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Introduction  

 Les anémies hémolytiques sont rares et bien souvent méconnues du grand public. 

Elles peuvent avoir un réel impact sur la vie des patients pouvant même entraîner un 

handicap.  

 A l’officine, la prise en charge de ces pathologies doit répondre aux attentes des 

patients. Au cours de mes études, j’ai été confrontée à certains malades. Par exemple, une 

femme s’est présentée à l’officine pour se faire délivrer une ordonnance pour son fils. Elle 

m’a posé de nombreuses questions sur le contenu de celle-ci en m’expliquant que son 

enfant ne pouvait pas prendre un certain nombre de médicaments. Je lui ai alors demandé 

s’il ne serait pas atteint d’un déficit en G6PD (Glucose 6 Phosphate Deshydrogénase) 

compte tenu de la liste qu’elle m’avait énoncée. Elle a acquiescé et m’a fait remarquer que 

c’était la première fois qu’une personne de l’officine faisait le rapprochement entre ses 

questions et la maladie de son fils. J’ai été ravie de discuter ensuite avec elle à ce sujet. J’ai 

également été surprise de constater que la fiche-patient de cet enfant dans le logiciel 

informatique de la pharmacie ne mentionnait que la contre-indication à certains 

médicaments et pas la pathologie. Par ailleurs, mon stage de cinquième année de 

pharmacie au sein du service de médecine interne du CHU (Centre hospitalier-

universitaire) de Rouen m’a fait découvrir la prise en charge hospitalière de ces patients. 

J’ai été confrontée à de nombreuses pathologies différentes, toutes aussi intéressantes les 

unes que les autres. Les patients étaient souvent bien connus du service et leur insertion 

sociale semblait difficile à cause de leur pathologie.  

 La drépanocytose, appartenant elle aussi aux causes d’anémies hémolytiques, est la 

maladie génétique la plus répandue en France. Il est primordial que le pharmacien 

d’officine sache répondre aux problématiques de cette maladie chronique. 

 Par le biais de cette thèse, je propose des outils afin d’améliorer les connaissances 

des équipes officinales sur ces maladies rares et ainsi améliorer leur prise en charge. 

J’espère ainsi que les patients auront plus confiance en leur pharmacien et pourront 

exprimer leurs inquiétudes et leurs questions sans gêne.   
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1. Du globule rouge aux anémies hémolytiques : définitions et généralités 

1.1.  Physiologie du globule rouge 

Le globule rouge, ou hématie, est une cellule sans noyau dont le principal composant 

est l’hémoglobine. Cette protéine lui confère sa couleur rouge, liée à l’incorporation de fer 

sous forme ferreux (Fe2+). Sa forme biconcave lui donne l’aspect d’un disque dont la partie 

centrale est creuse physiologiquement. La taille moyenne d’une hématie est de sept 

micromètres de diamètre et de deux micromètres d’épaisseur. Le rôle principal de 

l’hématie est de transporter l’oxygène jusqu’aux tissus grâce à l’hémoglobine. 

1.1.1.  Structure 

L’hématie est constituée d’une membrane et d’un ensemble de protéines et 

d’enzymes définissant le rôle et le métabolisme du globule rouge. 

La membrane joue un rôle primordial dans la déformabilité et la survie du globule 

rouge1. Ce dernier doit en effet pouvoir passer au travers de capillaires extrêmement étroits 

et atteindre l’intégralité des tissus. Lors du passage dans la rate, les hématies doivent 

franchir des espaces mesurant un voire un demi micron nécessitant une déformabilité 

optimale. Les globules rouges plus rigides ou ayant perdu leurs capacités de déformabilité 

vont être ralentis lors du passage des cordons spléniques vers les sinus veineux, permettant 

aux histiocytes de la rate de les phagocyter en quelques minutes. 

 

FIGURE 1 HEMATIE TRAVERSANT LE SINUS SPLENIQUE D’APRES AN2 



21 

 

Cette membrane est constituée d’une double couche phospholipidique. Le caractère 

amphiphile des phospholipides va déterminer les deux parties de la bicouche3–6 : 

o Une partie hydrophobe formée par des chaînes d’acide gras. 

o Une partie hydrophile formée par des têtes polaires dirigées soit vers le 

plasma, soit vers le cytoplasme. 

Leur disposition n’est pas symétrique dans cette bicouche : sur le feuillet externe (en 

contact avec le plasma) se trouve un grand nombre de phosphatidylcholines et 

sphingomyélines. Sur le feuillet interne sont en majorité représentés les 

aminophospholipides (phosphatidylsérines et phosphatidyléthanolamines). Les 

phénomènes de « flip-flop » vont permettre d’assurer la stabilité de cette asymétrie 

membranaire, grâce notamment aux flippases et scramblases. Ces dernières ont également 

un rôle important dans l’apoptose de l’hématie.  

Le cytosquelette protéique membranaire est principalement constitué de spectrine 

composée des sous-unités α et β, mais également d’ankyrine, protéine d’ancrage 

permettant la liaison entre le cytosquelette et la bicouche lipidique, d’actine et de protéine 

4.1. 

Les interactions entre ces deux entités (squelette membranaire et bicouche 

lipidique) sont nécessaires afin de conserver l’intégrité du globule rouge. Les interactions 

horizontales permettent d’assurer la déformabilité de l’hématie : elles ont lieu entre les 

différentes protéines du cytosquelette. Les sous unités α et β de la spectrine vont s’associer 

pour former un hétéro-dimère qui s’associe lui-même à un autre hétéro-dimère afin de 

former un tétramère. L’ensemble des tétramères de spectrine forment un réseau qui s’étire 

et se relâche suivant les forces de cisaillement auxquelles est soumis le globule rouge. Une 

anomalie sur l’une de ces protéines entraine une elliptocytose héréditaire. Les interactions 

verticales permettent la jonction entre la bicouche lipidique et le cytosquelette assurant la 

stabilité du globule rouge, impliquant essentiellement la protéine bande 3, l’ankyrine, la 

spectrine et la protéine 4.2. Une anomalie de ces interactions facilite la formation de 

sphérocytes, l’hématie n’étant plus biconcave mais sphérique. 
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FIGURE 2 MEMBRANE ERYTHOCYTAIRE, ADAPTE D’APRES AIDE-MEMOIRE D’HEMATOLOGIE7 

1.1.2.  Erythropoïèse8 

L’érythropoïèse désigne le processus de fabrication des globules rouges. Elle a lieu 

dans la moelle osseuse. Chaque jour, plus de 30 milliards de globules rouges sont produits 

afin de pallier les pertes physiologiques ainsi que l’hémolyse physiologique. Ce processus 

permet de maintenir un taux d’hémoglobine stable dans le temps. 

Dès le 21ème jour de la vie embryonnaire, des cellules contenant de l’hémoglobine 

fœtale (Hb F) sont retrouvées (dans les vaisseaux, l’AGM (aorte, gonade, mésonéphros) et 

le sac vitellin). L’érythropoïèse va alors se dérouler dans le foie et la rate pour 

progressivement se centraliser jusqu’à la moelle osseuse, seul site physiologique de 

fabrication des globules rouges à la naissance. Le premier précurseur de l’hématie est la 

cellule souche hématopoïétique. Celle-ci donne naissance à tous les éléments du sang 

circulant :  elle va successivement donner naissance à une cellule souche myéloïde CFU-

GEMM (Colony Forming Unit Granulocyte Erythrocyte Megacaryocyte Macrophage) qui 

se différencie en un progéniteur commun érythroblastique et mégacaryocytaire. Dans la 

voie érythroïde, il se différencie en BFU-E (Burst Forming Unit Erythroid). Le CFU-E 

(Colony Forming-Unit-Erythroid) est le progéniteur spécialisé qui suit le BFU-E. 
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Le premier stade de différenciation observable est le proérythroblaste. Cette cellule 

de 20 à 25 µm arrondie présente un rapport nucléo-cytoplasmique de 80% avec une 

couleur bleue très foncée, fortement basophile, en rapport avec la synthèse intense d’ARN. 

Le noyau est rond avec une chromatine fine et des nucléoles nets.  

L’érythroblaste basophile correspond au deuxième stade, obtenu après mitose. 

C’est une cellule de taille plus faible, environ 16 à 18 µm, avec un noyau rond. Le 

cytoplasme est plus large et fait une couronne régulière autour du noyau. La chromatine se 

condense et le cytoplasme est toujours basophile.  

Une troisième division donne naissance à l’érythroblaste polychromatophile. Avec 

un diamètre de 10 à 15 µm environ, cette cellule a un petit noyau à chromatine fortement 

condensée. La particularité de ce stade est l’apparition de l’hémoglobine qui se mêle au 

cytoplasme. Ce dernier prend alors une série de nuances allant progressivement du bleu-

vert au gris rosé. 

En poursuivant son évolution, la cellule va devenir saturée en hémoglobine et 

acidophile. L’érythroblaste acidophile est une petite cellule de 10 µm de diamètre qui 

possède un petit noyau rond et dense, souvent excentré. Le cytoplasme s’approche 

fortement de celui d’une hématie. Le noyau va disparaître, par expulsion, ou par 

fragmentation (corps de Jolly). Les érythroblastes se regroupent souvent en amas dans la 

moelle osseuse formant des « îlots érythroblastiques ». 
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FIGURE 3 PRÉCURSEURS ÉRYTHROCYTAIRES OBSERVABLES AU MICROSCOPE, MGG X50 

A-PROÉRYTHROBLASTE B-ÉRYTHROBLASTE BASOPHILE C-ÉRYTHROBLASTE 

POLYCHROMATOPHILE D-ÉRYTHROPBLASTE ACIDOPHILE 

 

Le réticulocyte est le dernier précurseur de l’hématie. Cette cellule sans noyau peut 

être mise en évidence par la coloration au bleu Crésyl (marquage des ribosomes et 

mitochondries). Il peut être différencié d’un globule rouge par la présence d’inclusions 

légèrement bleutées dues à la présence d’ARN pour quelques jours encore. A la coloration 

MGG (May-Grünwald Giemsa), la présence de nombreux réticulocytes va donner une 

couleur particulière à ces hématies que l’on qualifiera de polychromatophiles. Le 

réticulocyte évolue en un à deux jours en globule rouge par élimination de l’ARN résiduel 

et par réduction de sa taille.  
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FIGURE 4 RETICULOCYTES, COLORATION MGG ET BLEU DE CRESYL BRILLANT X50 

 

L’érythrocyte, ou hématie, est une cellule anucléée, de forme arrondie, discoïdale et 

biconcave. Elle mesure sept µm.  

 

FIGURE 5 HEMATIES DANS UN PRELEVEMENT DE SANG, MGG X50 

La régulation de l’érythropoïèse se fait principalement grâce à l’érythropoïétine9 

(EPO). Une régulation transcriptionnelle se fait également par le biais des facteurs de 

transcription GATA-1 et EKLF notamment. Elle est corrélée à la présence de protéines, de 

métaux (fer, cobalt, cuivre et zinc), de vitamines (B12 et B9 principalement mais 
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également B6, B2 et C) et des hormones thyroïdiennes et androgènes ainsi que de 

l’insuline. La carence en un de ces éléments entrainera la perturbation de l’érythropoïèse. 

La production d’hématie varie en fonction de la concentration d’EPO. Son principal 

site de production est le rein au niveau des cellules endothéliales des capillaires des tubes 

proximaux rénaux, mais le foie peut également en synthétiser (grâce aux cellules de Ito). 

Sa demi-vie est de quatre à sept heures avec un taux circulant physiologique de 10 à 20 

U/L pouvant considérablement augmenter en cas d’hypoxie rénale.  

Les récepteurs de l’EPO sont associés à des tyrosines kinases. Ils sont 

principalement en grande quantité sur les CFU-E, proérythroblastes, et érythroblastes 

basophiles. Une fois l’EPO fixée, il y a activation de la protéine sous-membranaire JAK2 

(Janus kinase 2), elle-même induisant la phosphorylation de STAT5 (Signal transducer 

and activator of transcription 5), facteur transcriptionnel induisant la prolifération des 

érythroblastes. 

Il existe également un rétrocontrôle négatif via les érythroblastes 

polychromatophiles et acidophiles. Ces cellules expriment le Fas ligand qui va se fixer sur 

les récepteurs Fas des proérythroblastes et des érythroblastes basophiles. Cette liaison Fas-

Fas ligand peut induire l’apoptose et réprime la prolifération des érythroblastes immatures. 

Certaines cytokines ont également un rôle primordial dans la régulation de 

l’érythropoïèse. Les interleukines 1, 3, 6, et 11 sont activatrices. Elles vont agir en synergie 

avec le SCF (Stem Cell Factor) et le GM-CSF (Granulocyte Monocyte – Colony 

Stimulating Factor) afin de permettre la prolifération des cellules de la voie érythroïde. Le 

TNFα (Tumor Necrosis Factor α) et l’interféron-γ exercent un rétrocontrôle négatif sur les 

CFU-E et les proérythroblastes. Ces cytokines sont libérées principalement par les 

macrophages ou les lymphocytes T lors de la réponse inflammatoire et/ou immunitaire9. 



27 

 

 

FIGURE 6 REGULATION DE L’ERYTHROPOÏESE, D’APRES AIDE MEMOIRE D’HEMATOLOGIE 7 

 

1.1.3.  Propriétés physicochimiques 

La bicouche lipidique a une charge globalement négative ce qui permet d’éviter une 

agglutination des globules rouges. Elle permet une diffusion passive du glucose, nécessaire 

au métabolisme énergétique de l’hématie. La composition en cations est maintenue par la 

pompe ATPase Na+ et K+ dépendante (transport actif). Sa forme biconcave lui permet une 

grande déformabilité. 
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1.1.4.  Métabolisme et enzymes érythrocytaires 

La production d’énergie au sein du globule rouge a pour principaux rôles :  

- de conserver l’intégrité membranaire par le biais du fonctionnement des pompes à 

protons et de l’ATPase qui nécessite de l’ATP (adénosine triphosphate), 

- de maintenir l’hémoglobine sous une forme réduite (avec un atome de fer divalent) 

et éviter la présence de méthémoglobine (forme trivalente) qui ne peut assurer le 

transport de l’O2 dans les tissus, 

- d’éviter un stress oxydatif par le biais de la réduction de la méthémoglobine et du 

NADH (Nicotinamide adénine dinucléotide réduit) majoritairement. 

Ce métabolisme énergétique a pour principale voie la glycolyse anaérobie. Le glucose 

qui diffuse passivement par la membrane va être dégradé à 90% par cette voie. Plusieurs 

voies accessoires vont découler de la voie glycolytique principale appelée également voie 

d’Embden-Meyerhof : 

- Le shunt des pentoses intervient à la fin de la première étape de la voie métabolique 

principale. Cette glycolyse aérobie représente 10% du métabolisme du glucose 

érythrocytaire. Son rôle est la synthèse de NADPH (nicotinamide adénine 

dinucléotide phosphate réduit) qui va permettre de régénérer le glutathion, 

permettant une défense contre le stress oxydatif. 

- La voie de la Méthémoglobine réductase, intervenant à la fin de la cinquième étape. 

