste par une anémie régénérative de gravité trés variable selon
les individus, certains sujets étant asymptomatiques, et d’autres nécessitant des
transfusions réguliere. Eber et al ont proposé de classer la SH en formes
asymptomatiques (taux d’Hb et de réticulocytes normaux pour I’age), minimes (11 <
Hb < 15 g/dL et 3% < réticulocytes < 6%), modérées (8< Hb < 12 g/dL et réticulocytes
> 6%) et séveres (6 < Hb <8 g/dL et réticulocytes >10%) [1]. Cette classification est
modifiée recemment par Silverio Perrotta et qui ont proposé de classer la SH en formes
Légeres, modérées, modérément séveres et sévere [4].

@ Formes légeres: ces formes représentent 20 a 30% des cas. L’hémolyse
chronique est completement compensée par I’érythropoiése. La maladie est
souvent asymptomatique, elle peut donc rester inapercue pendant de longues
années, et se révéler suite a une infection virale (le plus souvent par le
parvovirus B19) ou une grossesse ou bien suite a I’'apparition de complications

comme une lithiase biliaire [4].
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%)

Formes modérées : elles représentent 60 a 70% des cas. Cette forme est
caractérisée par une hémolyse non complétement compensée avec une anémie
légére a modérée et un recours a la transfusion de maniere sporadique. Cette
forme se manifeste habituellement dans la petite enfance par une anémie dans
50% des cas suivie d’une splénomégalie et puis d’un ictére. Ces patients doivent
bénéficier d’une splénectomie, de préférence avant la puberté [4].

Formes modérément séveres : elles représentent 5 a 7% des cas. Le principal
signe clinique est une anémie sévere nécessitant des transfusions itératives
jusqu’a la splénectomie. Ces patients présentent une réponse partielle a la
splénectomie car un degré considérable d’hémolyse persiste [4].

Les formes séveéres : Presque 3 a 5% des cas présentent cette forme trés sévere
de la maladie. Ces patients nécessitent des transfusions réguliéres pour
augmenter le taux d’hémoglobine bas qui est généralement inférieur a 6g/dl
[4].

Dans notre série, la forme modérée de la SH est la plus fréquente, contrairement

a Anirban Das et al ou la forme séveére de la SH est la plus répandue [61].
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Tableau 22: Classification de la SH selon Silverio Perrotta et al [4].

Mild Moderate Moderately sewvere  Severe*
Haemoglobin (grL) Mormal =80 o0-80 <60
Reticulocytes ~=6% =6% =10% =10%
Bilirubin (umoliL) 17-1-34-2 =342 =34.2-51.3 =513
Peripheral smear Some spherocytes  Spherocytes Epherocytes Microspherocytes
and

poikilocytosis

OF (fresh blood) Mormal or slightly  Increased Increased Increased
increased

OF (incubated blood)  Increased Increased Increased Increased

Splenactony Rarelyt If physical ability is  Mecessary Mecessary
decreased or in fat =L years) [at=2-3years)
some casest

Transfusions -1 02t =2 Regular

5D5-PAGE (protein Mormal Sp, Ank+5Sp, Sp, Ank+5p, band3  Sp, Ank+5p,

deficiency)) band 3, band 3
protein 4.2

Heredity AL AD, de novo AD, de novo AR
mutation mutation

AD=autosomal dominant. Ank=ankyrin-1. AR=autosomal recessive. OF=osmotic fragility. SD5-PAGE=sodium dodecy!
sulphate polyacrylamide gel éectrophoresis. Sp=spectrin. *Patients depend on regular transfusions. TAdUIts undergoing
cholecystectomy orwith pronounced jaundice. £50me patients need one or two transfusions during infancy.

8.2. Selon I’'association de la SH & d’autres pathologies:

@ Un trait thalassémique :
Cette association est trés rare. La microcytose est trés intense. Il a été rapporté
une partielle correction du phénotype de la SH lors de d’une coexistence du trait B-
thalassémique et une SH due a un déficit en bande 3 [126]. Dans I’étude d’Amina
Abdel-Salam et al [62], deux cas (soit 5%) ont une SH associée a un trait béta
thalassémique. Dans notre étude, I’association de la SH a un trait béta thalassémique
n’a pas été dévoilée.
@ Un trait drépanocytaire :
Cette combinaison est rare. Elle a été rapportée chez une famille soudanaise,

concernant un pere agé de 65 ans et son fils 4gé de 6 ans, on a constaté une

amélioration spontanée de I’évolution clinique du fait de la fibrose splénique
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secondaire a la falciformation (auto-splénectomie) [127]. Dans notre série,
I’association de la SH a une drépanocytose n’a pas été enregistrée.
@ Une carence martiale :

C’est une association fréqguente du fait de I’'incidence élevée de la sidéropénie.
Elle donne un caractére trompeur de I’anémie qui devient hypochrome nettement
microcytaire peu régénérative et d’autant que celle-ci peut s’accompagner d’une
splénomégalie, d’un trouble de la résistance globulaire, d’une hyperbiliribunémie, et
d’une diminution de I’haptoglobine. Seule la notion familiale permettrait d’évoquer le
diagnostic [108].

Dans notre série, la SH a été associée a une anémie ferriprive dans 27,8% des
cas.

@ Un déficit en pyruvate kinase (PK) :

La coexistence de la SH et le déficit en PK est trés rare, peu d’étude I’ont entamé.
Plusieurs auteurs suggerent de réaliser une surveillance élémentaire de la PK chez les
patients atteints de la SH. Ceci peut aider a la détermination de la fréquence réelle de
cette association apparemment rare [128]. Dans notre série, aucune coexistence de la
SH et le déficit en PK n’a été enregistrée.

v Un déficit en glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD) :

La coexistence de la SH et le déficit en G6PD est un phénomeéne inhabituel et
rare. Selon Prabhaker Set al, un seul cas a présenté cette association [126], et selon
une étude faite par Adlette Inati et al, la SH est associée a un déficit en G6PD dans
21,7% des cas [71]. Dans notre série, aucune association de la SH et le déficit en G6PD

Nn’a été notée.
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9. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

La présence de sphérocytes, une fragilité osmotique augmentée ou I’existence
de cellules hyperdenses ne sont pas pathognomoniques de la SH. Elles existent

également au cours des pathologies suivantes [2].

9.1. Anémie hémolytique acquise d’origine immune :

Elle peut étre auto-immune ou liée a une incompatibilité materno-foetale. La
formation des sphérocytes est liee a une perte de membrane par phagocytose
partielle, par les macrophages, du complexe antigene-anticorps ancré sur la
membrane du GR. Les résultats donnés par les automates, I’examen du frottis, I’étude
de la résistance globulaire et I’ektacytométrie sont indiscernables de ceux de la SH.
Mais le contexte est différent (Notion 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. Il faudra cependant chez le nouveau-né se
méfier de I’association d’une incompatibilité ABO et d’une SH [2].