- Le shunt de Luebering-Rapoport ou la synthèse du 2,3-DiPhosphoGlycérate 

(2,3DPG), intervenant à la fin de la sixième étape. Le 2,3DPG permet de réguler 

l’affinité de l’hémoglobine pour le dioxygène (O2). 

Des anomalies de ce métabolisme entraînent une déstabilisation de la structure de 

l’hématie ou de l’hémoglobine, empêchant le globule rouge d’assurer le transport de l’O2, 

sa fonction principale.  
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FIGURE 7 METABOLISME ENERGETIQUE DU GLOBULE ROUGE, ADAPTE D’APRES AIDE-

MEMOIRE D’HEMATOLOGIE7 
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1.1.5.  Destruction 

Le globule rouge a une durée de vie moyenne de 120 jours. Le site majoritaire de sa 

destruction physiologique est la pulpe rouge de la rate. En fin de vie, l’altération de la 

membrane des hématies les conduit à s’accoler aux macrophages par lesquels elles seront 

phagocytées. Après leur dégradation, le fer héminique est en partie capté par 

l’hémosidérine ainsi que par la transferrine. L’hème libéré diffuse dans le plasma où il va 

se transformer en bilirubine.10 

1.2.  Hémoglobine 

L’hémoglobine a pour rôle de transporter l’oxygène jusqu’aux tissus. 

Physiologiquement, son taux varie de 13 à 17 g/dL chez l’homme et de 12 à 16 g/dL chez 

la femme.  

1.2.1.   Structure générale8 

L’hémoglobine est une chromoprotéine formée d’une matrice protéique incolore, la 

globine, et d’une protoporphyrine reliée à un atome de fer ferreux formant l’hème. Chaque 

molécule d’hémoglobine est constituée de deux paires de globines chacune reliée à un 

noyau héminique. 

1.2.1.1. L’hème 

Il résulte de l’union d’une protoporphyrine et d’un atome de fer relié au quatre 

azotes pyrroliques de l’anneau porphyrique. Par ses deux liaisons restantes, il se fixe à un 

acide aminé situé sur la globine, et d’autre part à l’oxygène de façon réversible. Cette 

dernière liaison est nécessaire au rôle de pigment respiratoire de l’hémoglobine. La 

molécule d’hème est commune à toutes les hémoglobines humaines. Les quatre noyaux 

pyrroles reliés à cet atome de fer sont situés dans un seul plan. 

 

FIGURE 8 STRUCTURE DE LA MOLECULE D’HEME 
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L’oxygène ne peut se lier que si l’atome de fer est à l’état ferreux. S’il est à l’état 

ferrique on parle de méthémoglobine, impropre au transport de l’oxygène. 

Un défaut dans la synthèse de l’hème conduit à une porphyrie, groupe de maladies 

caractérisées par l’accumulation de précurseurs de l’hème (ou porphyrines). Ce groupe de 

pathologie peut se manifester par des troubles neurologiques, des douleurs abdominales, 

des atteintes cutanées, voire dans certaines formes s’accompagner d’une anémie 

hémolytique (Maladie de Gunter, Protoporphyrie érythropoïétique). L’élimination des 

porphyrines se traduit dans la plupart des cas par une coloration rouge porto des urines. 

1.2.1.2. La globine 

La globine est une protéine de structure enroulée sur elle-même. Elle a une masse 

moléculaire d’environ 16 kDa. Elle forme une poche hydrophobe au sein de laquelle est 

retrouvée la molécule d’hème. Classiquement, on divise chaque globine en huit zones (de 

A à H) utilisées principalement dans la détermination des anomalies moléculaires 

pathologiques. 

Deux types de gènes sont différenciés : 

- Les gènes de type α codant pour les chaînes de types α et ζ se trouvent sur les 

chromosomes 16 :  

o La chaîne α composée de 141 acides aminés. Cette chaîne est synthétisée 

dès le troisième mois de grossesse. 

o La chaîne ζ est une chaîne uniquement embryonnaire et très dégradable. 

- Les gènes de type β se trouvent sur le chromosome 11. Les chaînes de types β sont 

constituées de 146 acides aminés : 

o La chaîne β dont la synthèse débute à la naissance. 

o Les chaînes γA et γG, sont majoritaires à partir du cinquième mois et leur 

synthèse s’arrête à la naissance. 

o La chaîne δ est synthétisée à partir de la naissance. 

o La chaîne ε est uniquement embryonnaire. 
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FIGURE 9 SYNTHESE DES CHAINES DE GLOBINES, ADAPTE D’APRES LE PR AGUILAR -

MARTINEZ 

 

 

Seule la liaison entre l’hème et la globine permet une modification de structure du 

noyau héminique, propice à la fixation de l’oxygène et au relargage du 2,3-DPG. Ce 

dernier se fixe entre deux chaînes β permettant la consolidation de la structure de 

l’hémoglobine. Il a un rôle déterminant dans la physiologie respiratoire. 

Il existe une notion de coopérativité au sein de l’hémoglobine. L’oxygène va 

d’abord se fixer sur les molécules d’hème portées par les chaînes α, plus accessibles. Une 

fois les deux molécules d’oxygène fixées, l’hémoglobine va changer de conformation 

passant d’une forme T contrainte à une forme R relâchée. Cette nouvelle configuration va 

favoriser l’accès aux poches hydrophobes des chaînes β et ainsi aux atomes d’oxygène de 

se fixer sur les deux noyaux héminiques restant. Le rapprochement entre les deux chaînes β 

entraine l’expulsion du 2,3-DPG.  

1.2.2.  Les différents types d’hémoglobine. 

Pour former une chromoprotéine d’hémoglobine, il est nécessaire que deux chaînes 

de type α s’apparient à deux chaînes de type « non α ». Chaque type d’hémoglobine aura 

un profil physicochimique différent.  



33 

 

1.2.2.1. Hémoglobines physiologiques 

Au cours de la vie embryonnaire, les hémoglobines Gower 1 (ζ2ε2), Gower 2 

(α2ε2) et Portland (ζ2γ2) vont faire leur apparition. Elles sont synthétisées dans le sac 

vitellin et disparaissent dès la 14ème semaine pour être remplacées par l’hémoglobine F 

(α2γ2).  

L’hémoglobine F a une affinité très forte pour l’oxygène en liant faiblement le 2,3-

DPG, assurant une bonne disponibilité de l’oxygène pour le fœtus. Elle a une stabilité 

supérieure à celle de l’hémoglobine A et résiste à des pH extrêmes. C'est d’ailleurs cette 

propriété d'acido-alcalino-résistance qui est utilisée dans le test de Kleihauer ou dans le 

dosage historique par la technique de Betke. Après la naissance, l’hémoglobine F se 

regroupe dans certaines hématies dîtes « hématies F » (ou « F-cells »), pouvant y atteindre 

20% de l’hémoglobine totale. Cette hétérogénéité n’est pas pathologique11.  

La vie fœtale est marquée par l’apparition progressive de l’hémoglobine A (α2β2), 

qui devient majoritaire graduellement après la naissance de l’enfant. Chez l’adulte, cette 

hémoglobine A est dominante à plus de 95% et est associée à d’autres hémoglobines : 

l’hémoglobine A2 (α2δ2) qui correspond à environ 2,5% de l’hémoglobine totale, et 

l’hémoglobine F vue précédemment et qui en représente moins d'1%.  

1.2.2.2. Hémoglobines anormales12 

Plus de 1000 variants sont aujourd’hui connus, seul un tiers d’entre eux a un réel 

impact clinique. Nous ne traiterons que les plus fréquents et cliniquement significatifs. 

Il est possible de classer les hémoglobines anormales en deux grands groupes : 

-  Les variants rares : hémoglobines instables responsable d’anémies hémolytiques 

chroniques, les hémoglobines hyper-affines, hypo-affines ou l’hémoglobine M 

cause de méthémoglobinémies. 

- Les autres variants : 

o Les hémoglobines S, E et C : ces variants ont un réel impact clinique et sont 

un problème de santé publique. Leur fréquence est souvent en rapport avec 

les zones anciennement impaludées car le profil hétérozygote, sans 

conséquence clinique, permet une certaine protection contre le parasite. Une 

survie sélective ainsi qu’une certaine endogamie retrouvée chez certaines 
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populations pourrait être à l’origine de cette surreprésentation 

géographique. 

o Les hémoglobines O-arab, D-Punjab ou Lepore, plus rares, n’ont qu’un effet 

pathogène minime. Cependant, leur association à l’hémoglobine S provoque 

un syndrome drépanocytaire majeur ce qui est d’autant plus problématique 

qu’il existe une superposition géographique avec l’hémoglobine S. 

o L’hémoglobine H (β4) ou l’hémoglobine Bart’s (γ4) sont des tétramères 

typiques de l’α-thalassémie que nous aborderons ultérieurement. 

Certains polymorphismes cliniquement silencieux peuvent être mis en évidence et 

devront être consignés dans les banques de données afin d’éviter qu’ils ne soient 

confondus avec des variants aux conséquences cliniques notables. 

L’hémoglobine S (HbS) : 

Ce variant est le plus fréquent. L’ensemble du globe est concerné par cette mutation 

du fait des multiples migrations, cependant une prédominance chez les sujets originaires 

d’Afrique noire, des Antilles, du Maghreb, de Sicile, de la péninsule Arabique et d’Inde est 

observée. 

La chaîne β est mutée : le glutamate est remplacé par une valine en position six de 

la chaîne de la globine. Cette anomalie permet la polymérisation. Ainsi, à l’état 

homozygote, la forme désoxygénée de l’HbS peut former des réseaux de fibres au sein de 

l’hématie. Il en résulte une déformation du globule rouge qui est typique de ce type 

d’hémoglobinopathie, on parle d’hématie en « faucille » ou drépanocyte. 
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FIGURE 10 DREPANOCYTE OBSERVE AU MICROSCOPE, MGG X50  

L’hémoglobine C : 

Il s’agit du deuxième variant le plus fréquent. Il est principalement retrouvé en 

Afrique de l’Ouest. 

La mutation se situe également en position 6 de la chaine β mais l’acide glutamique 

est cette fois remplacé par une lysine. Les propriétés chimiques de cette nouvelle molécule 

induisent la formation de cristaux intra-érythrocytaires responsables de la déshydratation 

du globule rouge et d’une augmentation de sa densité. La double hétérozygotie Hb C et Hb 

S entraine un syndrome drépanocytaire majeur. 

L’hémoglobine E : 

Ce mutant β est surtout présent en Asie du Sud-Est. Une mutation en position 26 de 

la chaine β est à l’origine du remplacement de l’acide glutamique par une lysine. Il en 

découle le démasquage d’un site d’épissage alternatif conduisant à un défaut de production 

d’hémoglobine β, développant un défaut de type β-thalassémique. 

Les hémoglobines H et Bart’s : 

Ces anomalies typiques des α-thalassémies sont dues à une absence totale de 

chaînes α provoquant un excès de chaine β. Cette situation est propice à la formation de 

tétramères de quatre chaînes β, hémoglobine H, ou γ, hémoglobine Bart’s, particulièrement 

instables. 
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Les hémoglobines O-Arab et D-Punjab : 

Ces anomalies ne sont pas symptomatiques à l’état homozygote ou hétérozygote. 

L’importance clinique réside dans le fait que l’hétérozygotie S/O-Arab ou S/D-Punjab 

favorise la polymérisation de l’hémoglobine S.  

L’hémoglobine Lepore : 

Ce variant est un hybride δβ. Il résulte de l’expression d’un gène de fusion entre le 

promoteur du gène δ et une partie du gène β. Soumis à la régulation de ce promoteur, cette 

hémoglobine n’est que peu exprimée. Son expression clinique n’est visible qu’en présence 

d’hémoglobine S ou lorsqu’elle est associée à un défaut β-thalassémique. 

 

1.2.3. Méthodes d’étude de l’hémoglobine 

La prescription d’une étude de l’hémoglobine est souvent en rapport avec la 

recherche d’une hémoglobinopathie devant : 

- Une anomalie de l’hémogramme 

- Des antécédents familiaux 

- Un dépistage dans une population à risque 

- Le suivi d’une hémoglobinopathie connue 

Le bilan standard pour la recherche d’une hémoglobinopathie doit comprendre trois 

tests distincts selon la NABM (nomenclature des actes de biologie médicale) dont au 

moins une technique électrophorétique.  

Il existe deux types de techniques : les techniques séparatives qui différencient les 

hémoglobines en fonction de leurs caractéristiques physico-chimiques et les techniques 

non séparatives qui mettent en évidence des propriétés spécifiques. 

Les techniques d’études séparatives : 

Les techniques électrophorétiques : 

L’électrophorèse permet une séparation des hémoglobines en fonction de leur 

différence de charge. Il existe différentes techniques.   
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L’électrophorèse à pH alcalin est la première technique utilisée car elle est simple à 

mettre en œuvre. A un pH de 8,6, les hémoglobines migrent vers l’anode car elles sont 

chargées négativement. Les hémoglobines avec un acide aminé qui modifie leur charge 

vont être séparées de l’hémoglobine A. Cette technique permet la séparation des 

hémoglobines A, F, S/D-Punjab, C/E/O-Arab.  

L’électrophorèse à pH acide est la technique de deuxième intention. Elle permet 

une séparation des hémoglobines S, C et E, apportant donc une précision par rapport à 

l’électrophorèse à pH alcalin. 

 

FIGURE 11 GEL D’ELECTROPHORESE EN MILIEU ACIDE 

 

L’isoéléctrofocalisation utilise la différence de point isoélectrique des 

hémoglobines en établissant un gradient de pH de 5 à 8. Elle permet de traiter de grandes 

séries et est utilisée dans le diagnostic néonatal de la drépanocytose. Elle ne rend pas 

possible la différenciation des hémoglobines S, D-Punjab, Lepore entre-elles ainsi que des 

hémoglobines C, E et O-Arab. 
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FIGURE 12  ISOELECTROFOCALISATION 

 

L’électrophorèse capillaire est une technique rapide, automatisée et reproductible, 

ce qui tend à la placer en première intention dans l’étude de l’hémoglobine. Elle s’effectue 

dans un capillaire en silice à pH alcalin. 

 

FIGURE 13  ÉLECTROPHORESE CAPILLAIRE D’APRES SEBIA  

 

Les techniques chromatographiques : 

La chromatographie liquide haute performance (CLHP) se fait sur colonne 

échangeuse de cations. Les différentes fractions d’hémoglobines sont séparées par un 

gradient de pH à l’aide d’un tampon et de pH croissants. L’identification se fait par 
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spectrophotométrie à 415nm à l’aide des temps d’élution des différentes hémoglobines. 

Cette technique est rapide et reproductible et permet une étude quantitative.   

 

FIGURE 14 CLHP D'UN PROFIL NORMAL 

 

 

FIGURE 15 CLHP D'UN PROFIL A/S 

 

 

HbA 

HbA 
HbS 
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La CLHP peut également être effectuée en phase inverse selon le même principe. 

Cette technique permet de séparer les chaines de globine en fonction de leur 

hydrophobicité. Elle est réservée à des laboratoires spécialisés.  

La spectrométrie de masse : 

Cette technique sépare les différents fragments protéiques de masses différentes. 

Elle permet donc de révéler une masse anormale de l’hémoglobine. Le calcul de la 

différence de masse permet de caractériser quel acide aminé est impliqué. En couplant 

cette technique à des digestions enzymatiques préalables, on obtient une précision plus 

importante13. Elle est actuellement réservée aux activités de recherche. 

Les techniques non séparatives : 

Elles sont utilisées pour la recherche d’hémoglobine S. Ces techniques sont basées 

sur la capacité de polymérisation de cette hémoglobine à l’état résuit, désoxygénée. 

Le test d’Itano, ou test de solubilité de l’hémoglobine, est très spécifique de 

l’hémoglobine S. En présence d’HbS, on observe une précipitation après ajout 

d’hydrosulfite de sodium en milieu salin concentré. 

 

FIGURE 16 TEST D’ITANO ; TEMOIN NEGATIF A GAUCHE, TEMOIN POSITIF A DROITE 

 

Le test d’Emmel consiste à sceller une goutte de sang entre lame et lamelle en 

ajoutant du métabisulfite de sodium, afin d’observer une falciformation des hématies. Ce 
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phénomène se produit lorsque la quantité d’oxygène est suffisamment réduite. De nos jours 

ce test n’est utilisé qu’en l’absence d’alternative. Il garde une utilité dans certains centres 

en période de permanence des soins. 

 

 

FIGURE 17 TEST D’EMMEL 

 

1.3.  L’hémolyse 

1.3.1.  Définition 

« Destruction des globules rouges du sang »14 

L’hémolyse est un processus physiologique entraînant la destruction du globule 

rouge vieilli et une libération d’hémoglobine dans le plasma. 

1.3.2.  Marqueurs biologiques de l’hémolyse 

Lors d’un bilan d’hémolyse, de nombreux paramètres biologiques sont appréciés : 

- La bilirubine libre est augmentée, 

- l’haptoglobine sérique est effondrée (souvent < 0,1 g/L), 

- la LDH (lactate deshydrogénase) sérique est fortement augmentée, 

- le fer sérique est souvent augmenté, mais n’est pas spécifique de l’hémolyse. 

- A l’hémogramme, l’anémie n’est pas constante. Elle est communément 

régénérative avec des réticulocytes pouvant être très élevés, sauf si le diagnostic est 

posé avant la crise réticulocytaire (environ cinq jours après l’hémolyse) ou lors de 

certains évènements intercurrents (primo-infection à parvovirus B19…). 
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1.4. L’anémie15 

1.4.1.  Définition 

« Diminution du taux d'hémoglobine (pigment des globules rouges assurant le transport de 

l'oxygène des poumons aux tissus) dans le sang. » 14 

L’anémie se traduit par une concentration en hémoglobine inférieure à 13 g/dL chez 

l’homme et 12 g/dL chez la femme (11 g/dL chez la femme enceinte) selon la Haute 

Autorité de Santé16.  

On distinguera l’anomalie biologique du syndrome anémique qui englobe 

l’ensemble des manifestations cliniques potentiellement liées à cette carence en 

hémoglobine. 

 

1.4.2.  Aspects cliniques 

Les signes cliniques de l’anémie résultent de l’hypoxie tissulaire : 

- Pâleur cutanéo-muqueuse  

- Manifestations fonctionnelles anoxiques (non spécifiques) : 

o Asthénie 

o Trouble respiratoire : dyspnée (à l’effort ou au repos) 

o Troubles cardiovasculaires : palpitations, tachycardie, souffle cardiaque 

anorganique 

o Troubles neurologiques : vertiges, céphalées. 

- Signes pouvant être liés à l’étiologie (troubles digestifs, phanériens, 

neurologiques…) 

L’intensité des manifestations cliniques n’est pas toujours proportionnelle à 

l’hémoglobinémie et est fonction à la fois des antécédents du patient et de la rapidité 

d’installation de l’anémie. Certains patients atteints d’anémies constitutionnelles peuvent 

ainsi tolérer des concentrations en d’hémoglobine très basses via la diminution des taux de 

2,3DPG circulants, régulant l’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène. L’anémie n’est 

pas un diagnostic suffisant et doit imposer une recherche étiologique reposant en partie sur 

les autres paramètres érythrocytaires : il faut en trouver l’étiologie afin de la corriger. La 
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durée d’installation doit être appréciée : installation rapide (risque de choc 

hypovolémique), ou plutôt lente (recherche d’une carence associée).  

1.4.3.  Caractérisation d’une anémie 

La caractérisation de l’anémie se fait selon 3 paramètres biologiques : 

- La concentration d’hémoglobine 

- La numération des globules rouges, 

- L’hématocrite.  

 

- Ces trois valeurs permettent le calcul de trois constantes érythrocytaires : 

- Le volume globulaire moyen (VGM) ; exprimé en femtolitres, permet d’apprécier 

le caractère normocytaire (valeur normale), microcytaire (diminué), macrocytaire 

(augmenté) de l’anémie. 

 

Normales : 82-98 fL16  

- La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) ; exprimée en 

%.  

 

Normale : <32%16 

 

- La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) ; exprimée en 

picogrammes/hématie.  

 

Ces deux derniers indices définissent l’hypochromie (valeurs en deçà des seuils) ou 

la normochromie (titre normal) de l’anémie. 
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Le VGM et la CCMH sont les plus utiles au diagnostic. Ces deux constantes 

permettent de classer le trouble. 

Un dernier critère est à prendre en compte dans le diagnostic même s’il ne fait pas 

partie de l’hémogramme : le taux de réticulocytes. Il est exprimé en valeur absolue (en 

tenant compte de la numération globulaire totale). Il pose le caractère régénératif ou non 

d’une anémie (Normales : 20-120 G/L16). En cas d’hémolyse, la numération des 

réticulocytes est supérieure à 120 G/L. 

 

1.4.4. Classification 

Il existe deux grands mécanismes des anémies : 

- Anémies d’origine centrale 

- Anémies d’origine périphérique 

Les anémies d’origines centrales sont dues à un défaut de production. Leur caractère 

arégénératif les distingue des anémies d’origines périphériques. Elles peuvent être dues à 

différents facteurs : 

- Un défaut de production : carence en fer entraînant un trouble de la synthèse de 

l’hémoglobine (microcytose) ou en vitamines B9 ou B12, entraînant un trouble de 

la synthèse de l’ADN (macrocytose). 

- Inhibition de l’érythropoïèse (syndrome inflammatoire : sécrétion de TNF). 

- Un défaut de stimulation hormonale : baisse de la sécrétion d’EPO (insuffisance 

rénale), hypothyroïdie. 

- Envahissement médullaire (leucémie aigüe, leucémie myéloïde chronique ou 

leucémie lymphoïde chronique…). 

- Anomalies médullaires quantitatives (aplasies) ou qualitatives (dysérythropoïèses). 

Dans les anémies périphériques, au contraire, l’érythropoïèse est normale voire 

augmentée. Une réticulocytose est souvent mise en évidence. Elle peut être retardée car il 

existe un délai de production des réticulocytes dans le cadre d’une correction de 

déglobulisation. Les anémies périphériques ont trois origines principales : 

- Pertes sanguines excessives (saignements digestifs par exemple). 
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- Régénération d’une anémie d’origine centrale (carence en fer, origine 

médicamenteuse…). 

- Hémolyses aiguës ou chroniques. 

1.5.  Principales anémies hémolytiques 

1.5.1.  Corpusculaires 

1.5.1.1. Anomalies de membrane 

La membrane du globule rouge garantit sa stabilité et sa déformabilité.  

La sphérocytose héréditaire ou maladie de Minkowski-Chauffard fut découverte au 

XXe siècle. Elle a une prévalence d’environ un cas pour 5000 en Europe avec une 

prépondérance en Allemagne.  

Cette pathologie est due à une anomalie quantitative et/ou qualitative de l’une des 

protéines membranaires, la plus fréquemment touchée étant l’ankyrine (mutation du gène 

ANK1)5. La plupart des mutations retrouvées sont uniques pour une famille donnée. Les 

sujets hétérozygotes sont généralement des porteurs asymptomatiques et aucun sujet 

homozygote n’a été rapporté chez l’homme. La transmission est autosomique dominante et 

l’intensité clinique est variable. 

La surface membranaire diminue entrainant une déshydratation cellulaire et une 

diminution de sa déformabilité. L’hématie perd alors sa forme biconcave et devient un 

sphérocyte. 

 

FIGURE 18 SPHEROCYTES OBSERVES AU MICROSCOPE, MGG X50 
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Le diagnostic repose souvent sur plusieurs éléments : la présence de sphérocytes sur 

le frottis, une augmentation de la fragilité osmotique, une augmentation de l’auto-hémolyse 

à l’étuve ainsi qu’une séquestration splénique entrainant habituellement une 

splénomégalie.  

 

L’éktacytométrie en gradient osmotique est la méthode de référence mais n’est que 

très peu disponible en France. Elle permet l’étude de la déformabilité des globules rouges 

soumis à des forces de cisaillement. Il est également possible à l’aide d’un cytomètre en 

flux d’effectuer un test à l’EMA (test à l’éosine 5’maléimide) qui fixe la protéine bande 3 

du cytosquelette. Une diminution de l’intensité de fluorescence est observée en cas de 

maladie membranaire. 

L’hémolyse étant essentiellement intratissulaire dans cette maladie, la splénectomie 

est souvent recommandée car elle apporte une amélioration. Elle est souvent pratiquée vers 

l’âge de sept ans. 

Il existe d’autres maladies de membrane comme l’élliptocytose héréditaire qui reste 

le plus souvent une anomalie morphologique sur le frottis sans conséquence clinique ; 

l’ovalocytose, retrouvée dans le Sud-Est asiatique ; ou la stomatocytose qui présente au 

frottis des hématies en forme de bouche et dans laquelle la splénectomie n’est pas 

recommandée car augmentant le risque de thromboses. 

 

FIGURE 19 ÉLLIPTOCYTES OBSERVES AU MICROSCOPE, MGG X50 
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FIGURE 20 STOMATOCYTES OBSERVES EN 

MICROSCOPE A CONTRASTE DE PHASE 

 

FIGURE 21 STOMATOCYTES OBSERVES AU 

MICROSCOPE, MGG X50

 

1.5.1.2. Déficits enzymatiques 

Ces anémies sont causées par une anomalie du métabolisme énergétique du globule 

rouge. 

Déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase (G6PD) : 

Cette maladie est la plus fréquente des enzymopathies érythrocytaires17,18.  

Touchant plus de 400 millions de personnes dans le monde, le déficit en G6PD, ou 

favisme, est surtout présent dans les pays du pourtour Méditerranéen, du Moyen-Orient, 

d’Afrique tropicale et d’Asie tropicale et sub-tropicale. Cette maladie génétique est de 

transmission récessive liée à l’X. Plus de 400 variants génétiques ont été décrits. La forme 

physiologique du gène est notée G6PD B. Un polymorphisme fréquent correspond au 

variant G6PD A où l’aspartate en position 126 est substitué par une asparagine. D’autres 

variants peuvent s’ajouter à ce polymorphisme pour donner des variants déficitaires notés 

G6PD A- (substitution d’une valine par une méthionine en position 68, d’une arginine par 

une leucine en position 227 ou d’une leucine par une proline en position 323) qui ont une 

durée de vie moindre (demi-vie de 13 jours en moyenne au lieu de 62 jours) et une activité 

diminuée (seulement 0,8% de celle d’un globule rouge jeune) liés à l’instabilité. Une autre 

forme très sévère, dite méditerranéenne présente une demi-vie de huit jours seulement. Au 
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niveau génétique, il y a une substitution d’une sérine par une phénylalanine en position 

188. 

L’activité G6PD diminue au long de la vie du globule rouge, de ce fait, les 

réticulocytes vont avoir une activité G6PD plus importante que les hématies en fin de vie19. 

Le gène codant pour la G6PD est situé sur le locus q28 du chromosome X. Il comporte 13 

exons. 

Les crises hémolytiques liées à ce déficit vont être favorisées par la prise de certains 

médicaments. Une infection ou la prise de certains aliments peut également être à l’origine 

d’une crise : fèves, aliments contenant de la quinine, compléments alimentaires à base de 

vitamine C.  

L'OMS a classé les variants selon l'intensité du déficit enzymatique et la sévérité de 

l’hémolyse : 

- Classe I : déficit enzymatique sévère (< 10-20% de la normale) et hémolyse 

chronique. Ces variants sont rares. 

- Classe II : activité enzymatique également sévère (< 10%) mais hémolyse 

intermittente (qui peut être sévère). Le variant prédominant dans cette classe est la 

forme méditerranéenne. 

- Classe III : déficit modéré (10 à 60% de la normale) et hémolyse due à un stress 

oxydatif. Cette classe inclut la plupart des variants G6PD A-. 

- Classe IV : pas de déficit d'activité enzymatique ni d'hémolyse. Le variant G6PD B, 

forme physiologique, en fait partie. 

- Classe V : activité enzymatique augmentée. Variants rares sans conséquence 

clinique. 

Ces deux dernières classes ont essentiellement un intérêt biologique mais aucune 

signification clinique. 

Cliniquement, les symptômes d’une hémolyse aiguë variables selon le patient se 

manifesteront : douleurs, fièvre, pâleur, fatigue, ictère, hémoglobinurie… Typiquement, 

l’hémolyse est plutôt modérée et survient dans les trois jours suivant l’exposition au 

produit oxydant ou à l’infection. L’hémolyse peut être compensée par la crise 
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réticulocytaire qui va augmenter temporairement l’activité G6PD totale du patient20. Le 

déficit en G6PD est l’une des principales causes d’ictère néonatal dans le monde.  

Biologiquement, on retrouvera une forte diminution du taux d’hémoglobine et une 

hémolyse aiguë avec un taux de LDH et de bilirubine libre augmentés, une haptoglobine 

effondrée ainsi qu’une potentielle hémoglobinurie. Sur le frottis sanguin, la morphologie 

érythrocytaire est le plus souvent normale mais des anomalies peuvent être observées 

(anisocytes, polychromasie). La présence d’hémighosts (« hématies mordues ») est quasi-

spécifique d’un déficit en G6PD en crise. La présence de corps de Heinz, inclusions intra-

érythrocytaires, peut être retrouvée à la coloration de bleu de crésyl brillant. 

 

 

FIGURE 22 HEMATIES MORDUES ET CORPS DE HEINZ 

La prise en charge consiste à limiter au maximum les crises hémolytiques en évitant 

tous les aliments et médicaments susceptibles d’en provoquer. 

Déficit en pyruvate kinase : 

La pyruvate kinase est une enzyme dégradant le phosphoénolpyruvate en lactate, 

libérant ainsi de l’ATP. Un déficit entraine donc une diminution de la production d’ATP et 

donc une altération de la pompe Na+ ATP dépendante. L’altération des échanges ioniques 

induit une diminution de la déformabilité du globule rouge et sa lyse. 
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Cette enzyme est la plus couramment responsable d’anémie hémolytique 

congénitale cliniquement significative. La prévalence est d’un cas pour 20 000 personnes 

de la population blanche (Europe du Nord principalement).  