9.2. Elliptocytoses héréditaires séveres :

Elles sont aussi liées a une anomalie des protéines de la membrane
érythrocytaire, notamment la spectrine et la protéine 4.1. Il peut exister des cellules
hyperdenses et des microsphérocytes provoqués par fragmentation. Dans ce cas,
I'nistogramme des volumes montre une sous-population microcytaire avec une
courbe en double bosse. La fragilité osmotique est augmentée. Le frottis révéle, outre
la présence d'élliptocytoses, une fragmentation érythrocytaire. La courbe
d'éktacytométrie est anormale avec une diminution de la déformabilité et un aspect

trapézoidal, caractéristique de I’élliptocytose [94-2].
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Figure 20 : Histogramme de distribution des volumes érythrocytaires montrant un

petit épaulement a gauche (fleche), signalant I’existence de petites hématies [121].

La PPH fait partie d'une variété grave d’elliptocytose héréditaire. C'est une
maladie héréditaire rare qui atteint de facon privilégiée les sujets de race noire. Elle
se transmet sur le mode autosomique récessif et apparait dés les premiers jours de
vie. La PPH se présente avec une anémie hémolytique profonde nécessitant des
transfusions de culots globulaires phénotypés. Apres marquage a I’EMA une réduction
de fluorescence est observée. Cette réduction est plus basse que celles observées
dans les SH. Quand IMF est au-dessous de I'intervalle inférieur de référence pour la
SH, c’est probablement une PPH si le VGM est inférieur ou égal a 60 fL. Une analyse

de la spectrine est alors recommandée pour confirmer le diagnostic [130].
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Figure 21 : Frottis sanguin montrant une grandes poikilocytose constituée
d’hématies fragmentées, de toutes formes et de taille réduite avec présence des
sphérocytes et quelques grands GR (correspondant a des réticulocytes) [121].
Remarque : L’aspect cytologique sur frottis se rapproche de celui observé chez les

grands brdlés.

Figure 22 : Ektacytomérie montrant une réduction de la fluorescence dans PPH [121].
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9.3. Stomatocytose

Dans ses variantes avec cellules déshydratées (xérocytose) ou avec cellules
hyperhydratées, elle ne devrait guére préter a 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 ou existent des cellules hyperdenses. Dans les deux cas, les aspects de la
courbe de I’éktacytométrie sont trés évocateurs. Ce diagnostic différentiel est
important : la splénectomie dans ces deux affections est peu efficace et source de

complications thrombotiques graves [2,94].

®
+

Figure 23 : Stomatocyte sur un frottis sanguin [121].

9.4. Ovalocytose du sud-est asiatiqgue (SAO) :

Il s'agit d'un trait asymptomatique a I'état hétérozygote, trés répandu dans une
région s’étendant de la Thailande a la Mélanésie. Il se caractérise par la présence de
stomato-ovalocytes sur le frottis, sans autre anomalie hématologique, avec une perte

totale de déformabilité élastique a I'ektacytométrie [94].
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Figure 24 : Frottis sanguin montrant des ovalocytes avec une fente transversale

centrale [121].
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Figure 25: Ektacytométrie montrant une perte totale de la déformabilité élastique

dans I’ovalocytose Sud -Est asiatique [121].

9.5. Dysérythropoieses congénitales de type Il (CDAII) :

Les dysérythropoiéses congénitales représentent un groupe de pathologies
héréditaires rares touchant I’érythropoiese. Elles sont caractérisées par une
érythropoiese inefficace associée a des anomalies morphologiques des érythroblastes
médullaires. Trois types ont été individualisés mais le type Il est le plus fréquent qui
se transmet selon le mode autosomal récessif. L’association de la dysérythropoiese
congénitale de type Il a une hématopoiese extramédullaire en compensation a

I’anémie chronique est aussi tres rare. Le CDA Il est certainement sous-estimé car
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fréguemment confondu avec la SH a cause de I’'anémie hémolytique chronique avec
splénomégalie, la fragilité osmotique augmentée et la présence de microsphérocytes.
Or ce diagnostic différentiel est important afin de prévenir les surcharges en fer
séveres qui sont fréquentes dans le CDA Il et rares dans la SH. L'identification d'un
CDA repose sur I’examen du frottis sanguin qui révele la présence d’érythroblastes bi
ou multinucléés et sur I'examen de la moelle au microscope optique qui met en
évidence une hyperplasie médullaire et la présence d'érythroblastes binucléés.
L'électrophorese des protéines de la membrane érythrocytaire montre un aspect pincé
de la bande 3 (transporteur des anions), et la présence de protéines du réticulum
endoplasmique (la calréticuline, la protéine 78 de régulation du glucose et la disulfide

isomérase, de 74, 59 et 58 kDa, respectivement) [131,132].
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10. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE:

10.1. Traitements médicaux :

10.1.1. Erythropoiétine :

L’utilisation de I’érythropoiétine recombinante a été proposée en cas d’anémie
comme alternative aux transfusions de GR pendant les premiers mois de vie.
L’évaluation de ce traitement est en cours mais des résultats préliminaires plaident
en sa faveur. Il a été observé que I’administration par voie sous-cutanée de r-HUEPO
(recombinant human erythropeitin) a la dose de 500 a 1000/Ul/kg/semaine chez 3
enfants atteints de SH avec anémie sévére s’était accompagnée d’une augmentation
spectaculaire du taux de réticulocytes, rendant ainsi ces enfants indépendants vis-a
vis des transfusions [93]. Dans un autre cas, I’arrét fortuit du traitement par r-HUEPO
a l'age de 7 mois s’est traduit par une chute brutale de la concentration
d’hémoglobine, résolutive apres reprise du traitement par r-HUEPO. Enfin, chez un
autre enfant atteint de SH, mais non transfusé, la cinétique du taux de réticulocytes
sous traitement par r-HUEPO a été comparée a celle de son jumeau sain et a mis en
évidence un taux de réticulocytes 3 fois plus élevé chez le jumeau atteint. Les mémes
auteurs ont ensuite mené une étude multicentrique préliminaire concernant
I’utilisation de I’érythropoiétine (1000 Ul/kg/semaine, par voie sous-cutanée) chez
16 enfants (dgés de 16 a 119 jours) atteints de SH avec anémie sévere : chez 13
enfants sur 16, une ascension rapide du taux des réticulocytes a été notée des la fin
de la premiére semaine de traitement. Pendant la durée du traitement, la
concentration d’hémoglobine est restée stable et 10 de ces 13 enfants n’ont pas
nécessité de transfusion sanguine. Les doses d’érythropoiétine ont été
progressivement décroissantes, puis le traitement a pu étre interrompu avant I’age de
9 mois en raison de la stabilit¢ de la concentration d’hémoglobine malgré la

décroissance des doses de r-HUEPO. Chez un nouveau-né atteint de sphérocytose,

Mme. Fadoua Lahnaoui 158



La Sphérocytose Héréditaire Thése N°:198/16

ces auteurs recommandent de débuter un traitement par r-HUEPO, uniquement si
I’lhémoglobine est inférieure a 8 g/dl et les réticulocytes inférieurs a 200 g/I.
Cependant, I'utilisation de I’érythropoiétine par voie sous-cutanée comporte un
risque théorique récemment décrit d’érythroblastopénie autoimmune liée a
I’apparition d’anticorps anti-EPO agissant a la fois sur I’érythropoiétine exogene et
sur I’érythropoiétine endogéne : quelques cas ont été répertoriés chez des adultes
dialysés en insuffisance rénale chronique. En raison de ce risque méme infime, il est
difficile a ce jour de recommander ce traitement en premiere intention chez le

nouveau-né atteint de SH tant que I'on ne disposera pas d’informations

complémentaire [93].
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Figure 26 : Evolution de la concentration d’hémoglobine (g/1) et des réticulocytes
(g/1) en fonction de I’age de I’enfant. Début du traitement par érythropoiétine 13

jours de vie [93].
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10.1.2. Supplémentations en folate :

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
séveres et modérés de SH, a la dose de 2,5 mg/j avant I’'age de 5 ans et de 5 mg/j
apres. La supplémentation n’est probablement pas nécessaire dans les autres cas [1].