Cette maladie autosomique récessive induit une hémolyse chronique de sévérité 

variable. Il existe plus de 100 mutations différentes touchant le gène PKLR situé sur le 

chromosome 1 (1q22). 

Cliniquement, l’expression est très variable, du risque mortel aux formes modérées 

sans anémie. Une splénomégalie peut être remarquée mais n’est pas constante. 

Le diagnostic repose sur la mesure de l’activité enzymatique de la pyruvate kinase. 

La numération des réticulocytes est le plus souvent très élevée, surtout après splénectomie 

où elle est souvent supérieure à 1000 G/L. 

Déficit en pyrimidine 5' nucléotidase : 21 

Cette enzyme permet la dégradation de l’ARN dans les réticulocytes. Le gène 

codant cette enzyme se trouve sur le chromosome 7 (7p14.3). 

Sur le frottis, les hématies présentent des ponctuations basophiles semblables à 

celles observées lors d’une intoxication au plomb. Il s’agit d’une pathologie extrêmement 

rare. 

 

FIGURE 23 HEMATIES A PONCTUATIONS BASOPHILES, MGG X100 
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1.5.1.3. Anomalies de l’hémoglobine 

La drépanocytose 

La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive secondaire à 

une mutation du gène β de la globine. Elle représente un enjeu majeur de santé publique. 

Les syndromes drépanocytaires majeurs regroupent plusieurs associations génétiques 

responsables d’un tableau clinique semblable. 

Cette hémoglobinopathie est la première cause de maladie génétique en Ile de 

France et probablement dans le monde22.  

La polymérisation de l’hémoglobine au sein du globule rouge entraîne une fragilité 

des cellules provoquant une anémie hémolytique ainsi que des crises vaso-occlusives. Ces 

dernières sont la conséquence directe de l’obstruction des micro-capillaires et peuvent être 

à l’origine de fortes douleurs ou d’incidents plus graves tel que des accidents vasculaires 

cérébraux. 

La présentation la plus fréquente du syndrome drépanocytaire majeur est la forme 

homozygote S/S. Une thalassémie associée peut également être à l’origine d’une maladie 

sévère comme dans les formes S/β0 (absence d’hémoglobine A) ou S/β+ avec thalassémie 

sévère (de 1 à 20% d’hémoglobine A). Des présentations souvent plus modérées sont 

également retrouvées telle que S/C ou S/β+ avec thalassémie modérée.  Enfin, une 

expression discrète de la maladie peut être diagnostiquée avec les formes S/ β+ avec 

thalassémie mineure ou S/E. 

Les sujets hétérozygotes A/S sont asymptomatiques, on parle de trait 

drépanocytaire. 

Le diagnostic repose sur l’étude de l’hémoglobine par le biais de deux techniques 

séparatives comme les électrophorèses ou l’isoéléctrofocalisation ainsi qu’une technique 

non séparative comme le test de falciformation (test d’Emmel) ou le test de solubilité de 

l’hémoglobine (test d’Itano). 

Biologiquement, l’hémoglobine S est mise en évidence à plus de 50%, 

l’hémoglobine A n’est pas retrouvée ou à un taux très diminué, et l’hémoglobine F est 

augmentée. Le patient présente une anémie chronique normocytaire régénérative, une 

hyperleucocytose et un syndrome hémolytique. Le frottis révèle des hématies falciformes, 
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une anisocytose ou une poïkilocytose ainsi que la présence de corps de Jolly dans certaines 

hématies, liée à l’asplénie.  

Les principales manifestations cliniques présentées par ces patients sont des 

épisodes de douleurs osseuses répétées, de douleurs spléniques provoquées par une activité 

importante de la rate (hémolyse chronique), des infections graves liées à l’asplénie 

fonctionnelle, un ictère conjonctival, des urines foncées ainsi qu’un syndrome anémique. 

Le principal enjeu dans la prise en charge de cette maladie est d’éviter les 

complications22 : 

- Complications aiguës : elles sont principalement favorisées par le stress cellulaire : 

l’altitude, le stress, le froid, la déshydratation, les efforts excessifs, les infections, 

l’alcool, le tabac, les drogues… Elles nécessitent le plus souvent une prise en 

charge hospitalière car les possibilités thérapeutiques disponibles en ville ne 

suffisent pas à les soulager. 

o Crises vaso-occlusives : d’apparition brusque, elles sont très douloureuses et 

souvent localisées au niveau des articulations ou des os. 

Ces crises peuvent également se compliquer de ou s’associer à : 

▪ Un syndrome thoracique aigu : caractérisé par un infiltrat sur la 

radiologie pulmonaire, il est accompagné d’une toux, de fièvre, 

d’une dyspnée aiguë, d’une douleur thoracique ou d’expectorations. 

▪ Un priapisme  

▪ D’atteintes neurologiques : le risque d’accident vasculaire cérébral 

est plus important dans cette population. 

o Anémie sévère : les patients atteints de drépanocytose ont un seuil de 

tolérance à l’anémie abaissé par rapport à une population normale. 

Toutefois, certaines situations peuvent être mal tolérées nécessitant le 

recours à une transfusion. Les crises aplasiques (carences vitaminique ou 

infection par le parvovirus B19) et la séquestration splénique peuvent être à 

l’origine d’anémies sévères. 

o Risque infectieux : l’asplénie fonctionnelle provoque une sensibilité accrue 

de ces patients aux germes encapsulés tel que Streptococcus pneumoniae 

Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae ou les virus de la grippe. 
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Des vaccinations complémentaires au calendrier vaccinal normal seront 

recommandées23. Entre deux mois et cinq ans, les enfants seront sous 

antibioprophylaxie antipneumococcique (Oracilline®)23,24. 

- Complications chroniques : 

o Atteinte rénale : elle a plusieurs explications physiopathologiques ; les 

patients drépanocytaires souffrent d’un défaut d’acidification et de 

concentration des urines (atteintes tubulaires), d’une nécrose papillaire due 

à la formation de microthrombi et d’une néphropathie drépanocytaire 

(protéinurie, hyperfiltration, lésions glomérulaires)25. L’albuminurie permet 

de détecter précocement les signes d’insuffisance rénale et d’instaurer un 

traitement.  

o Atteintes ostéo-articulaires : les articulations peuvent se déformer à cause 

des nombreuses crises vaso-occlusives. Le principal danger est 

l’ostéonécrose aseptique de la tête fémorale qui est l’os le plus touché par 

ses déformations (pouvant survenir très tôt, parfois vers l’âge de 12 ans)  

o Atteinte cardiaque : l’anémie chronique conduit à une compensation par 

augmentation du volume cardiaque.   

o Atteinte pulmonaire : les patients drépanocytaires ont un risque de 

développer une hypertension artérielle pulmonaire, c’est-à dire une 

élévation de la pression sanguine au niveau des artères pulmonaires. 

o Atteinte oculaire : les rétinopathies sont fréquentes et peuvent limiter plus 

ou moins le champ visuel. Un fond d’œil permet de les détecter ainsi que les 

hémorragies intraoculaires. 

o Atteinte cutanée : ulcères des jambes 

o Atteinte hépatobiliaire : calculs biliaires, hépatomégalie… 

o Troubles érectiles 

o Retard de croissance : ce phénomène n’est pas significatif dans les pays où 

la prise en charge est optimale. 

La prise en charge de cette maladie réside principalement dans la gestion des 

complications aigues et chroniques. Un traitement par hydroxycarbamide peut être instauré 

chez les sujets atteints d’un syndrome drépanocytaire majeur. D’autres molécules sont en 
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cours de développement. Certains patients bénéficient d’échanges transfusionnels afin de 

diminuer la quantité d’hémoglobine S et d’éviter la survenue de crises vaso-occlusives. 

Le seul traitement curatif validé de cette maladie est la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques. Cette procédure n’est proposée qu’aux malades présentant un donneur 

intrafamilial, soit moins de 20% des patients26,27. Le dépistage de la drépanocytose peut 

être fait chez le nouveau-né. Le diagnostic pré natal n’est proposé qu’aux couples ayant 

déjà un enfant atteint d’un syndrome drépanocytaire majeur ou si les deux parents sont 

porteurs d’un trait drépanocytaire. 

Des essais de thérapies géniques sont en cours pour certains malades touchés par 

cette pathologie, les résultats sont plutôt prometteurs.28 

Les thalassémies :29  

Ce groupe de pathologies est parmi les maladies génétiques les plus fréquentes dans le 

monde. Leur transmission est classiquement autosomique récessive. On en distingue deux 

types cliniquement exprimés : 

- Les β-thalassémies : elles résultent de mutations d’un ou des deux gènes de la β-

globine. Leur fréquence est plus forte dans les pays du bassin méditerranéen, au 

Moyen-Orient, en Inde, en Chine et en Asie du Sud-Est.  

- Les α-thalassémies : plus volontiers délétionnelles, on observe une anomalie 

d’expression d’un ou plusieurs gènes de l’α-globine. Elles sont surtout fréquentes 

en Asie du Sud-Est ou en Afrique. 

Ces pathologies sont très rares en France, mais des sujets hétérozygotes 

asymptomatiques peuvent être retrouvés. Des délétions des gènes δ et γ globines existent 

mais sont sans conséquence clinique. 

Selon l’anomalie, le défaut de synthèse de la globine est partiel ou total. On différencie 

ainsi plusieurs formes de thalassémie. Dans les formes « + », la globine est synthétisée en 

quantité limitée. Dans les formes « 0 », le gène atteint ne permet aucune synthèse de la 

globine. Il existe une présentation clinique extrêmement variable des thalassémies. 
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Les α-thalassémies ont une clinique corrélée au nombre de gènes défaillants. La plupart 

des mutations retrouvées dans ces pathologies sont des délétions d’un ou plusieurs des 

quatre gènes. Le diagnostic se fait par biologie moléculaire par recherche de ces anomalies. 

On distingue plusieurs génotypes :  

- αα / αα : normal 

- -α / αα : α+ thalassémie : forme asymptomatique lorsqu’il n’y a pas d’autres 

hémoglobinopathie associée. 

- -- / αα : α0 thalassémie : forme cliniquement peu exprimée, on parle de thalassémie 

mineure. Cela correspond à une délétion cis de deux des gènes de la globine. 

- -α / -α : α+ thalassémie : forme faiblement exprimée également responsable d’une 

thalassémie mineure. Cela correspond à une délétion trans de deux des gènes de la 

globine. 

- -- / -α : α0/α+ thalassémie : cette forme est responsable d’une thalassémie 

intermédiaire avec hémolyse. Le tableau clinique est variable et plus ou moins bien 

toléré. 

- -- / -- : α0 thalassémie homozygote, cette forme n’est pas viable et est responsable 

de mort in utero avec un tableau d’hydrops foetalis. On observe la présence 

d’hémoglobine Bart (γ4).  

Dans les thalassémies α, à la naissance il y a présence d’une hémoglobine H instable, 

où quatre chaînes β s’associent (Hb β4). L’étude de l’hémoglobine chez l’adulte est 

normale dans les formes mineures, mais anormale dans la forme intermédiaire où l’on 

retrouve jusqu’à 40% d’hémoglobine H : on parle d’hémoglobinose H qui est 

reconnaissable au frottis sanguin coloré au bleu crésyl brillant. Les hématies en balle de 

golf sont caractéristiques de cette atteinte.  
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FIGURE 24 HEMOGLOBINOSE H ET HEMATIES EN BALLE DE GOLF 

Dans les thalassémies mineures, on observe une pseudopolyglobulie microcytaire 

hypochrome. Ce syndrome est globalement bien toléré. La thalassémie intermédiaire est 

plus ou moins bien tolérée selon les patients qui présentent souvent une anémie 

hémolytique avec microcytose et hypochromie.  

Les β-thalassémies sont souvent présentes dans les zones impaludées. Comme pour le 

trait drépanocytaire, un trait thalassémique assure une certaine protection contre le 

paludisme. On distingue également plusieurs formes de β-thalassémie : 

- Mineure ou trait thalassémique : l’anomalie génétique est hétérozygote. 

Cliniquement asymptomatique, cette forme présente un taux d’hémoglobine normal 

ou très peu abaissé avec une pseudo-polyglobulie microcytaire et hypochrome. 

- Intermédiaire : le plus souvent, les deux chaînes sont atteintes avec des mutations 

qui permettent une synthèse résiduelle d’hémoglobine A. La clinique est très 

variable. Biologiquement une anémie microcytaire hypochrome est retrouvée. La 

concentration d’hémoglobine A est abaissée et celle d’hémoglobine F est 

augmentée.  
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- Majeure : les deux gènes de la β-globine sont touchés par des mutations sévères. 

Ces sujets présentent une anémie microcytaire hypochrome sévère dès les premiers 

mois de la vie. L’hémoglobine F est très augmentée, l’hémoglobine A est absente 

(forme β0) ou très diminuée (forme β+).  

Le diagnostic de ces maladies se fera après étude de l’hémoglobine. Sur le frottis on 

retrouve des hématies microcytaire et hypochrome avec des anomalies morphologiques. Le 

taux de réticulocyte n’est pas très élevé en regard du degré de l’anémie. Il est possible de 

retrouver des érythroblastes dans le sang.  

La prise en charge est différente selon le degré de sévérité de la maladie. Dans les 

formes majeures, des transfusions régulières permettront de corriger l’anémie (un 

syndrome majeur est habituellement défini par la nécessité de transfusion répétées entre six 

mois et deux ans). Ces transfusions étant à l’origine d’une surcharge en fer, il conviendra 

de traiter ces patients afin d’en éviter les complications cardiaques, hépatiques ou 

endocriniennes par le biais de chélateurs du fer. Une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques est à envisager dès l’enfance. Dans les formes intermédiaires, des 

transfusions ponctuelles pourront être effectuées afin de soulager le patient des symptômes 

de l’anémie, situation facilitée par les infections ou la grossesse. Une splénectomie peut 

éventuellement être envisagée, particulièrement en cas de cytopénie profonde. Le risque de 

complications infectieuses est augmenté chez ces patients, une couverture vaccinale 

optimale est nécessaire (pneumocoque, méningocoque, H. influenzae b, grippe…). 

1.5.1.4. Hémoglobinurie paroxystique nocturne30,31 

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) ou maladie de Marchiafava-

Micheli est une maladie liée à une anomalie acquise de la cellule souche hématopoïétique. 

Rare, sa prévalence européenne est estimée à un cas sur 80 000 personnes. L’âge médian 

de diagnostic est de 32 ans. 

Une mutation acquise du gène PIG-A situé sur le chromosome X est retrouvée 

provoquant un déficit partiel ou total en ancre GPI (glycophosphatidylinositol). Le CD59 

ou MIRL (Membrane Inhibitor of Reactive Lysis) ne peut alors pas se fixer à la surface des 

cellules sanguines pouvant provoquer une hémolyse, des cytopénies ou des thromboses. Le 

CD55 ou DAF (Decay Accelerating Factor) fut longtemps considéré comme la molécule 

expliquant cette pathologie, mais de nouvelles expérimentations n’ont démontré qu’un rôle 
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mineur du CD55 dans l’hémolyse. De nombreuses autres protéines ne peuvent pas se fixer, 

notamment des protéines intervenant dans l’apoptose, les thromboses : u-PAR (urokinase 

plasminogen activator receptor), la fibrinolyse comme le TFPI (Tissue Factor Pathway 

Inhibitor), ou associées aux groupes sanguins. Cette absence d’ancre GPI induit une 

fragilité des cellules sanguines par défaut de protection contre le complément. Ce dernier 

va détruire les clones HPN. 