Dans notre série, 100% des cas ont bénéficié d’une supplémentation d’acide
folique, ceci rejoint les résultats d’Anirban Das et al (100%), et Amina Abdel Salam et
al (100%) [61,62]. Aucun patient de notre étude n’a recu un traitement chélateur du
fer, de méme que dans la série de Capan Konca et al [69]. Pour I’érythropoiétine,
aucun patient de notre étude n’a pris d’érythropoiétine recombinée, de méme que

dans nombreuses études [61,62,69,71,87].

Tableau 23 : Répartition des cas ayant bénéficié d’une supplémentation d’acide

folique, de chélateur de fer, et d’érythropoiétine dans différentes séries.

Nombre des cas

Nombre des Nombre des cas
ayant recu un )
Auteurs cas ayant regu ) ayant pris
) ) traitement )
I’acide folique I’érythropoiétine
chélateur du fer
Capan Konca et al [69]. 70,58% Aucun Aucun
Anirban Das et al [61]. 100% - Aucun
Amina Abdel-Salam et al [62]. 100% 5% Aucun
Eun Sil Park et al [87]. 57,7 % - Aucun
Adlette Inati et al [71]. 14,7 % 7,4% Aucun
Notre étude 100% Aucun Aucun
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10.1.3. Transfusion sanguine

Une transfusion de culot érythrocytaire phénotypé et compatible doit étre
effectuée en cas d’anémie mal tolérée. Elle peut étre salvatrice dans les crises
érythroblastopéniques et dans les crises hémolytiques séveres. Il n’existe aucune
étude définissant un seuil transfusionnel optimal. Le seuil du taux d’Hb recommandé
pour indiquer une transfusion est généralement de 7 a 8 g/dL. Il n’y a pas d’indication
a I’hypertransfusion [1]. Les indications de transfusions itératives chez I’enfant et le
nourrisson doivent tenir compte des risques transfusionnels suivants [133,134]:

- Risque infectieux: I’établissement francais du sang (EFS) a estimé pour I’'année
2002 le risque de transmission au cours d’une transfusion (pour donneur) a
1/2500000 pour le VIH, 1/470000 pour I’hépatite B, 1/5000000 pour I’hépatite
C et 1/250000 pour les infectionsbactériennes ;

- Risque d'alloimmunisation contre les antigenes leucoplaquettaires (transfusion de
sang total non déleucocyté, non déplaquetté ou en cas de transfusion de
plaqguettes ou de granulocytes). Il se manifeste par une inefficacité de la
transfusion (forme latente), par une réaction de frissons hyperthermiques dans
les formes bénignes, par un choc pyrogénique dans les rares formes graves.

- Hémochromatose post-transfusionnelle qui est une complication tardive (et ceci
puisque un litre de sang apporte 500 mg de fer et que I'excrétion quotidienne
n'‘excede pas 100 g par jour). En plus, du fer transfusé s'ajoute le fer libéré par
les GR hémolysés, le fer s'accumule en quelques années au niveau de la rate, du
foie et du pancréas et donne des complications cardiaques, endocriniennes
(diabéte), hépatiques ou encore pigmentation cutanée allant jusqu'a menacer le
pronostic vital. Elle est prévenue par I'espacement des transfusions. Elle nécessite
parfois le recours a un chelateur du fer : Deferoxamine a la dose de 40mg/kg/j.

L'efficacité du chelateur est majorée par une supplémentation en vitamine C a la
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dose de 25 mg/kg/jour avec un maximum de 200 mg/jour et elle est jugée sur
le taux de ferritine maintenue entre 500 et 1000 mg/1.

- surcharge volémique en cas de précarité cardiocirculatoire ;

- hyperkaliémie et hyponatrémie, en cas de transfusion massive.

Dans notre étude, 9 patients, soit 50% des cas ont bénéficié d’une transfusion
par des culots globulaires phénotypés et compatibles, ce résultat concorde avec ceux
avanceés par Anirban Das, et al (55%) [61], Maria Christina Lopes Araujo Oliveira et al
(55,55%) [64]. Par contre, le nombre de transfusions est diminué dans la série de
Capan Konca et al (14,7%) [69], et Eun Sil Park et al (28,4%) [87]. Dans notre série, le
besoin transfusionnel augmente dans les formes modérément sévere et sévere. Ceci
est également trouvé dans les séries de Maria Christina Lopes Araujo Oliveira et al
[64], et de Capan Konca et al [69].

Tableau 24 : Nombre des cas transfusés dans différentes séries.

Pourcentage des patients | Pourcentage des transfusions selon la

Auteurs i
transfusés forme de la SH

*0% formes légeres
Capan Konca et al [69] 14,7% * 11,9% formes modérées de la SH
* 83,3% formes séveres

Anirban Das [61] 55% -
Eun Sil Park [87] 28,4 % -

. L * 25% formes légéres
Maria Christina Lopes 55,55%

*60,6% modérées
*84,6% séveres
Adlette Inati et al [71]. 75% -
*0 % formes légeres
* 37,5% formes modérées
*100% formes modérément séveres

Araujo Oliveira [64]

Notre étude 50 %

*100% formes séveres
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10.2. Traitements chirurgicaux :

10.2.1. Splénectomie

La rate constitue le site de destruction privilégié des sphérocytes. La
splénectomie permet une diminution de I’hémolyse avec une augmentation franche
de la durée de vie des GR qui ne se normalise, cependant, pas completement [135].

A. Indications de la splénéctomie :

La SH n’est pas une indication en soi a 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 thrombo-emboliques aprés splénectomie. La
splénectomie doit étre discutée en raison de la survenue a court et a moyen terme de
complications pouvant engager le pronostic vital, son indication dépend de
I'importance de I’anémie et de sa tolérance clinique. Si I’on reprend la classification
d’Eber et al [112], la splénectomie est indiquée dans les formes sévéres, elle est
souvent indiquée dans les formes modérées selon le degré d’anémie et son
retentissement sur I’état général (fatigabilité) et sur la croissance, elle n’est pas
indiquée dans les formes minimes et asymptomatiques [1,20,39]. La splénectomie
pour rate trés volumineuse se discute uniquement s’il existe une géne fonctionnelle
ou un risque important de traumatisme splénique dans les activités sportives ou
professionnelles. L’indication de la splénectomie chez un patient ayant une lithiase
biliaire, sans anémie profonde ou mal tolérée, est controversée. Cette indication est
retenue dans les recommandations anglaises [39]. Dans I’étude de Tamary et al [136],
1 patient sur 12 splénectomisés a développé une lithiase vésiculaire 1,5 an apres la
splénectomie. En revanche, dans une autre étude, aucun des 17 patients

splénectomisés sans cholécystectomie systématique n’a développé secondairement
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de calculs biliaires sur un suivi moyen de 15 ans [137]. Il n’a pas été rapporté de
récidive de calculs biliaires dans la voie biliaire principale ou le cholédoque apres
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 aprés 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 apres splénectomie, méme rares, et les
risques infectieux secondaires a celle-ci nous incitent a ne pas proposer de
splénectomie chez un patient porteur de lithiase biliaire, en I’'absence d’indication
hématologique. Différents types de splénectomie peuvent étre proposées [1,20,39].
Vv Splénectomie totale :