Cliniquement, les patients peuvent présenter une hémoglobinurie matinale se 

traduisant par des urines foncées. Les symptômes majeurs sont l’hémolyse, les thromboses 

et l’anémie.  

L’hémolyse est chronique, mais il peut également y avoir des crises dîtes 

paroxystiques. Plus le clone HPN est important, plus l’hémolyse le sera également. Les 

patients pourront présenter une insuffisance rénale, une hypertension artérielle pulmonaire, 

une dysphagie, des troubles érectiles ainsi que des douleurs abdominales, provoqués par ce 

syndrome hémolytique.  

La thrombose est la première cause de mortalité chez ces patients et est un facteur 

pronostique défavorable. Une évolution en aplasie médullaire ou en leucémie aigüe est 

possible. 

Le diagnostic repose sur la recherche des clones HPN par cytométrie en flux. Cet 

examen se fait sur du sang total prélevé sur un tube EDTA (acide éthylène diamine tétra-

acétique). La recherche s’effectuera sur les populations leucocytaire et érythrocytaire. 

L’analyse s’effectue sur deux lignées cellulaires, les polynucléaires neutrophiles et les 

monocytes. Sur la lignée rouge, les marqueurs CD55 et CD59 sont analysés. Sur la lignée 

granuleuse, le marqueur FLAER (fluorescent aerolysin) qui se lie spécifiquement à l’ancre 

GPI sera recherché.  

La prise en charge actuelle de cette maladie est l’utilisation de l’eculizumab 

(Soliris®). Cet anticorps monoclonal humanisé se lie à la fraction C5 du complément et 

inhibe l’assemblage du complexe d’attaque membranaire32. Ce traitement a révolutionné la 

prise en charge, en améliorant la survie des malades ainsi que leur qualité de vie. 
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1.5.2. Extra corpusculaire : anémie hémolytique auto-immune (AHAI) 33,34 

Ce diagnostic doit être évoqué en présence d’une anémie hémolytique normo ou 

macrocytaire régénérative, il est confirmé par le test direct à l’anti-globuline ou test de 

Coombs direct. Les globules rouges présentent une destruction accélérée due à la présence 

d’anticorps dirigés contre des antigènes présents à la surface des hématies dans le sang. 

Cette maladie n’est pas héréditaire et l’origine est souvent inconnue. Elle peut survenir 

dans différentes circonstances : 

- Au cours de l’évolution d’une maladie auto-immune ou d’une hémopathie maligne 

- Post-infection : dans ce cas, elle est le plus souvent spontanément résolutive après 

quelques semaines 

- Suite à la prise de certains médicaments immunogènes  

On distingue deux types d’AHAI : 

- A auto-anticorps chauds : ce sont les plus fréquentes (70%) avec un test de Coombs 

direct de type Immunoglobulines (Ig) G plus ou moins associées au complément. 

Ce type d’AHAI est souvent secondaire à une autre maladie (lupus, hémopathie, 

…). 

- A auto-anticorps froids : elles présentent un test de Coombs de type complément 

isolé (C3d). Elles peuvent être transitoires à la suite d’une situation infectieuse ou 

avoir une évolution chronique : maladie des agglutinines froides, retrouvée surtout 

chez le sujet âgé présentant une gammapathie monoclonale à chaîne légère κ de 

type IgM associée, dans la majorité des cas. 

Biologiquement, les patients présentent une anémie d’intensité variable avec des 

marqueurs d’hémolyse.  

D’autres examens peuvent être envisagés pour rechercher l’étiologie sous-jacente à 

l’anémie hémolytique : scanner, myélogramme, dosage des gammaglobulines, recherche 

d’infections… 

La prise en charge de cette maladie repose sur l’utilisation de corticoïdes en première 

intention. Si ce traitement n’est pas efficace, les immunosuppresseurs ou le rituximab 

peuvent être envisagés. La prise en charge de l’anémie peut se faire à l’aide d’une 

transfusion, mais les globules rouges transfusés sont souvent rapidement détruits par 
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l’auto-anticorps. En cas de chronicité, la splénectomie peut être indiquée en cas d’échec du 

traitement corticoïde. Cette prise en charge est utilisée essentiellement dans les AHAI à 

anticorps chauds et n’est pas efficace dans le cadre de la maladie des agglutinines froides. 

Ces patients pourront être transfusés avec des culots globulaires réchauffés à 37°C. 

L’utilisation d’immunosuppresseurs ou de rituximab peut se faire hors AMM en cas de 

forme très sévère. Le principal axe de prise en charge dans cette pathologie est l’éviction 

du froid qui favorise l’activité de l’auto-anticorps. 

Les mesures hygiéno-diététiques sont primordiales afin d’éviter toute aggravation 

clinique de la maladie : hydratation, supplémentation vitaminique, prévention des 

infections… Ces patients peuvent présenter une contre-indication aux vaccins vivants 

atténués en rapport avec leur traitement immunosuppresseur. 

1.5.3.  Extra-corpusculaires non immunologiques 

1.5.3.1. Microangiopathies thrombotiques (MAT)35,36 

Ces maladies se définissent par l’association d’une anémie hémolytique mécanique et 

d’une thrombopénie périphérique. Le test de Coombs direct est négatif et le frottis présente 

des schizocytes. Il existe deux formes principales de MAT : 

- Le PTT ou purpura thrombotique thrombocytopénique 

- Le SHU ou syndrome hémolytique et urémique 

Le PTT est lié à un déficit en ADAMTS13 (« a disintegrin and metalloprotease with 

thrombospondin type I repeats-13 ») qui permet le clivage du facteur von Willebrand. 

Cette anomalie est souvent acquise lorsqu’elle présente des anticorps dirigés contre la 

protéine ADAMTS13. En cas d’absence de cette métalloprotéase, les multimères vont être 

anormalement grands et vont favoriser les thromboses microvasculaires par adhérence et 

agrégation plaquettaire ainsi que la formation de schizocytes par fragmentation des 

érythrocytes.  Cette maladie peut également être héréditaire lorsque les deux allèles codant 

pour cette protéine sont porteurs de mutations. Cette dernière situation très rare est 

observée chez l’enfant et le nouveau-né, la transmission étant autosomique récessive. Les 

échanges plasmatiques sont la principale prise en charge de cette maladie et ont permis une 

amélioration du pronostic. Le PTT d’origine immunologique sera traité par corticoïde ou 

rituximab (anticops monoclonal chimérique se liant spécifiquement à l'antigène 
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transmembranaire CD20, une phosphoprotéine non glycosylée située sur les lymphocytes 

pré-B et B matures) en cas de PTT résistant.  

 

FIGURE 25 PURPURA THROMBOTIQUE THROMBOCYTOPENIQUE D’APRES FEUILLETS DE 

BIOLOGIE N°XX37 

Le SHU est divisible en deux types : 

- Une forme dite typique, liée à la présence d’une infection par Escherichia coli 

porteur d’une toxine spécifique dite « shigatoxine » (souche O157 :H7 

principalement). La prise en charge, après antibiothérapie, est essentiellement 

symptomatique, l’enjeu principal étant d’éviter les complications. 

- Et une forme dite atypique qui est liée à une anomalie de l’activation du 

complément. Cette pathologie présente un déficit, acquis ou congénital, en 

protéines inhibitrice de la voie alterne du complément. Le SHU atypique pourra 
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être traité par l’échange plasmatique et/ou par eculizumab comme l’hémoglobinurie 

paroxystique nocturne. 

1.5.3.2. Causes infectieuses 

Des agents pathogènes pourront provoquer une anémie hémolytique en ayant une 

action directe sur l’érythrocyte.  

C’est le cas de parasites tels que Plasmodium falciparum, vivax, malariae, ovale ou 

knowlesi lorsqu’ils sont en quantité importante dans l’organisme (paludisme grave) ou de 

Babesia microti qui provoquent une maladie aiguë fébrile. Ces parasites vont coloniser les 

hématies et ainsi provoquer une destruction anticipée de ces cellules. Ils seront observables 

sur le frottis sanguin.  

Des infections bactériennes peuvent également altérer les globules rouges 

notamment la bactériémie à Clostridium perfringens qui sécrète une toxine lysant la 

membrane de l’hématie. Bartonella bacilliformis est un coccobacille qui adhère aux 

globules rouges provoquant ainsi une anémie hémolytique aiguë. Ce même phénomène est 

observé dans de nombreuses autres infections comme la leishmaniose ou la 

trypanosomiase, etc. 

Ces agents infectieux peuvent également provoquer une anémie hémolytique 

comme c’est le cas pour Mycoplasma pneumoniae ou Eptsein-Barr virus, par un 

mécanisme immunitaire associé à des agglutinines froides. 

1.5.3.3. Autres 

Le plomb peut être à l’origine d’une anémie hémolytique par perturbation de la 

synthèse de l’hémoglobine, par une déplétion en glutathion des globules rouges et par une 

toxicité directe sur la membrane. L’ensemble de ces phénomènes entraîne une hyper-

hémolyse. Sur le frottis sanguin, des hématies ponctuées peuvent être retrouvées. 

Les brûlures étendues peuvent également entraîner une anémie hémolytique. En 

effet, l’exposition à des températures très élevées provoque un éclatement des hématies. 

Les valves cardiaques ou les pathologies cardiaques peuvent entrainer une 

fragmentation des hématies détectable au microscope via la présence de schizocytes.  
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De nombreuses autres situations peuvent être à l’origine d’une anémie 

hémolytique : CIVD, venin de serpents ou d’araignées, certains médicaments… 

Un logigramme sur l’enquête étiologique à réaliser devant une hémolyse a été 

récemment publié par le groupe de travail diagnostic de la filière MCGRE (Maladies 

Constitutionnelles du Globule Rouge et de l’Erythropoïèse) dans lequel on retrouve une 

hiérarchisation des différents examens en fonction du contexte. Si toutes les étiologies 

classiques ont été éliminées, il est proposé que le dossier soit étudié en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP) et qu’une étude génétique par séquençage haut-débit 

soit proposée. 

 

FIGURE 26 ENQUETE ETIOLOGIQUE D'UNE HEMOLYSE, D'APRES LE SITE INTERNET MCGRE38 
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2. Prise en charge à l’officine 

2.1. Gestion de l’anémie et conseils 

Les pathologies responsables d’anémies hémolytiques restent souvent méconnues des 

équipes officinales, en particulier les pathologies constitutionnelles du globule rouge qui 

sont des maladies rares. Le patient peut se sentir isolé et avoir l’impression que son 

pharmacien ne connaît pas sa maladie. C’est pourquoi il paraît important de développer des 

conseils spécifiques à ces pathologies et applicables à l’officine pour permettre une 

amélioration du niveau de connaissances et une meilleure prise en charge des malades. 

 

La gestion d’un patient souffrant d’une anémie hémolytique repose essentiellement 

sur : 

- La prévention d’une hémolyse aiguë : signes physiologiques, évictions des facteurs 

déclenchants. 

- La gestion des complications liées à la maladie. 

- La prévention de l’impact social. 

Le pharmacien d’officine va avoir un rôle de conseil et d’aide dans cette prise en 

charge globale du patient. 

D’un point de vue clinique, un sujet souffrant d’une crise hémolytique va présenter : 

- Une fatigue inexpliquée 

- Une pâleur cutanéomuqueuse 

- Un ictère 

- Des urines foncées 

- Des douleurs (inconstantes) 

- De la fièvre 

Ces signes d’alerte doivent faire l’objet d’une éducation thérapeutique afin de les 

reconnaitre comme des signes annonciateurs d’une crise. Il est nécessaire d’être encore 

plus vigilant dans certaines situations particulières : après la prise d’un nouveau 

médicament, lors d’une infection intercurrente, ou encore dans les jours suivants une 
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transfusion. En effet, un accident transfusionnel dû à une allo-immunisation anti-

érythrocytaire peut être à l’origine d’une incompatibilité transfusionnelle. 

En présence de ces signes, le pharmacien devra orienter le patient vers les urgences ou 

son médecin traitant.  

Dans le cas où le patient apporte des résultats de biologie, une valeur d’hémoglobine 

plus basse que d’habitude, ou encore une augmentation de la bilirubine libre ou des LDH 

par rapport aux valeurs du patient à l’état de base devra faire orienter le patient vers un avis 

médical. 

Pour tout voyage, il conviendra de vérifier le statut vaccinal du patient. Par ailleurs, le 

paludisme entrainera une lyse des hématies qui peut être particulièrement dangereuse chez 

les patients atteint des pathologies que nous avons abordées précédemment. Il est très 

important d’introduire une prophylaxie antipaludéenne lorsqu’un séjour dans un pays 

endémique est envisagé, ainsi il faudra conseiller à un patient abordant le projet d’un 

voyage de prendre contact auprès d’un centre santé voyage.  

2.1.1. Médicaments de l’anémie 

2.1.1.1. Acide folique ; Spéciafoldine ® : vitamine B9 

Ce médicament permet de limiter l’aggravation de l’anémie en prévenant tout 

risque de carence en vitamine B9, nécessaire pour l’érythropoïèse qui est accrue chez les 

patients présentant une hémolyse chronique. Son instauration est systématique chez les 

patients drépanocytaires à raison de cinq milligrammes par jour, et peut être envisagée 

dans les autres pathologies. 

2.1.1.2. Facteurs de croissance érythrocytaire 

Ces médicaments vont stimuler la prolifération, la croissance et la maturation de la 

lignée des globules rouges. Ils peuvent être prescrits chez un patient présentant une anémie 

lorsque l’hémoglobine est inférieure à 11 g/dL39.  

Ce sont des médicaments d’exception devant être prescrits sur une ordonnance 

spécifique à quatre volets afin d’être pris en charge par la sécurité sociale.  
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FIGURE 27 ORDONNANCE D’EXCEPTION, D’APRES LE SITE INTERNET MEDDISPAR40 
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Le pharmacien doit conserver le quatrième volet durant dix ans. Sur les différents 

feuillets, il devra annoter la date de délivrance, le nom, la quantité et le numéro de 

transcription à l’ordonnancier du médicament ainsi qu’une identification de la pharmacie 

(tampon). 

  La prescription doit être initialement faite par un médecin exerçant en milieu 

hospitalier ou dans un service de dialyse à domicile. Un renouvellement est possible par 

tout médecin durant l’année suivant la prescription hospitalière.  

Les différentes érythropoïétines (EPO) se présentent sous forme d’injection à 

conserver au réfrigérateur :  

- Binocrit® : EPO alpha 

- NeoRecormon® : EPO bêta 

- Mircea® : EPO bêta pegylée 

- Eporatio® : EPO thêta 

- Retacrit® : EPO zêta 

- Eprex® : EPO alpha 

- Aranesp® (darbopoïétine) 

Lors de l’instauration de ces traitements, il faudra vérifier que le patient n’est pas 

carencé en fer qui en rendrait l’administration inefficace. Un dosage de la ferritine sera 

prescrit. Toutefois, les patients souffrant d’une anémie hémolytique ont souvent une 

ferritine normale voire une hyperferritinémie ce qui rend la supplémentation martiale 

inutile. 