Actuellement, la splénectomie vidéo-laparoscopique faite par une équipe
expérimentée semble étre la technique de choix. De nombreuses séries ont été
publiées et concluent a un moindre délabrement pariétal, des suites opératoires plus
simples, une réduction de la durée d’hospitalisation et une diminution du codlt, chez
les patients bénéficiant d’un abord laparoscopique, avec des résultats identiques en
termes d’efficacité et de sécurité par rapport a la splénectomie a ciel ouvert [138,139].
Le choix de la technique dépend des habitudes chirurgicales d’une équipe. La
splénectomie laparoscopique a été réalisée le plus souvent selon la technique dite de
« suspension splénique », en décubitus latéral droit. Le chirurgien et le premier aide
étaient a droite de I’opéré. Quatre trocarts (trois de 10 mm, un de 12 mm) étaient en
regle nécessaires. Aprés exploration de la cavité abdominale (foie, ganglions, etc.) et
la recherche systématique de rates accessoires, I’angle colique gauche était abaissé
et le pble 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 aprés hémostase par clips [1]. L’extraction de la rate, placée
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dans un sac de protection plastique, était effectuée par I’orifice de trocart de 12 mm
éventuellement agrandi avec ou sans fragmentation. Un drainage aspiratif ou non était
laissé en place selon I’'appréciation de I’opérateur. La rate était adressée pour examen
anatomopathologique. Les complications telles I'anémie et la lithiase vésiculaire
diminuent aprés splénectomie totale dans les formes sévéres de SH et sont abolies
dans les formes modérées. Cependant, la splénectomie totale expose les patients
splénectomisés a un risque infectieux important. L'age idéal de cette intervention se
situe entre 6 et 10 ans, age auquel les complications tardives de la SH ne sont pas
encore apparues et ou les complications propres a la splénectomie sont moins séveres
[1].

Dans notre étude, Un seul patient, soit 5,6% des cas, agé au moment de
I’intervention de 7 ans et 2 mois a été splénectomisé pour une forme sévéere de la SH
avec dépendance transfusionnelle, il a bénéficié d’une vaccination (contre le
pneumocoque et le méningocoque) avant la splénectomie et d’une antibiothérapie
prophylactique. L’évolution est marquée par I'absence de la survenue de
complications post splénectomie, avec une amélioration du taux d’Hb. Notre résultat
concorde avec celui de Capan konca et al qui a rapporté que 7,3% des cas ont été
splénectomisés pour des transfusions fréquentes ainsi que des formes sévéres de la
SH [69], I’évolution est marquée par I’absence des complications aprés la

splénectomie.
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Auteurs

Adlette Inati et al [71].

Capan konca et al [69].

Amina Abdel-Salam et al
[62].

Maria Christina Lopes

Araujo Oliveira et al [64].

Anirban Das et al [137]

Eun Sil Parkl et al [87].

Notre étude

Nombre des cas Indications

Transfusions

10/360 (27,7%) fréquentes

SH Sévere-transfusion
fréquente
80% pour une
transfusion fréquente
20% des cas secondaire
a un hypersplénisme
Séquestration
splénique chez 9 (41%)
patients
Dépendance de la
transfusion

5 (7,3%)

10 (25%)

34,9%

26 cas (32%)

Dépendance

157127 (11,81% )
( 0) transfusionnelle

Transfusion dépendante

5,6% L.
’ SH sévere

Age
moyen de
la
chirurgie

7 ans

7,9 ans

7,8 ans

7 ans et 2
mois

Tableau 25 : Indications de la splénectomie et complications apreés la chirurgie.

Evolution-complications

*Thrombocytose (70%)
*Infection (2,7%)
*Décédé par un
hémolytique (2,7%)

épisode de crise

Aucune

(90%) n’ont pas recu de transfusion apres la
splénéctomie. Aucune complication n’a été
détéctée

Infection (7,69%)

*Augmentation CRP (42%), et du D-dimére
(23%).

*Thrombocytose (73%)

Aucune complication

Régression de I’'anémie
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v Splénectomie subtotale ou partielle :

La splénectomie partielle peut étre proposée comme alternative a la
splénectomie totale dans certaines indications et permettrait de diminuer le risque
infectieux post splénectomie. Elle préserve le péle inférieur ou supérieur de la rate
apres résection de 80 a 90% du volume de la rate (splénectomie partielle ou subtotale)
[141], d’autres proposent une splénectomie quasi totale ne conservant que 2% du
volume splénique [142]. De bons résultats ont été rapportés dans 4 petites séries
incluant 5 a 40 patients (91 enfants au total) avec un recul moyen court de 2,5 a 6 ans
[141,143].

La splénectomie subtotale permet de diminuer I’hémolyse (& un degré moindre
qu’une splénectomie totale) et probablement de préserver la fonction splénique.
Cependant, le nombre de patients est trop faible pour qu’il soit possible de conclure
formellement a une protection contre les infections a germes encapsulés. Elle ne
prévient pas la survenue de lithiases vésiculaires. La croissance du moignon splénique
est constante, mais n’entraine pas toujours une aggravation de I’hémolyse [141].

Une totalisation de la splénectomie est nécessaire en raison de I’aggravation
secondaire de I’lhémolyse. Les patients ou leurs parents doivent donc étre informés
du risque possible de la totalisation de la splénectomie dans un 2eme temps. Les
indications de la splénectomie subtotale restent a valider. Les meilleures indications
nous semblent étre [1]:

-Le jeune enfant 4gé de moins de 6 ans, porteur d’une SH sévére, nécessitant des
transfusions répétées, ou modérée nécessitant une splénectomie, en raison du risque
élevé d’infection post splénectomie a cet age ;

La SH d’expression hématologique modérée avec retentissement sur I’activité

quotidienne.

Une volumineuse splénomégalie
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Rice et al 25 children 0 6 Although there was significant splenic regrowth on

(2003) (HSin 16) ultrasound in some of these children, none had significantly
enough anemia or splenomegaly to require resection of the
residual spleen out to 6 years of follow-up

Stoehretal 30 children 1 3.6 In terms of the frequency of repeat surgery, near total
(2006) splenectomy would seem superior to subtotal splenectomy
Bader- 40 children 3 10 Higher risk of remnant regrowth is seen in children with
Meunier Gaucher disease [56] and HS with coexistent

et al. (2001) hemoglobinopathies [575%]

de Buys 5 children 2 5 Both of these children were the youngest (<2 years of age)
Roessingh at the time of initial surgery, suggesting that this age might
etal. (2002) be a higher risk subgroup in children with HS

Jabalietal 14 children 0O 5

(2007)

HS: Hereditary spherocytosis.
Figure 27: Incidence de la croissance du moignon splénique dans la splénectomie

subtotale [144].