 Un suivi hebdomadaire puis mensuel de la NFS, des réticulocytes et de la pression 

artérielle est recommandé. Les injections sont à faire une fois par semaine. Les EPO de 

2ème et 3ème génération, ont une demi-vie longue et pourront être prescrits une fois par mois 

pour le Mircera® et toutes les deux semaines pour l’Aranesp®, lorsque la dose 

thérapeutique est atteinte39. 

2.1.2. Chélateurs de fer 

Il existe trois spécialités permettant la chélation du fer : Desferal®, Exjade® et 

Ferriprox®. Ces traitements vont être envisagés lorsque de nombreuses transfusions ont été 

faites ou lors de la mise en évidence d’une surcharge martiale (ferritine supérieure à 1000 
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µg/L35) lors d’un bilan de suivi. Une accumulation du fer, ne pouvant rester circulant ; peut 

provoquer des dégâts considérables sur les organes (foie, cœur, pancréas, reins, 

hypophyse). Ce risque d’hémochromatose secondaire doit être pris en charge pour éviter 

une maladie métabolique secondaire à ce dépôt de fer (diabète par exemple). Ils sont à 

éviter chez la femme enceinte (tératogénicité chez le lapin) ou allaitante (risque de retard 

de croissance). L’administration de vitamine C en parallèle de ces traitements permet une 

meilleure excrétion du complexe formé entre le fer et le médicament41.  

La déféroxamine (Desferal®) est le traitement de référence. Elle va se lier aux ions 

de fer ferrique et aux ions aluminium trivalents formant les complexes ferrioxamine et 

aluminoxamine. Elle est capable de se lier au fer libre plasmatique ou cellulaire. 

L’excrétion de ces complexes est totale, urinaire pour la chélation du fer libre plasmatique 

et fécale pour la chélation du fer intrahépatique42.  

Le traitement par déféroxamine consiste en une perfusion lente intra-veineuse ou 

sous-cutanée, généralement la nuit à raison de 10 à 50 mg/kg. Le produit se présente sous 

forme de poudre dans laquelle il faut ajouter cinq millilitres d’eau pour préparation 

injectable. La solution reconstituée doit être utilisée rapidement. La forme sous-cutanée est 

préférentiellement utilisée, en utilisant une pompe à perfusion. Elle peut être 

ponctuellement administrée au moment d’une transfusion en milieu hospitalier.  

En deuxième intention, le déférasirox (Exjade®) peut être prescrit. La délivrance de 

ces comprimés se fait également à l’officine. Le comprimé est à prendre une fois par jour 

de préférence le matin à jeun, à raison de 10 à 30 mg/kg. Cette spécialité est à prescription 

initiale hospitalière, valable six mois. Le patient devra régulièrement effectuer une prise de 

sang afin d’évaluer sa fonction rénale et sa fonction hépatique. Si la clairance est inférieure 

à 60 mL/min le traitement ne pourra pas être utilisé. Ces traitements peuvent entrainer une 

baisse de l’acuité visuelle et auditive. Un examen ophtalmologique et un audiogramme 

doivent être envisagés chez les patients traités. 

Le Ferriprox® ou défériprone est également prescrit en seconde intention. Sa 

délivrance est uniquement hospitalière. Il ne sera donc pas développé ici. 
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2.1.3. Vaccins43 

Les patients souffrant d’anémie hémolytique ont un risque infectieux plus important 

et plus particulièrement une sensibilité aux germes encapsulés. Ce phénomène est expliqué 

par l’asplénie fonctionnelle ou anatomique présent chez les individus souffrant de ces 

maladies. Les globules rouges sont détruits par la pulpe rouge de la rate. Cette zone est 

également le lieu de destruction des germes infectieux par les macrophages.  

Une vaccination contre les germes encapsulés est primordiale chez les patients 

souffrant d’hémolyse chronique afin d’éviter une infection.  

Le calendrier vaccinal standard doit être appliqué. Les vaccinations contre le 

pneumocoque, le méningocoque et l’hépatite B sont à effectuer tout comme la vaccination 

antigrippale annuelle afin d’éviter toute complication chez ces patients. Le vaccin contre le 

papillomavirus pourra être proposé également. 

Dans les faits, les patients devront effectuer une vaccination pour : 

- Diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche : BoostrixTetra® ou Repevax® chez 

l’adulte et l’enfant (2,4 et 11 mois, 6 ans) ; Tétravac® chez l’enfant de 11 à 13 ans. 

- Haemophilus influenzae B, en association : Infanrix Hexa®, Vaxelis® ou Hexyon® : 

vaccins hexavalents (DTPC, Haemophilus et Hépatite B) ou pentavalents : Infanrix 

Quinta® ou Pentavac®, ou isolé Act Hib® 

- Rougeole, oreillons, rubéole : Priorix® ou M-M-RVAX Pro® ; vaccins vivants 

attenués.  

- Hépatite B : Infanrix Hexa® en association ; HBVAXPro®, Engerix B20® ; 

Fendrix® pour les patients en insuffisance rénale. 

- Pneumocoque : vaccin à 13 valences Prevenar® et à 23 valences Pneumovax® 

- Méningocoque : Groupe C : Neisvac® ou Menjugate® ; Groupes ACYW : Menveo® 

ou Nimenrix® ; Groupe B : Bexsero® 

Ces vaccinations sont obligatoires pour tout enfant né après le premier janvier 2018. Ils 

sont également recommandés chez toute la population.   

- Grippe : Influvac®, Vaxigrip® ou Immugrip® 

- HPV : Gardasil 9® ou Cervarix® 
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A noter que les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en cas de traitement 

immunosuppresseur : rubéole, oreillons, rougeole, fièvre jaune et varicelle. Ils devront être 

effectués avant la mise en place des traitements s’ils dépassent 10 mg/j d’équivalent 

prednisone chez l’adulte, et 2mg/kg/jour chez l’enfant, pendant plus de deux semaines. Les 

bolus de corticoïdes contre-indiquent ces vaccins pendant les trois mois suivant 

l’injection43,44. Leur réalisation sera aussi privilégiée avant la mise sous hydroxycarbamide 

chez les patients drépanocytaires même s’ils ne sont plus une contre-indication absolue. 

Dans le cas de la prise en charge d’un patient qui n’était pas sur le sol français 

pendant son enfance, un rattrapage à l’âge adulte est recommandé 45. 

 

 

FIGURE 28 RECOMMANDATIONS VACCINALES CHEZ LE PATIENT ASPLENIQUE, D'APRES LE 

SITE INTERNET VACCINATION INFO SERVICE46 

 

2.2. Drépanocytose 

Cette maladie est prise en charge à 100% par la sécurité sociale dans le cadre de 

l’affection longue durée 3047. Cette maladie génétique est la plus fréquente en France48. Il 

est donc primordial que le pharmacien d’officine puisse accompagner ces patients dans 

leur suivi. Toute personne souffrant de drépanocytose doit avoir sur elle et en permanence 
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une carte d’urgence spécifique fournie par le médecin référent. Cette carte existe 

également pour d’autres anémies hémolytiques (G6PD, thalassémies…). Elle est éditée par 

le site du ministère de la santé et des solidarités et à commander auprès du centre de 

référence. 

 

FIGURE 29 CARTE DE SOINS ET D'URGENCE DREPANOCYTOSE, A COMMANDER AU CENTRE 

DE REFERENCE 

 

2.2.1. Médicaments de la drépanocytose 

2.2.1.1. Siklos® : hydroxycarbamide 

Il s’agit d’un médicament à prescription initiale hospitalière, réservée aux 

hématologues, pédiatres et internistes. Il est utilisé pour prévenir les crises vaso-occlusives 

des patients drépanocytaires. L’Hydrea®, autre spécialité contenant de l’hydroxycarbamide 

a longtemps été utilisée hors AMM avant la mise sur le marché du Siklos®. Le mécanisme 

d’action n’est pas bien connu, mais l’hydroxycarbamide provoque une augmentation de 

l’hémoglobine F chez les patients drépanocytaire38. Cette hémoglobine a une forte affinité 

pour l’oxygène et est beaucoup plus stable. Elle va empêcher la polymérisation de 

l’hémoglobine S et donc la falciformation du globule rouge.  

 L’étude MSH49 a permis de déterminer que les patients sous hydroxycarbamide ont 

eu significativement moins de crises vaso-occlusives et de syndromes thoraciques aigus 
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que ceux traités par placebo. Ce médicament va de ce fait permettre d’avoir moins souvent 

recours aux hospitalisations et aux transfusions sanguines pour ces patients. 

Ce traitement nécessite une surveillance particulière. En effet, l’hydroxycarbamide 

est un traitement inhibant la synthèse de l’ADN. Il possède donc une forte toxicité 

hématologique (neutropénie surtout). Une numération de la formule sanguine doit être 

réalisée toutes les deux semaines en début de traitement. Ce médicament provoque 

également une macrocytose. Ces patients ayant une tendance à l’anémie, une potentielle 

carence en B12 peut être masquée par cet effet indésirable de l’hydroxycarbamide. Un 

traitement substitutif en vitamine B12 est recommandé chez les patients traités par Siklos®. 

Dans de rares cas, il est retrouvé des ulcérations de jambe sur certains patients.  

La posologie est à adapter en fonction du poids du patient à raison de 15 mg/kg/jour 

en instauration de traitement. La dose efficace la plus faible possible doit être utilisée chez 

les patients afin de limiter les effets indésirables à raison de 15 à 30 mg/kg/jour. Ce 

traitement n’est pas recommandé avant deux ans faute de données thérapeutiques. 

La posologie est à adapter en cas d’insuffisance rénale compte tenu de l’élimination 

principalement urinaire. 

Le traitement est à prendre le matin avant le petit déjeuner. Le comprimé ne doit 

pas être croqué n sucé. Si le patient n’arrive pas à avaler les comprimés, ils peuvent être 

dissous dans un peu d’eau juste avant la prise et le patient doit ensuite boire un grand verre 

d’eau. Les femmes enceintes ne doivent pas manipuler les comprimés et une contraception 

efficace est recommandée pendant la durée du traitement. L’allaitement est contre-indiqué. 

Le traitement peut altérer la fertilité des hommes, il est préférable de l’arrêter trois à six 

mois avant la grossesse et de recourir au CECOS avant l’introduction du traitement chez 

un sujet masculin afin d’avoir une alternative en cas d’infertilité iatrogène et impossibilité 

d’arrêter la molécule. 

2.2.1.2. Oracilline® : phénoxyméthylpénicilline : 

Elle est utilisée dans la prophylaxie24 des infections à Pneumocoque chez les 

patients drépanocytaires majeurs (ou chez les patients splénectomisés). 

La phénoxyméthylpénicilline ou pénicilline V appartient à la famille des β-

lactamines qui sont des antibiotiques bactéricides. Cette antibioprophylaxie est 
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recommandée au moins jusqu’à l’âge de cinq ans chez les drépanocytaires majeurs. La 

posologie est à adapter en fonction du poids du patient : 

- 100 000 UI/kg/jour jusqu’à 10kg 

- 50 000 UI/kg jour jusqu’à 40 kg sans dépasser 2 000 000 UI/jour ce qui correspond 

à la dose adulte.  

La prise devra être fractionnée en deux durant la journée.  

Les allergies aux pénicillines étant fréquentes, il convient de vérifier que le patient peut 

prendre ce traitement. 

2.2.2. Prise en charge de la douleur : 

Les crises douloureuses chez le drépanocytaire sont très souvent des crises vaso-

occlusives. En l’absence de signes de gravité (fièvre, asthénie, altération de la conscience, 

troubles respiratoires, grossesse), le patient pourra être prise en charge à son domicile.  

Pour cela, il dispose d’une prescription d’antalgiques dits de palier II par son 

médecin référent (codéine, tramadol, poudre d’opium). Les limites de prescription 

habituelles s’appliquent et un renouvellement trop fréquent ou rapproché doit alerter le 

praticien en officine sur un mésusage. La prescription d’antalgiques de palier III est en 

revanche, le plus souvent, proscrite en ambulatoire pour les patients drépanocytaires, 

compte tenu des risques d’accoutumance et de possible retard de prise en charge de crises 

particulièrement graves. Il devra s’hydrater abondamment (deux à trois litres d’eau par 

jour) avec dans la mesure du possible prise d’eau de Vichy® (un demi litre par jour lors des 

crises vaso-occlusives) si ses fonctions rénale et cardiaque sont conservées. Un repos dans 

un lieu calme et chaud est recommandé et une oxygénothérapie peut être entreprise si le 

domicile du patient est équipé. 

En cas de persistance de la douleur ou en cas d’apparition d’un facteur de gravité, le 

patient devra être orienté aux urgences.  

2.2.3. Prise en charge d’un syndrome thoracique aigu : 

Un syndrome thoracique aigu est défini par la présence d’au moins un ou plusieurs 

symptômes suivants : toux, dyspnée, fièvre, douleur thoracique aigüe ou nouvelle anomalie 

à l’auscultation et d’une anomalie à la radiographie (infiltrat). Si l’un de ces signes est 

rapporté par le patient, le pharmacien doit diriger le patient vers les urgences. 
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La prévention de ce syndrome peut être effectuée par des exercices respiratoires à 

l’aide d’un spiromètre. Ils sont à débuter le plus tôt possible, en particulier lorsqu’une 

douleur thoracique ou une crise vaso-occlusive est détectée. Ces exercices inspiratoires 

vont solliciter au maximum la capacité respiratoire. Ils devront être effectués 

régulièrement, idéalement toutes les heures éveillées si suspicion de syndrome thoracique 

aigu. 

A l’hôpital, une antibiothérapie sera envisagée en cas de fièvre : Amoxicilline trois 

grammes par jour ou céfotaxime trois grammes par jour en intraveineuse. En cas de 

troubles hémodynamiques ou d’autres signes de gravité il est recommandé d’associer de la 

spiramycine 1,5 M UI en trois prises par jour IV. En pratique, les macrolides ayant une 

bonne biodisponibilité par voie orale, il est possible de prescrire cette voie à raison de trois 

MUI en trois prises par jour. 

Un relai par voie orale est envisagé lorsque l’un de ces symptômes est présent 

depuis au moins 24 heures : fièvre non persistante ou inférieure à 38,3°C, pression 

systolique supérieure à 90 mmHg, fréquence cardiaque inférieure à 100 par minute, 

saturation en O2 supérieure à 92%. Une association d’amoxicilline (trois g/jour) avec ou 

sans spiramycine (neuf M UI/jour) est prescrite pour sept à 10 jours. Cette prescription 

pourra donc être retrouvée à l’officine. 

2.2.4. Prise en charge du priapisme : 

Le priapisme est une érection soutenue, douloureuse et prolongée non soulagée par 

l’éjaculation. La survenue n’est que très rarement due à une activité sexuelle. Il s’agit 

d’une urgence médicale car une sclérose des corps caverneux est possible, entrainant une 

impuissance irréversible.  