B .Complications a moyen et lonqg terme de la splénectomie:

v/ Accidents vasculaires :

A type de thrombose due a I’hyperplaquettose ou une anomalie quantitative ou
encore a l'augmentation de la rigidité des GR aprés splénectomie, parfois des
accidents ischémiques cérébraux et cardiaques ont été rapportés. L’incidence de
I’infarctus du myocarde ou de crise cardiaque chez les aspléniques est 5,6 fois plus
fréquente gue chez les patients non splénectomisés [145]. La manifestation clinique
la plus fréquente est I’embolie pulmonaire, dont la gravité et le traitement ne différent
pas de celles survenant aprés tout autre acte chirurgical. Le traitement préventif
repose essentiellement sur [I’administration d’anti-agrégants plaquettaires et

d’héparine de bas poids moléculaire [1,146].
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v Complications infectieuses :

Parmi tous les facteurs susceptibles d’augmenter le risque de survenue d’une
complication infectieuse, I’age des patients. En effet, une méta-analyse a rapporté un
taux d’infection significativement plus élevé chez les patients agés moins de 16 ans
(4,4%) que chez les patients de plus de 16 ans (0,9%). Cela a été confirmé par une
seconde étude qui a rapporté un taux d’infection de 1,2% et 6% respectivement chez
les patients agés de plus et moins de 15 ans. Enfin, dans les chez les patients agés
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 a rapporté un taux de 1,2% et 6% respectivement
chez les patients agés de plus et moins de 15 ans. Enfin, dans les séries pédiatriques,
le taux d’infection post-splénectomie est de I’ordre de 10% chez les enfants dont I’age
est compris entre 5 et 10 ans et de 15% chez les enfants de moins de cing ans, ce qui
est supérieur aux taux habituellement rapportés chez I’adulte [1,141,142].

v Agents infectieux responsables des infections graves post splénectomie :

Du fait de la diminution de synthese des immunoglobulines induites par la
splénectomie, les patients splénectomisés ont une plus grande vulnérabilité pour les
bactéries encapsulées normalement reconnues par le systéme immunitaire, par leurs
antigenes de membrane. Le Streptococcus pneumoniae est I’agent pathogene le plus
incriminé dans les infections post-splénectomie avec une fréquence variant de 50 a
60%. Le deuxieme germe le plus fréquent est I’Haemophilus influenzae qui est
responsable de 20 a 30% des infections post-splénectomie. Enfin, Neisseria
meningitidis est responsable de 10 a 20% des infections post-splénectomie. Des
infections dues a 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
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dues a des protozoaires intra-érythrocytaires comme le Plasmodium falciparum et le
Babesia microt.
v Traitement anti-infectieux :

La prophylaxie anti-infectieuse au décours d’une splénectomie est I'un des
points majeurs de la prise en charge des patients atteints de SH. La splénectomie
entraine un risque d’infections, principalement a pneumocoques, caractérisées par
leur gravité et leur rapidité d’évolution qui peut se faire vers le choc septique et le
déces [1].

vV Incidence

L’incidence des infections sévéres varie considérablement d’une étude a I'autre
en raison de I’hétérogénéité du recrutement de chaque étude et de leur époque de
réalisation. Dans le registre pédiatrique danois des splénectomies, une infection
sévere a pneumocoque a été observée chez 4% des enfants durant la période 1969-
1978, et chez aucun durant la période 1979-1987 [147]. Cependant, ce risque n’est
pas complétement supprimé par les vaccinations avant splénectomie et la prophylaxie
anti-infectieuse post-splénectomie. Ce risque est particulierement élevé chez les
enfants de moins de 5 ans, et lors de la ler année suivant la splénectomie mais il
persiste toute la vie, des cas ont été rapportés 40 ans apres la splénectomie. Chez
I’adulte, 50 a 70% de ces complications infectieuses sont observées au cours des deux
premiéres années qui suivent la splénectomie. Chez I’enfant, 80% des infections post-
splénectomie surviennent au cours des 20 premiers mois postopératoires [1,147].

v/ Prophylaxie

La prophylaxie anti-infectieuse repose sur I’éducation des patients et de leur
famille, les vaccinations avant la splénectomie et I’antibiothérapie prophylactique. Les
patients doivent étre informés du risque a vie de survenue d’infection sévere, des

caractéristiques des lers signes d’une infection, des consignes de traitement précoce
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de celles-ci, de la nécessité d’une antibiothérapie précoce aprés morsure d’animal ou
pigQre de tiques, des vaccinations recommandées et de I’'antibioprophylaxie [1].

Les vaccinations doivent étre effectuées au moins 15 jours avant la
splénectomie et comportent une vaccination antipneumococcique,
antiméningococcique et contre [I’Haemophilus influenzae b. La durée de
I’antibioprophylaxie reste mal définie, mais elle est actuellement recommandée par
I’ensemble des auteurs. L’antibioprophylaxie repose sur la prise de pénicilline V
(Oracilline ®) a la dose de 100 000 Ul/kg chez les enfants de poids inférieur a 10 kg,
de 50 000 UI/kg chez les enfants de poids supérieur a 10 kg en 2 a 3 prises sans
dépasser 2 millions d’unités par jour, pendant au minimum 5 ans aprés la
splénectomie. En cas de splénectomie subtotale, les vaccinations effectuées
usuellement avant et apres splénectomie totale sont recommandées. Il a été proposé
que la prophylaxie par Oracilline® soit interrompue apres I’age de 6 ans, si la fonction
phagocytaire splénique est normale. Cependant chez [I'adulte, seul le vaccin
pneumococcique est recommandé, ainsi il faut savoir que certaines données
suggerent que la splénectomie pourrait favoriser la survenue de complications
thromboemboliques ou d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) a I’age adulte [1].

10.2.2. Cholécystectomie :

Aucune étude randomisée comparant diverses indications de la
cholécystectomie n’éxiste. Les indications les plus consensuelles de la
cholécystectomie sont :

- L’existence de complications secondaires a la présence de calculs (coliques
hépatiques, douleurs abdominales récurrentes, cholécystite aigie, cholangite,
cholécystite chronique).

-L’existence d’une lithiase, méme asymptomatique, au moment de la réalisation

d’une splénectomie. Cependant, une cholécystendése (ablation des calculs sans
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cholécystectomie) pourrait aussi étre discutée en cas de calculs asymptomatiques
préopératoires, afin de préserver le métabolisme des sels biliaires [1].

La réalisation d’une cholécystectomie systématique a I’occasion d’une
splénectomie est controversée en [I'absence de lithiase biliaire et aucune
recommandation ne peut étre clairement formulée selon les données de la littérature
[148]. L’indication d’une cholécystectomie en cas de lithiase asymptomatique de
découverte fortuite est également sujette a discussion. Dans une étude récente, les
complications secondaires a la présence de calculs ne sont observées que chez 35 %
de patients adultes porteurs de lithiase sur un suivi & long terme [149]. Une
intervention chirurgicale peut donc étre également proposée mais non imposée en
cas de calculs asymptomatiques, en tenant compte des caractéristiques et du nombre
des calculs. Dans notre série, deux petients, soit 11,1% des cas, ont bénéficié d’une
cholécystectomie, I’age moyen de I'intervention chirurgical est de 9 ans, ces résultats
sont assez proches de ceux avancés par Maria Christina Lopes Araujo Oliveira et al
(15,9% des cas ont été cholecystéctomisés a un age moyen de 12 ans) (tableau 27)
[64].