Dans un premier temps, le patient pourra effectuer des exercices de flexions ou 

prendre une douche chaude lorsque les premiers symptômes apparaissent. Si cela ne suffit 

pas, un traitement vaso-constricteur est prescrit sous forme d’injection intra-caverneuse : 

étilefrine.  

Le patient devra avoir préalablement été formé à cet acte, il devra également 

surveiller sa pression artérielle et sa fréquence cardiaque. Ce traitement n’est pas 
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remboursé par la sécurité sociale. Dans le cas où le priapisme persiste, le patient devra se 

rendre aux urgences.  

 

FIGURE 30 MODALITES D'ADMINISTRATION DE L'ETILEFRINE PAR VOIE INTRACAVERNEUSE 

D'APRES LA NOTICE SERB  

 

Pour la suite de la prise en charge, il faudra exclure un maximum de facteurs 

déclenchants : 

- Consommation de tabac ou de cannabis 

- Déshydratation : alcool, chaleur, activité sportive soutenue… 

- Apnée du sommeil  

- Désaturation nocturne (mise en place d’une oxygénothérapie à domicile) en rapport 

ou non avec une apnée du sommeil ou avec une hypertrophie des amygdales 

- Asthme,  
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- Hyperviscosité sanguine : un programme de saignée prophylactique peut être 

proposé chez les patients récidivants (si l’hémoglobine est supérieure à 10 g/dL 

chez un patient S/S ou 11 g/dL chez un patient S/C) 

- Atteinte rénale  

2.2.5. Prise en charge des infections : 

Une fièvre supérieure à 38,5°C chez un patient drépanocytaire doit obligatoirement 

être traitée par un antibiotique actif sur le pneumocoque. Une ordonnance d’amoxicilline à 

raison de trois grammes par jour doit être prescrite pour que le patient puisse, si besoin, 

commencer ce traitement en urgence en attendant la consultation. L’utilisation de 

corticoïdes est proscrite chez tout patient avec un syndrome drépanocytaire majeur car ils 

sont susceptibles de favoriser le déclenchement d’une crise vaso-occlusive. 

La prise en charge des infections urinaires diffère de celle de la population 

générale. En effet, un ECBU doit être systématiquement effectué avant la mise en place 

d’un traitement antibiotique. Les traitements minutes habituellement recommandés en 

première intention doivent être évités. Une surveillance de la fonction rénale est 

recommandée chez ces patients, d’autant plus que les infections urinaires à répétition 

peuvent être un facteur d’aggravation de la néphropathie. Par ailleurs, tout médicament 

néphrotoxique est à éviter, en particulier les anti-inflammatoires non stéroïdiens qui 

peuvent être obtenus sans ordonnance. 

2.2.6. Prise en charge des ulcères cutanés : 

Les ulcères cutanés sont fréquents dans la population drépanocytaire. Ils peuvent 

altérer la vie quotidienne des patients et doivent donc être pris en charge rapidement. Ils 

sont le plus souvent localisés sur les membres inférieurs. Une radiographie permettra 

d’écarter une infection osseuse (ostéomyélite). L’hydroxyurée est considéré comme un 

traitement favorisant les ulcères. Une diminution transitoire de la posologie lorsque des 

ulcères sont retrouvés est possible. Devant l’intensité des douleurs provoquées par ces 

ulcères ; ils constituent une exception à l’éviction des prescriptions de morphiniques. 

Quelques conseils peuvent être proposés aux patients afin de limiter la survenue de 

ces lésions cutanées ou en limiter l’avancement : 
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- Décubitus : surélévation du membre incriminé, repos au lit. Un arrêt de travail peut 

être envisagé en phase aiguë. 

- Contention veineuse : à porter en journée, sous forme de chaussettes, bas, collants 

ou bandes de contention.  

La compression veineuse va, par action mécanique, permettre un meilleur retour 

veineux. Les veines des membres inférieurs vont être légèrement comprimées permettant 

aux valvules de moins s’écarter. Le sang va ainsi remonter plus facilement vers le cœur. 

Une meilleure oxygénation des tissus permet une cicatrisation plus rapide et prévient la 

survenue de phlyctène et/ou d’ulcère.  

- Arrêt du tabac 

- Vaccination antitétanique à jour 

- Prévention des facteurs déclenchants des crises vaso-occlusives (froid, 

déshydratation...) 

- Consultation médicale en cas de traumatismes 

- Utilisation de soins émollients et de savon surgras pour éviter la sécheresse cutanée 

- Plaies et piqûres d’insectes à soigner immédiatement 

En cas d’apparition d’une plaque rouge, d’une phlyctène, d’une douleur ou d’une 

chaleur sur un membre, le patient devra consulter immédiatement. 

La prise en charge repose sur les soins infirmiers à l’aide de pansements de types 

alginates, hydrocellulaires ou hydrocolloïdes. Ces soins seront effectués régulièrement : 

- Tous les jours si l’ulcère est évolutif 

- Un jour sur deux pendant la phase de détersion 

- Puis deux à trois fois par semaine lorsque la cicatrisation commence 

(bourgeonnement, épidermisation). 

- Les douleurs d’ulcères étant intenses, cette situation fait souvent exception à la non 

prescription de morphiniques. 

2.2.7. Conseils 

Afin d’améliorer les conditions de vie des patients drépanocytaires, des conseils 

peuvent être dispensés, en particulier pour limiter la survenue des crises vaso-occlusives, 

principal risque de la maladie. 
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2.2.7.1. Tabac 

Le tabac est vivement déconseillé chez ces patients. Le pharmacien d’officine va 

avoir un rôle dans la prise en charge de son arrêt. La substitution nicotinique est 

maintenant prise en charge pour tous les patients avec l’application du tiers payant sur 

présentation d’une ordonnance conforme. Celle-ci ne doit comporter que les substituts 

nicotiniques et rien d’autre. 

La prescription de patch est recommandée en première intention avec l’utilisation 

d’une forme orale : gomme, pastille à sucer, spray… Un dosage efficace est primordial 

pour la poursuite du traitement.  

Si un patient se présente à l’officine spontanément, un test rapide de Fagerstrom 

peut être effectué afin de déterminer sa dépendance à la nicotine.  

2.2.7.2. Prise en charge de l’anxiété 

La drépanocytose est une maladie qui peut être invalidante. Une évaluation 

psychologique doit être entreprise chez ces patients. Si une prescription d’anxiolytiques est 

recommandée, les benzodiazépines ne devront pas être utilisées. En effet, leur effet 

dépressif du système respiratoire peut poser problème chez ce type de patient en 

augmentant le risque de survenue d’une crise vaso-occlusive. Les anti-histaminiques 

comme l’hydroxyzine seront utilisés préférentiellement. 

2.2.7.3. Conseils hygiéno-diététiques 

Il est recommandé à un adulte drépanocytaire de boire au moins deux litres d’eau 

par jour. Les sodas sont à éviter tout comme l’alcool. 

Une activité physique est recommandée mais elle ne doit être ni traumatisante ni 

trop intensive. Si elle s’effectue dans un milieu nautique, la température de l’eau ne devra 

pas être en dessous de 25°C afin d’éviter toute survenue d’une crise vaso-occlusive. 

2.3. Déficit en G6PD20 

Le suivi d’un patient atteint d’un déficit en G6PD repose surtout sur l’éviction des 

facteurs déclenchants. Un certain nombre de médicaments est susceptible de provoquer 

chez ces personnes une hémolyse aiguë. Une liste actualisée est accessible sur le site 

internet de l’ANSM.  
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Les patients ne devront surtout pas manger de fève vicia faba appelée aussi « fève 

du marais » ou « fève des champs », qui peut provoquer une hémolyse sévère en quelques 

heures seulement. Cet aliment est très consommé en Chine ou en Egypte. Ces fèves 

contiennent deux substances, la vicine et la convicine, qui une fois hydrolysées donnent de 

la divicine et de l’isoumaril, composés fortement oxydant. A noter que des cas de crises 

hémolytiques peuvent exister chez des personnes ayant été en contact avec les fèves lors de 

la préparation du repas sans en avoir consommé. Aucun autre aliment à ce jour n’est connu 

pour posséder autant de vicine et de convicine dans sa composition.  

Une étude réalisée en 2016 montre qu’une consommation de fèves à faible teneur 

en vicine et convicine ne provoque pas de signes d’hémolyse chez des patients souffrant 

d’un déficit en G6PD50. 

Certains aliments transformés peuvent contenir de la farine de fèves. Il faudra alors 

faire attention aux étiquettes qui indiquent la composition des produits.  

 

FIGURE 31 PHOTOGRAPHIE DE FEVES VICIA FABA 

La consommation d’aliments ou de boissons contenant de la quinine est également 

proscrite (boisson « tonic » comme le Schweppes©).  

Certains patients ont eu des crises d’hémolyse lorsqu’ils consommaient de la 

vitamine C en fortes quantités. Il est recommandé de ne pas dépasser la dose d’un gramme 

par jour. Il conviendra de vérifier que les différents compléments alimentaires que peut 

prendre le sujet, ne contiennent pas de vitamine C, celle contenue à l’état naturelle dans les 

fruits et légumes étant écartée de ces recommandations. 
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Les médicaments représentant un danger dans cette maladie vont être classées en 

trois catégories : 

- Médicaments contre-indiqués 

o Bleu de méthylène injectable (hospitalier) 

o Dapsone  

o Nitrofurantoïne 

o Rasburicase (hospitalier) 

o Sulfamides : Sulfadiazine (voie orale), Sulfaméthoxazine,  

o Sulfasalazine 

- Médicaments déconseillés 

o Médicaments de la famille de la quinine : chloroquine, hydroxychloroquine, 

quinine 

o Quinolones : ciprofloxacine, énoxacine, lévofloxacine, loméfloxacine, 

moxifloxacine, norfloxacine, ofloxacine (peuvent être utilisées en voie 

ophtalmique ou auriculaire) 

o Dimercaprol (en assocation dans Bal® injectable) 

o Anti-diabétiques oraux : glibenclamide, glimépiride, gliclazide, glipizide 

o Phénazone ; voie cutanée (Brulex®) et nasale (pommade HEC®) ; autorisée 

par voie auriculaire : Otipax®. 

o Prilocaïne 

o Sulfamides antibactériens : Spiramycine, Sulfadiazine (voie cutanée), 

Sulfaméthizole 

o Vitamine K1 

- Médicaments autorisés sous réserve que la posologie soit strictement respectée : 

o Acide acétylsalicylique  

o Acide ascorbique 

o Paracétamol 

o Triméthoprime 

Une surveillance stricte s’impose lors de la délivrance d’un nouveau médicament 

chez ces patients. A l’officine, il faudra impérativement annoter le dossier du patient et y 

insérer le lien permettant d’accéder aux substances déconseillées :   
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https://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Medicament-et-deficit-

en-G6PD-l-ANSM-actualise-le-referentiel-Point-d-Information 

Le patient doit pouvoir avoir en permanence sur lui une carte de soins et d’urgence 

qui doit être délivrée par le médecin référent.  

 

 

FIGURE 32 CARTE DE SOINS ET D’URGENCE DEFICIT EN G6PD, A COMMANDER AU CENTRE 

DE REFERENCE 

 

2.4. AHAI33 

Le traitement des AHAI à auto-anticorps chauds repose sur la corticothérapie en 

première intention. La posologie est de 1 à 1,5 mg/kg/jour de prednisone chez l’adulte et 

de 2 mg/kg/jour chez l’enfant. Ce traitement à forte dose nécessite un suivi du patient.  

Les glucocorticoïdes vont se lier aux récepteurs nucléaires et moduler l’expression 

génique de protéines de l’inflammation51. Ils vont être utilisés pour leurs rôles anti-

inflammatoire, immunosuppresseur et anti-allergique. Un bilan infectieux devra être 

effectué avant toute introduction de traitement. 

Les corticoïdes vont avoir de nombreux effets sur le métabolisme : 

https://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Medicament-et-deficit-en-G6PD-l-ANSM-actualise-le-referentiel-Point-d-Information
https://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Medicament-et-deficit-en-G6PD-l-ANSM-actualise-le-referentiel-Point-d-Information
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- Hyperlipidémie par augmentation de la sensibilité du tissu adipeux aux agents 

lipolytiques. Cela provoque une obésité facio-tronculaire des personnes sous 

corticothérapie prolongée. 

- Hyperglycémie par augmentation de la production de glucose (néoglucogénèse) 

- Augmentation du catabolisme protéique induisant une diminution de la masse 

musculaire 

- Activation du catabolisme osseux et augmentation de la résorption osseuse avec un 

arrêt de la croissance chez l’enfant et un risque d’ostéoporose chez l’adulte  

- Déséquilibre hydroélectrolytique : rétention hydrosodée, hypokaliémie 

- Diminution des lymphocytes, augmentation des leucocytes et des plaquettes. 

Ces effets vont nécessiter un régime particulier chez ces patients : faibles apports en 

sel, en sucres rapides et lipidiques et forts apports protéiques. Le sel devra être limité à 

celui présent naturellement dans les aliments. Une supplémentation en calcium et vitamine 

D devra être envisagée et le maintien d’une activité physique encouragé. Ces mesures sont 

les plus importantes sur la prise en charge au long cours. 

La prise du médicament aura lieu le matin afin de préserver le cycle nycthéméral du 

cortisol, au cours d’un repas.  

Dans le cas où le patient ne répondrait pas à une corticothérapie, le rituximab 

pourra être envisagé en deuxième intention. 

Ce traitement dispose d’une recommandation temporaire d’utilisation depuis 2017 

dans cette indication. Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique murin-humain anti 

CD20. Il est obtenu par génie génétique en associant les régions variables des chaînes 

légères et lourdes de l’immunoglobuline murine aux régions constantes d’une IgG1 

humaine. 
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FIGURE 33 STRUCTURE DU RITUXIMAB52 

 

Ce traitement n’est pas disponible en ville. L’accompagnement reposera sur la 

gestion des effets indésirables et des précautions d’emploi. Dans l’idéal, la réalisation de 

vaccination doit précéder l’injection du traitement. 

D’autres traitements immunosuppresseurs pourront être utilisés :  

- Azathioprine : ce médicament possède une AMM dans ce cadre. Elle est utilisée à 

raison de deux mg/kg/jour en une seule prise.  

- Mycophénolate mophétil, ciclosporine, sirolimus, cyclophosphamide font partie de 

l’arsenal thérapeutique hors AMM pouvant être proposé en cas d’échec des 

traitements précédents. 
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FIGURE 34 TRAITEMENT D'UNE AHAI A ANTICORPS CHAUDS PRIMITIVE DE L'ADULTE, 

D'APRES LE PNDS AHAI DE L'ADULTE ET DE L'ENFANT ACTUALISE EN 2017  

 

Pour les patients traités par corticothérapie associée à un immunosuppresseur, une 

vaccination antipneumococcique est recommandée tout comme le vaccin annuel 

antigrippal. Une prophylaxie contre la pneumocystose par cotrimoxazole est à envisager 

dans ce cas également. 