Tableau 26 : Nombre des patients cholécystectomisés dans différentes séries.

Auteurs Cholécystéctomie | Age moyen d’intervention

Capan conca et al [69]. 1/68 (1,5%) 12 ans

Maria Christina Lopes Araujo
10 (15,9%) 12 ans
Oliveira et al [64].

Anirban Das, Deepak Bansal et al
1/82 (1,1%) -

[137].
Amina Abdel-Salamet al [62]. 1/40 (2,5%) 4 ans
Notre étude 2 (11,1%) 9 ans
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11. EVOLUTION ET COMPLICATIONS:

L’évolution spontanée de la maladie se fait sur un mode chronique. L’anémie de
base est souvent bien tolérée du fait d'une hémolyse compensée. Les patients atteints
de la SH sont sujets a diverses complications : crise de déglobulisation, lithiase
biliaire, retard de croissance et de développement et plus rarement l'ulcére des
jambes et I’hématopoiese extra-médullaire. La plupart de ces complications sont dues

a I’hyperplasie érythroide, conséquence de I’lhémolyse chronique [1,2].

11.1. Crises de déglobulisation :

Les crises de déglobulisation constituent une cause considérable de morbidité
par leur sévérité et leur fréquence de survenue. Elles apparaissent aussi bien dans les
formes atténuées que dans les formes anémiques chroniques. On distingue deux
types :

v Les crises hémolytiques aigués :

Ces crises résultent d'une exacerbation brutale de I'némolyse des GR
déclenchées par une infection intercurrente, voire I’émotion, le froid, la grossesse
mais souvent aucune cause déclenchant n’est relevée. Elles se manifestent
cliniquement par: des frissons, la fievre, les palpitations, des nausées et des
vomissements la majoration de l’ictere, des douleurs lombaires et abdominales, et
des douleurs et gonflement de la rate et du foie. Biologiquement, une anémie
importante apparait avec des signes d'hyperdestruction globulaire et parfois une
hémoglobinémie ainsi qu'une hémoglobinurie. L'hyperréticulocytose est majeure.
L'évolution apres transfusion est habituellement favorable. Cette transfusion n'est pas
toujours nécessaire. Ainsi, dans les formes atténuées, I'évolution des crises est

résolutive en une dizaine de jours [94,150].
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v Les Crises de déglobulisation aigué par érythroblastopénie ou encore crises
aigues aplasiques :

Elles résultent d’une aplasie médullaire transitoire connue sous le nom
d'érythroblastopénie ou syndrome d'Owren-Gasser. Le parvovirus B19 est I'agent
principal responsable de ces crises érythroblastopéniques. Il faut cependant noter que
d'autres agents, probablement viraux, peuvent étre en cause. Le parvovirus B19 se
transmet principalement par voie aérienne, plus rarement par voie verticale ou par
voie sanguine.

Au plan physiopathologique, I’érythroblastopénie induite par le parvovirus B19
(virus a ADN sans enveloppe) est due a une affinité particuliere de ce virus pour les
précurseurs de la lignée rouge. Cette affinité vient de I’expression préférentielle du
récepteur membranaire du parvovirus B19, appelé globoside (glycosphingolipide
neutre), par les progéniteurs érythrocytaires et les érythroblastes. La réplication virale
s’effectue dans les cellules en division envers lesquelles ce virus présente une activité
cytolytique directe. Le parvovirus B19 est capable d’inhiber la prolifération des
précurseurs érythrocytaires in vitro (inhibition de la formation de colonies
érythrocytaires CFU-E et BFU-E), ce qui le rend responsable d’une anémie aigué
profonde in vivo chez les patients ayant un haut niveau de renouvellement de la lignée
rouge. Une apoptose des progéniteurs érythrocytaires passant par I’activation du
tumor necrosis factor alpha (TNF-x) serait un mécanisme cytolytique également
utilisé par ce virus. La sortie d’érythroblastopénie survient habituellement entre le 7e
et le 14e jour. Une discréte leucopénie et une thrombopénie peuvent étre
transitoirement observées. L’infection par le parvovirus B19 entrainant la production
d’anticorps protecteurs et une immunité durable, les patients sont protégés et n’ont

pas de nouvelle crise d’érythroblastopénie au cours de leur existence [94,150].
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La présentation clinique habituelle de la primo-infection par le parvovirus B19
chez I’enfant est le mégalérytheme épidémique (ou 5e maladie). Chez I’adulte
immunocompétent, la primo-infection par le parvovirus B19 peut étre
asymptomatique ou étre responsable d’un tableau pseudogrippal avec des arthralgies.
Le diagnostic repose sur le contexte et peut étre confirmé par la mise en évidence de
particules virales ou de I'ADN viral dans le plasma et surtout, en pratique, par la
détection dans le sérum d'anticorps IgM spécifiques anti-pavovirus B19, témoignant
d'une infection récente par ce virus. A la phase aigué de I’infection, le myélogramme
révele généralement la présence de pro-érythroblastes géants (qui sont des
précurseurs érythrocytaires précoces caractérisés par une vacuolisation
cytoplasmique, une chromatine immature et des inclusions nucléaires éosinophiles).
L'évolution spontanée se fait vers la guérison en 10 a 15 jours mais l'intensité de
I'anémie nécessite souvent des transfusions [94,150].

Dans notre étude, les crises d’érythroblastopénies n’ont pas été notées. Dans
la littérature, ces crises sont rapportées dans 1,4 a 14,28% des cas [60,64,69].

11.2. Lithiase biliaire :

La prévalence de la lithiase biliaire chez I’enfant est difficile a préciser car elle
est souvent asymptomatique. Bien qu’il y ait peu de données épidémiologiques dans
la population générale pédiatrique, sa prévalence peut étre estimée entre 0,13 et 2%
[151], elle augmente avec I’age sans prédominance selon le sexe jusqu’a I’age de 14
ans, puis au-dela, il existe une prédominance féminine. Elle est fréquente dans la SH
et dans les autres types d'anémie chronique hémolytique. Classiquement, 38% des
enfants atteints de SH développent une lithiase biliaire avant I’age de 13 ans. Selon
les études de Bates et al, Kruger et al, Rutkow et al, et Croom et al, I'incidence de la

lithiase biliaire augmente apres I’age de 10 ans [59].
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Les calculs biliaires sont souvent de nature pigmentaire composée
principalement de polyméres de bilirubine non conjuguée ou de bilirubinate de
calcium. La lithiase biliaire est de siege vésiculaire dans 80 a 90% des cas, mais elle
peut étre située au niveau du canal cholédoque de fagcon non exceptionnelle. Le risque
de lithiase est majoré lorsque gu’un syndrome de Gilbert est associé. Chez l'enfant,
la lithiase biliaire est souvent asymptomatique et n’est découverte que lors de
I’exploration systémique ou uniquement lors de la laparotomie.

Dans notre série, 3 cas de sexe féminin soit 16,7% des cas, ont présenté une
lithiase biliaire. Deux patientes avaient une lithiase biliare asymptomatique, et une
patiente avait une cholécystite associée a une lithiase de la voie biliaire principale.
Chez I'adulte, elle se manifeste par des coliques hépatiques, souvent accompagnées
de nausées, de vomissements et parfois d’un ictére. L’échographie est I’examen de
référence et permet dans la majorité des cas d’affirmer le diagnostic de la lithiase
biliaire et de préciser son siége. Elle fait partie du bilan chez les patients devant étre
splénectomisés et son existence est, a elle seule, une indication de splénectomie
associée a une cholécystectomie. Il est rare d’avoir recours a d’autres explorations
radiologiques dans un but diagnostique. Une lithiase biliaire peut se compliquer
d'angiocholite, la choléstase peut se rajouter a un ictere hémolytique
(hyperbilirubinémie libre) [136].

En cas d’un ictere a bilirubine mixte, il faut penser a une lithiase cholédocienne

et a une hépatite post-transfusionnelle.
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Tableau 27 : Incidence de la lithiase biliaire dans différentes séries.

Nombres des cas

Nombre des o Age (ans)
Auteurs/années ) avec une lithiase
patients . <10 >10
biliare

Bates and Brown, 1952 93 40 (43%) 1 39
Kruger and Burgert, 1966 81 8 (10%) 4 4
Rutkow, 1981 58 12 (21%) 1 11
Croom et al, 1986 23 6 (26 %) 2
Notre étude 18 3 (16,7%) 1

Tous les patients ont un age inférieur a 15 ans.

Figure 28 : Echographie abdominale montrant une lithiase biliaire [152].

11.3. Retentissement sur la croissance et le développement :

Dans les formes séveres, des lésions du squelette, analogues mais moins
marquées que celles observées au cours de la thalassémie, sont présentes. Elles sont
associées a des troubles du développement staturo-pondéral, des déformations
cranio-faciales caractéristiques (acrocéphalie, déformations du facies). Le rachis et le
bassin peuvent étre atteints, des foyers d’hématopoiese extramédullaire ont été

rapportés [153].
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11.4. Ulcéere de la jambe et pyoderma gangrenosum :

L’ulcére de la jambe est une complication rare de la SH, survenant chez moins
de 2% des cas. Il a été rapporté principalement chez I'adulte jeune, tres rarement chez
I’enfant. La pathogénie de l'ulcére de la jambe dans la SH est incertaine. Les
sphérocytes liberent ’oxygene en quantité affaiblie entrainant une anoxie tissulaire
dans les zones mal vascularisées. Elles diminuent également le flux sanguin dans les
capillaires étroits de la peau, ceci contribue a une déficience de la nutrition de la peau
et donc la survenue des ulcérations. Apres la splénectomie, la population
érythrocytaire améliore I'oxygénation des tissus ce qui renfort la guérison de I'ulcere
malgré la persistance de cicatrices sidérosiques.

L’ulcere de la jambe est généralement bilatéral, localisé au niveau des jambes,
en région malléolaire, et peut s’étendre a toute la circonférence de la cheuville, il est
peu suintant mais trés hémorragique. Le plus souvent indolore et résistant a toutes
thérapeutiques locales ou générales [154].

Pyoderma gangrenosum est une maladie cutanée récurrente rare de la peau,
elle se manifeste cliniquement par des lésions: ulcéreuses, bulleuses, pustuleuses et
végeétatives. Il se produit principalement chez les adultes et est fréequemment associée
a des maladies systémiques le plus souvent maladies inflammatoires de I’intestin, et
la polyarthrite auto-immune. En Corée, selon une étude récente de Hyoung Il Kwon
et al (2016), un enfant agé de 15 ans a présenté un pyoderma gangrenusum avec une
SH sous jacente, on ne sait pas si cela est un une simple coincidence ou s'il y a un lien
de causalité entre les deux maladies. Les cliniciens, notamment les dermatologues et
pédiatres, doivent étre conscient que les patients atteints de SH peuvent développer

un pyoderma gangrenusum [155].
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Figure 29 : Photos montrant : (A) Deux grands ulceres polycycliques sur la partie
inférieure de la jambe gauche. (B) Iésion Superficielle hémorragique se produisant
sur la peau adjacente au bout de 2 mois de traitement. (C) La guérison compléte de
la lIésion apres 5 mois de traitement [155].

11.5. Manifestations diverses

Vv L’hématopoiese extra-médullaire (HEM)

C’est une complication rare de la SH, définie par la présence ectopique du tissu
hématopoiétique. L’HEM peut étre localisée dans tous les organes mais ses
localisations les plus fréquentes sont le foie, la rate, et les zones para-vertébrales.
Rarement, on peut observer une atteinte rénale ou péri-rénale [156].

v Hémochromatose :

Cette complication a été rapportée chez un certain nombre d’adultes atteints
de la SH non splénectomisés ou splénectomisés tardivement en |’absence de
transfusionssanguines ou de supplémentations en fer. Un génotype hétérozygote
pour la mutation responsable de I’hémochromatose a alors été incriminé [157].

Autres complications peuvent survenir exceptionnellement en cas de SH:
-L’infarctus splénique.

-Le carcinome primitif de la vésicule. Quelques rares cas d'ischémie cérébrale.
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12. SUIVI MEDICAL ET BIOLOGIQUE :

12.1. Durant la période néonatale :

La surveillance clinigue et hématologique doit étre particuliérement attentive,
du fait de la diminution rapide du taux d’hémoglobine, le plus souvent normal a la
naissance. Des explications concernant les signes de mauvaise tolérance clinique
doivent étre données aux familles : somnolence anormale, mauvaise succion ou
essoufflement lors de la prise des biberons. La surveillance de la tolérance de I’'anémie
et la surveillance, au moins hebdomadaire, de I’hémogramme doivent étre
recommandées chez le nouveau-né jusqu’a obtention d’un taux d’hémoglobine stable
bien toléré cliniquement et d’un taux de réticulocytes en rapport avec I’anémie. Une
supplémentation précoce en fer et en folates est a discuter. Un suivi régulier par un
pédiatre hématologue, en lien avec le pédiatre traitant est nécessaire. Une vaccination
contre I’hépatite B doit étre proposée dans tous les cas [1,97].

12.2. Chez I’enfant en dehors de la période néonatale

Une consultation d’hématologie pédiatrique est nécessaire une a trois fois par
an en fonction de la sévérité de la maladie chez les enfants avec un taux d’Hb inférieur
a 10 g/dl. Elle comporte une appréciation de la fatigabilité, des performances
scolaires, du nombre quotidien d’heures de sommeil, de la taille de la rate, la
recherche d’une douleur provoquée de I’hypochondre droit et d’un ictére conjonctival.
Le rythme de la réalisation d’une NFS est en fonction de la symptomatologie clinique.
Dans les autres cas, un suivi par un hématologue pédiatre et une surveillance de
I’hémogramme tous les ans a tous les 2 ans, ou en cas de signe d’accentuation de
I’anémie, est préconisé. Apres splénectomie, un suivi clinique annuel est

recommandé, des explications doivent étre données aux familles sur la maladie et ses

complications potentielles :
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*L’aggravation de I’anémie et/ou la survenue d’une anémie aigué, pouvant nécessiter
une transfusion, la valeur de la réticulocytose doit étre expliquée aux parents afin
qu’ils puissent distinguer une « simple » accentuation de I’hémolyse, le plus souvent
bien tolérée, et un contexte d’érythroblastopénie, qui impose le plus souvent une
transfusion.