Chez l’enfant, une antibioprophylaxie antipneumococcique est instaurée après une 

splénectomie : Oracilline® à raison de 50 000 UI/kg/jour chez l’enfant de 10 à 40 kg, et de 

100 000 UI/kg/jour chez l’enfant de moins de 10 kg. L’utilisation de macrolides peut 

remplacer l’Oracilline® en cas d’allergie aux pénicillines33.  
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3. Synthèse et discussions : élaboration de fiches conseils dans la prise en 

charge des patients souffrant d’anémie hémolytique 

 

L’ensemble de ce travail a pour but d’étayer ou renouveler les connaissances des 

équipes officinales sur les anémies hémolytiques, via l’élaboration de fiches conseils 

dédiées à certaines situations et pathologies.  

Le type d’outil (fiche) a été choisi car il est simple d’utilisation et permet de trouver 

une information clé rapidement. Le pharmacien d’officine doit souvent répondre à une 

demande de façon rapide et efficace et la fiche répond à cette problématique. Le 

développement personnel continu est une obligation du métier de pharmacien. Ces fiches 

n’ont pas vocation à le remplacer mais à suppléer cette formation continue. Elles pourront 

être une aide ponctuelle lorsque les connaissances de l’équipe officinale ne sont pas ou 

plus au point sur les pathologies les plus courantes traitées dans cette thèse. J’espère 

qu’elles permettront de renouveler ces connaissances et d’aider à la prise en charge de ces 

patients.  

De nombreuses associations déplorent le manque de connaissance des 

professionnels de santé sur ces maladies ainsi que les nombreux a priori que subissent les 

personnes qui en sont atteintes : non observance, absences répétées, … Les associations de 

défense des patients drépanocytaires ont d’ailleurs écrit une lettre ouverte à la ministre de 

la santé et des solidarités où ils font remarquer que cette maladie n’est pas au programme 

de l’Examen National Classant. J’espère que l’élaboration de ces fiches pourra d’une 

certaine manière, aider à rassurer ces patients et leur permettre de se confier et de solliciter 

plus leur pharmacien d’officine au sujet de leur maladie. 

Ce qui regroupe l’ensemble de ces pathologies est leur caractère hémolytique. Il est 

donc nécessaire que l’équipe officinale puisse reconnaître les signes évocateurs d’une 

hémolyse aigüe, qui fait l’objet de la première fiche conseil. 

 Bien que les formes symptomatiques soient rares, le déficit en G6PD étant 

l’anomalie la plus fréquemment retrouvée, le pharmacien peut être amené à rencontrer ce 
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type de patient. Une deuxième fiche regroupe les éléments clés de la prise en charge de 

cette pathologie à l’officine. 

La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente en France. Elle 

constitue un véritable enjeu de santé publique, et le pronostic à long terme des patients 

dépend entre autres de l’observance du traitement et de la prise en charge médicale. Elle 

fait l’objet d’une troisième fiche conseil.  

Bien que plus rares en France, les thalassémies majeures constituent également des 

pathologies graves et une fiche conseil paraît adapté pour prévenir au maximum les 

complications et améliorer les connaissances du personnel travaillant à l’officine. 

Les Anémies Hémolytiques Auto-Immunes peuvent être déclenchées par la prise de 

certains médicaments, et leur traitement fait habituellement appel à des corticoïdes. Un 

rappel sur ces anémies figure dans la dernière fiche. 
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Hémolyse aiguë  

A quoi cela ressemble-t-il ? 

Le patient présente un ou plusieurs de ces symptômes : 

Fatigue inexpliquée 

Essoufflement 

Teint et conjonctives (yeux++) jaunâtres 

Pâleur de la peau et/ou des muqueuses 

Urines foncées 

Douleurs 

OU 

La prise de sang du patient n’est pas semblable aux 

anciennes : 

- LDH et bilirubine libre augmentées 

- Haptoglobine diminuée 

- Hémoglobine diminuée 

Que faire si mon patient présente les signes cliniques ? 

L’envoyer consulter en urgence son médecin référent ou à défaut appeler les urgences 15. 

Prévenir son médecin traitant. 

Une hémolyse aigüe est une urgence médicale. Elle entraine une anémie sévère qui peut 

nécessiter une transfusion.  

Comment l’éviter ? 

 
Exclure tous les facteurs de risques : 

- Alcool 

- Infections : vérifier l’état vaccinal du patient 

- Hypoxie : tabac, altitude, plongée… 

- Pas d’automédication : anti-inflammatoires, corticoïdes… 

- Eviter les situations stressantes pour l’organisme : sommeil suffisant, éviter les efforts 

intenses 

- Eviter les agents oxydants dans le cas d’un déficit en G6PD 

 

 

  

FIGURE 35 HEMOLYSE AIGUË 
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Le déficit en G6PD 

La maladie en quelques mots… 

On l’appelle aussi « favisme ». 

Cette pathologie génétique est liée à une anomalie 

située sur le chromosome X. Elle touche plus de 400 

millions de personnes dans le monde. La durée de vie 

des globules rouges est diminuée à cause d’une 

altération de l’activité de la Glucose-6-Phosphate 

Déshydrogénase, qui sert à régénérer le glutathion et 

permet donc aux globules rouges de lutter contre 

l’oxydation. 

Comment gérer ce type de patient à l’officine ? 

Les médicaments oxydants vont pouvoir être à l’origine de la destruction rapide des globules 

rouges. Il est donc impératif pour tout nouveau médicament qu’il figure bien dans la liste des 

médicaments autorisés, trouvable en cherchant G6PD et ANSM sur un explorateur internet. 

https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0179d5a300ebe3f6f029e60eed95fee8.pdf 

 

   Toute automédication doit être évitée !  

 

La vitamine C n’est pas recommandée sans avis médical afin de ne pas dépasser la dose de 

1g/jour. L’aspirine et le paracétamol ne doivent pas être consommés à dose maximale sans 

avis médical. Les boissons à base de quinine ne sont pas recommandées pour ces patients 

(Schweppes). 

 

La consommation de fèves Vicia faba est proscrite 

En cas de signes d’hémolyse aiguë, orienter le patient vers les urgences. 

Généralement, l’hémolyse chez ces patients survient dans les trois jours suivant l’exposition à 

un agent oxydant ou une infection. 

Association française des personnes atteintes du déficit en G6PD : Vigifavisme.fr 
 

FIGURE 36 DEFICIT EN G6PD 
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La drépanocytose 

La maladie en quelques mots… 

La drépanocytose est la première cause de maladie 

génétique dans le monde. 

Elle est dû à une anomalie de l’hémoglobine du patient 

provoquant la formation de drépanocytes. Ces 

hématies en faucilles vont boucher les petits vaisseaux 

sanguins et provoquer des crises douloureuses appelées 

crises vaso-occlusives. La prise en charge de ces crises 

est primordiale. 

Comment gérer ce type de patient à l’officine ? 

Cette maladie peut se montrer handicapante lorsque le patient a de nombreuses crises vaso-

occlusives. Il faut donc limiter les facteurs déclenchants.  

Les conseils à dispenser sont : 

• Boire beaucoup, éviter la déshydratation 

• Eviter les activités physiques intenses 

• Se protéger du froid (gants, bonnet, écharpe) 

• Eviter l’alcool et le tabac 

• Être à jour dans ses vaccinations 

 

Chez ces patients, le taux basal d’hémoglobine peut être très bas, il convient donc de 

comparer tout nouveau résultat de laboratoire à un ancien. 

Il est important de savoir reconnaître une crise vaso-occlusive : le patient se plaint d’une 

douleur intense d’apparition soudaine, souvent osseuse ou articulaire. 

Dans quel cas une consultation urgente s’impose-t-elle ? 

- Crise vaso-occlusive associant au moins un symptôme parmi : fièvre, trouble 

respiratoire, trouble neurologique, description du patient inhabituelle, fatigue intense… 

- Suspicion d’infection (pneumopathie, douleurs dentaires, ulcérations de la peau…) 

- Douleur abdominale 

- Priapisme persistant 

La découverte d’une grossesse chez une patiente doit faire orienter vers une consultation 

rapidement. 

 

FIGURE 37 DREPANOCYTOSE 1/2 
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Traitement des crises vaso-occlusives 

- Traitement par antalgiques de palier II,  

- Pas de palier III en ambulatoire (sauf en cas d’ulcères) 

Traitements de fond 

- Hydroxycarbamide Siklos®  

o Mécanisme : augmentation de l’Hémoglobine F 

o Tératogène : à arrêter pendant la grossesse 

o Responsable d’une macrocytose sur l’hémogramme (une supplémentation en 

B12 est donc recommandée) 

- Spéciafoldine® : régénération cellulaire 

De plus, certains patients bénéficient d’échanges transfusionnels afin d’éliminer 

l’hémoglobine pathologique, ou de transfusions de culots érythrocytaires. Il convient d’insister 

sur l’observance des traitements et rendez-vous médicaux pour éviter les complications. 

 

Principales complications pouvant survenir 

- Syndrome Thoracique Aigu : trouble respiratoire lié à une crise vaso-occlusive, 

nécessitant une prise en charge urgente 

- AVC : lié à des crises vaso-occlusives 

- Priapisme 

- Ulcères de jambe (conseiller le port d’une contention veineuse) 

Ces patients ont une asplénie fonctionnelle (la rate ne fonctionne plus), il convient donc de 

vérifier que les vaccinations sont à jour. 

Les Corticoïdes sont contre-indiqués car ils favorisent la survenue de crises 

Les AINS sont déconseillés. 

Pour le traitement de l’anxiété, les benzodiazépines sont à éviter, la dépression respiratoire 

qu’elles peuvent engendrer facilitant les crises vaso-occlusives. 

Associations de patients :  

Fédération des malades drépanocytaires et thalassémiques : sosglobi.fr 

Association Pour l’Information et la Prévention de la Drépanocytose : apipd.fr 

 

FIGURE 38 DREPANOCYTOSE 2/2 
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La thalassémie 

La maladie en quelques mots… 

Ce groupe de pathologies est lié à un défaut de 

fabrication de l’hémoglobine. Il en existe deux types 

selon le gène touché : 

- α-thalassémies 

- β-thalassémies 

Les patients vont présenter une anémie chronique dont 

la sévérité varie en fonction du nombre de gènes 

touchés (4 gènes α et 2 gènes β). Il s’agit d’une maladie 

récessive, la plupart des patients seront hétérozygotes 

asymptomatiques.  

Comment gérer ce type de patient à l’officine ? 

Le principal risque chez ces patients est infectieux. Il faudra vérifier que le calendrier 

vaccinal soit respecté.  

Chez ces patients, le taux basal d’hémoglobine peut être très bas, il convient donc de 

comparer tout nouveau résultat de laboratoire à un ancien. 

Dans quel cas une consultation urgente s’impose-t-elle ? 

- Suspicion d’infection (pneumopathie, douleurs dentaires, ulcérations de la peau…) 

- Résultat de laboratoire très différent des résultats obtenus habituellement 

- Signe d’anémie : fatigue, pâleur, essoufflement, vertiges… 

 

La découverte d’une grossesse chez une patiente doit faire orienter vers une consultation 

rapidement. 

 

FIGURE 39 THALASSEMIE 
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L’anémie hémolytique auto-immune 

(AHAI) 

Quelques mots sur la maladie… 

Le patient développe des auto-anticorps détruisant les 

globules rouges et provoquant une anémie. 

Le traitement repose sur l’utilisation des corticoïdes en 

première intention, du rituximab en deuxième intention 

et de l’utilisation d’immunosuppresseurs en dernière 

intention (azathioprine). 

Principales causes 

Formes aigües pouvant être déclenchées par la prise de médicaments, en particulier : 

ceftriaxone, céfotétan, les AINS, les sulfamides, l’alpha-méthyl dopa, la lévodopa, la 

fludarabine.  

AHAI post-infectieuses, plus fréquentes chez l’enfant, spontanément résolutives en quelques 

semaines 

Formes chroniques, souvent associés à une maladie auto-immune ou hémopathie maligne 

Comment gérer ce type de patient à l’officine ? 

La prise en charge repose surtout sur la gestion du traitement : régime pauvre en sel, riche en 

protéines, gestion des effets indésirables des corticoïdes... 

 

   ! Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués si traitement par corticoïde ou 

immunosuppresseur  

 

En cas d’hémolyse aigüe, il faut contacter le médecin référent ou le 15 si cela n’est pas 

possible. 

 

FIGURE 40 AHAI 
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4. Conclusion 

Le pharmacien a un rôle important dans la prise en charge des patients souffrant 

d’une anémie hémolytique. Il est le témoin de l’observance du traitement et peut être 

amené à dépister les signes cliniques de l’hémolyse aiguë.  

Ces maladies vont à terme être de plus en plus fréquemment retrouvées dans nos 

régions à cause des flux migratoires. Il est nécessaire que le pharmacien d’officine puisse 

répondre aux besoins et questions de ce type de patients (drépanocytose, thalassémies…).  

Une meilleure connaissance de ces pathologies peut permettre d’établir une relation 

de confiance entre patient et pharmacien. 

De nombreuses associations sont impliquées nationalement et localement, il 

conviendra d’y orienter les patients qui en ressentent le besoin. Leurs coordonnées sont 

disponibles sur le site orpha.net. Le standard téléphonique de Maladies Rares Info Services 

est également joignable au 01 56 53 81 36. 

 La drépanocytose devient un véritable enjeu de santé publique et nous pouvons 

imaginer que le pharmacien puisse avoir une place dans la prise en charge et l’éducation 

thérapeutique de cette maladie, pour ne citer qu’elle. 

Les nouvelles missions du pharmacien font évoluer ce métier et lui font prendre un 

véritable rôle dans la prise en charge des patients souffrant de maladies chroniques. Dans 

le futur, cela pourrait concerner certaines pathologies que nous venons d’aborder dans cette 

thèse.  
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Prise en charge des anémies hémolytiques à l’officine. 
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_______________________________________________________________________________ 

RESUME 

L’hématie a pour rôle de transporter l’oxygène aux tissus et organes. Une altération de cette cellule peut 

compromettre ce transport. 

Les anémies hémolytiques d’origine périphériques peuvent être à l’origine de nombreuses pathologies : 

drépanocytose, déficit en G6PD, thalassémies, anémies hémolytiques auto-immunes, sphérocytose…  

Les patients souffrant de ces maladies sont de plus en plus nombreux en France, compte tenu des flux 

migratoires, la drépanocytose ayant maintenant une prévalence plus importante que la mucoviscidose 

qui était jusqu’alors la maladie génétique la plus fréquente de nos régions. 

Le pharmacien a un rôle important dans la prise en charge des patients souffrant d’une anémie 

hémolytique. Il est le témoin de l’observance du traitement et peut être amené à dépister les signes 

cliniques de l’hémolyse aiguë. 

Par le biais de cette thèse, je propose des outils afin d’améliorer les connaissances des équipes officinales 

sur ces maladies rares et ainsi améliorer leur prise en charge. J’espère ainsi que les patients auront plus 

confiance en leur pharmacien et pourront exprimer leurs inquiétudes et leurs questions sans gêne. 
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