*La survenue de la lithiase veésiculaire et le risque d’angiocholite. L’échographie
biliaire doit étre effectuée en cas de symptomatologie clinique évocatrice de lithiase;
elle sera systématique a partir de I’dge de 4 ans et répétée avec un intervalle de 1 a 3
ans et avant splénectomie. Enfin, le diagnostic chez un patient implique une enquéte
familiale et la réalisation d’un arbre géneéalogique [1,97].

12.3. Chez I’adulte :

Les consultations annuelles ne sont pas recommandées dans les formes
modérées de la SH, il est primordial de surveiller I'apparition des signes cliniques
évocateurs de la lithiase vésiculaire et d’assurer un suivi post-splénectomie
(revaccination, antibioprophylaxie). Un bilan martial est préconisé une fois par an

chez les patients non splénectomisés afin de prévenir ’hémochromatose [1,97].
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CONCLUSION
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La SH est une anémie hémolytique courante d'expression clinique polymorphe.
Elle expose une physiopathologie moléculaire complexe. Grace a la génétique
moléculaire, de nouvelles donnés diagnostiques ainsi que de nouveaux éléments
d’explication physiopathologique qui ont, de fond en comble, modifié Ila
compréhension de la maladie. La SH est actuellement entrée dans I’ére de la génétique
moléculaire sur une base routiniére.

Son diagnostic repose de facon bien classique sur des signes cliniques et/ou et
une anomalie décelée lors du compte des GR par les automates. Ce diagnostic est
conforté par la présence de cellules hyperdenses et par I'augmentation de la fragilité
globulaire affirmée par les méthodes classiques ou par I'éktacytométrie.

La SH est une maladie bénigne compatible avec une espérance de vie a peu pres
normale, son évolution peut entrainer une série de complications potontielles : crise
d’érythroblastopénie, lithiase biliaire, retard de croissance et de développement et
plus rarement l'ulcére des jambes et I’hématopoiese extra-médullaire [1]. Les
conséquences de la maladie sur la vie quotidienne dépendent bien évidemment de la
sévérité de la maladie et de ses manifestations. Cependant la SH ne met
particuliérement jamais le pronostic vital en jeu, et elle n’entraine pas des restrictions
particuliéres ou des modifications radiales du mode de vie [75].

Les études relatives a la SH chez I’enfant font défaut au Maroc. Chez I’enfant,
elle constitue un champ d’analyse fécond pour les médecins marocains. Notre pays
doit ainsi mobiliser ses chercheurs en médecine pour étudier cette maladie afin de
connaitre son incidence et son ampleur ainsi que d’appréhender les techniques

récentes de son diagnostic.
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RESUME

La maladie de Minkowski Chauffard ou la sphérocytose héréditaire (SH) est une
anémie hémolytique corpusculaire congénitale de transmission autosomique
dominante. Elle est tres hétérogene dans ses aspects moléculaires et cliniques. Cette
affection peut entrainer une série de complications: crise d’érythroblastopénie,
lithiase biliaire, retard de croissance et de développement et plus rarement I'ulcére
des jambes et I’hématopoiése extra-médullaire.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur tous les cas de la SH suivis au
sein de I'unité d’hémato-oncologie du service de Pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés,
sur une période de 5 ans (du Janvier 2011 a Janvier 2016). Notre objectif est d’étudier
les aspects épidémio-cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs de la SH a
travers nos patients.

Nous avons colligé durant cette période 18 cas atteints de la SH, agés entre 2
mois et 13 ans avec une moyenne de 7 ans et un sexe ratio (H/F) de 1,25. Les
circonstances de découverte ont été une paleur cutanéo-muqueuse (38,9% des cas),
un ictére cutanéo-mugqueux (27,8%), un syndrome anémique (22,2%), un dépistage
(5,6% des cas), et une lithiase biliaire (5,6%). Au diagnostic, la symptomatologie est
représentée par une paleur cutanéo-muqueuse dans 88,9% des cas, une
splénomégalie dans 66,7% des cas, un ictere cutanéo-muqueux dans 38,9% des cas,
un retard staturo pondéral dans 11,1% des cas, et une dysmorphie faciale dans 5,6%.
Sur le plan biologique, I'anémie a été présente dans 82,4% des cas avec une valeur
moyenne du taux d’hémoglobine de 8,5 g/dl, elle est normocytaire dans 50% des cas,
normochrome dans 74,4% des cas et régénérative dans 81,8% des cas. La maladie a
été confirmée par le test de la résistance globulaire dans 100% des cas. Sur le plan

thérapeutique, 50% des patients ont bénéficié d’une transfusion de culots globulaires,
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100% des cas ont bénéficié d’une supplémentation en acide folique. Un patient (5,6%)
a été splénectomisé, et deux cas (11,1%) ont été cholécystéctomisés. Les
complications sont représentées par des crises d’hémolyses dans 38,3% des cas, une
lithiase biliaire dans 16,7% des cas, et 11,1% des cas sont perdus de vue.

A la lumiére de ces résultats, la SH est une maladie fréquente chez I’enfant avec
un risque de complications parfois mortelles, mais elle reste une maladie évitable

grace au conseil génétique.
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ABSTRACT

The Minkowski Chauffard disease or hereditary spherocytosis (HS) is a
congenital autosomal dominant hemolitic corpuscular anemia. It’'s very
heterogeneous in its molecular and clinical aspects. It can cause a number of
complications: crisis of erythroblastopenia, cholelithiasis, growth failure, leg ulcer and
extramedullary hematopoiesis.

This work is a retrospective study of all cases of HS followed within the unit of
Pediatric hematology-oncology department of university hospital center Hassan Il of
Fez, over a period of 5 years (from January 2011 to January 2016). Our goal is to study
the epidemiological, clinical, paraclinical, treatment and outcome of hereditary
spherocytosis through our patients.

We collected during this period 18 cases of HS aged from 2 month to 13 years
with an average of 7 years and a ratio sex (F/H) of 1.25. The circumstances of
discovery were pallor (38.9% of cases), jaundice (27.8% of cases), anemic syndrome
(22.2% of cases), a screening (5.6% of cases), and a biliaire stone (5.6% of cases). The
clinical symptoms at diagnostic were reported as pallor in 88.9% of cases,
splenomegaly in 66.7% of cases, jaundice in 38.9% of cases, growth retardation in
11.1% of cases and facial anomalies in 5.6% of cases. The anemia was present in 82,4%
of cases with an average hemoglobin of 8.5 g/dl, it is normocytic in 50% of cases,
normochrome in 74.4% of cases, and regenerative in 81.8% of cases. The disease was
confirmed by the globular resistance testing in all cases. Blood transfusion was the
palliative treatment, 50% of patients received a red blood cell transfusion, 100% of
cases received oral folate. One patient (5,6%) underwent splenectomy, tow cases
(11.1%) underwent cholecystectomy. The complications are presented by hemolytic

crises in 38.3% of cases, cholelithiasis in 16.7% of cases, and 11.1% of cases are lost.
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In the light of these results, hereditary spherocytosis is a common and serious
children’s disease with a risk of life-threatening complications, but it is preventable

through genetic counseling.
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