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RÉSUMÉ 

La drépanocytose est la pathologie génétique rare la plus répandue dans le monde. En France, 

elle est considérée comme une priorité de santé publique par les autorités nationales. En effet, 

dans certaines régions comme en Île-de-France ou dans les DROM, l’incidence est élevée et 

des moyens de prise en charge sont nécessaires. 

Cette pathologie à la symptomatologie variable, mais aux atteintes multi-organiques, nécessite 

un suivi pluridisciplinaire régulier et adapté à chaque patient.  

Les traitements actuels présents sur le marché européen, ne se consacrent seulement qu’à 

soulager la symptomatologie importante de cette pathologie. Seule la greffe de cellules souches 

est une approche curative, mais elle reste encore trop peu développée.  

L’arrivée sur le marché de nouvelles thérapeutiques comme le crizanlizumab (Adakveo®), 

ayant une action sur la physiopathologique de la maladie donne un nouvel axe de prise en 

charge.  

Ce travail met donc en exergue la potentielle efficacité clinique et l’impact économique associé 

à ce nouvel anticorps au sein du CHU de la Martinique. L’étude comprenait 4 patients aux 

caractéristiques peu comparables mais globalement représentatives de la population 

drépanocytaire vivant sur l’île de la Martinique. Avec les dossiers médicaux papiers de chacun 

des patients, toutes les données nécessaires ont pu être centralisées dans un tableur standardisé. 

Les résultats suggèrent donc une diminution significative du taux annuel de crise vaso-

occlusives, comme l’avait décrit l’étude SUSTAIN sur la crizanlizumab (Adakveo®). Ce 

principal critère suppose donc une diminution des ré-hospitalisations lorsque le patient est traité 

par ce nouveau traitement. Le nombre de jours en hospitalisation pour les patients serait alors 

réduit de moitié. En découle, une diminution de l’impact économique malgré le prix élevé du 

flacon de crizanlizumab (Adakveo®). Cette analyse sera à confronter avec les données de vie 

réelles que doit faire paraître l’étude SUSTAIN en décembre 2025. 

Avec l’espérance de vie qui s’allonge pour cette pathologie, la recherche de nouvelles 

thérapeutiques pour soulager ces patients doit être maintenue et approfondie pour aider cette 

population grandissante. 
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INTRODUCTION 

 

Découverte en 1957 au niveau moléculaire, la drépanocytose est la première maladie 

génétique identifiée(1). Il s’agit d’une pathologie du globule rouge (GR) ou hématie dans 

laquelle l’hémoglobine (Hb) est anormale. Elle fait donc partie du grand groupe des 

hémoglobinopathies.  

Apparue en Afrique et en Inde, cette maladie exotique est aujourd’hui présente aussi en 

Amérique, au Maghreb, en France et plus particulièrement aux Antilles(2). 

L’Hb anormale présente chez les patients drépanocytaires est dite « Hb S », en lien avec le mot 

anglais « sickle » signifiant « faucille »(3). En effet, l’observation au microscope d’un frottis 

sanguin permet de mettre en évidence la présence d’hématies en forme de faucille ou 

drépanocytes, responsables par la suite de l’anémie falciforme. Cette dernière, qualifiée 

d’hémolytique, est l’une des principales complications chroniques. À cela, se rajoute une 

fréquence élevée de crises douloureuses, appelées crises vaso-occlusives (CVO) et un risque 

accru d’infections(4). 

Cette maladie polymorphe aux manifestations cliniques différentes selon l’âge des patients, est 

généralement découverte dans l’enfance si le diagnostic néonatal n’a pas été réalisé. 

La prise en charge actuelle repose sur la prévention des complications qui permet de diminuer 

et de retarder la survenue d’épisodes délétères. Elle nécessite un suivi médical régulier et 

pluridisciplinaire afin de limiter les atteintes d’organes comme les reins, les poumons, le cœur 

ou encore les yeux(3).  

Ainsi, grâce au progrès de la science avec la mise sur le marché de nouvelles thérapeutiques, 

l’espérance de vie de ces patients est aujourd’hui supérieure à 40 ans alors qu’elle était 

inférieure à 20 ans dans les années 1980(3). Il est donc observé une augmentation de la 

prévalence faisant de cette pathologie une priorité de santé publique par les autorités de santé 

nationales et internationales(5). 

L’objectif principal de ce travail est de réaliser une évaluation médico-économique de la prise 

en charge par le crizanlizumab (Adakveo®) des patients atteints de la drépanocytose. Pour cela, 
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une analyse rétrospective a été réalisée. Il s’agit de mettre en évidence l’impact de ce nouveau 

traitement en évaluant principalement son efficacité clinique par le taux annuel de CVO liées à 

la pathologie permettant d’estimer les potentielles ré-hospitalisations. 
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PARTIE 1 : GÉNÉRALITÉS 

I) La drépanocytose, maladie endémique de certaines régions de

France

A. L’hémoglobine, élément pathologique

L’Hb est le principal constituant des GR. C’est une hétéroprotéine de 65 000 Daltons, 

composée d’une fraction protéique, la globine et d’une fraction prosthétique (non protéique), 

l’hème(6). 

Cette dernière est le groupement commun aux différentes Hb. C’est une protoporphyrine IX 

qui lie, en son centre, un atome de fer ferreux. Celui-ci permettra de fixer de façon réversible 

le dioxygène (O2). 

La fraction protéique comprend 4 chaînes polypeptidiques de globine, identiques 2 à 2 : les 

chaînes α et les chaînes non-α. La chaîne α contient 141 acides aminés tandis que les chaînes 

non-α qui correspondent aux chaînes β, γ, δ en contiennent 146(7). Ces dernières définissent le 

type d’Hb qui varie depuis la vie embryonnaire jusqu’à l’âge adulte(8)(Figure 1). 

Le rôle principal de l’Hb est de transporter l’O2 et de participer à l’élimination du dioxyde de 

carbone (CO2). Elle permet ainsi de réaliser les échanges gazeux au niveau des tissus 

périphériques et des poumons. En effet, lorsque la molécule d’Hb se déplace entre la 

Figure 1: Proportion des différentes chaînes de globine au cours de la vie. 



 24 

conformation oxygénée et désoxygénée dans le transport de gaz artério-veineux, elle libère l’O2 

et absorbe du CO2 et des ions hydrogène dans les capillaires tissulaires. Ce changement 

conformationnel et les interactions allostériques entre l’O2 et les sites de liaison du CO2 se 

traduisent par l’effet Bohr(9). 

Mais l’environnement peut modifier l’affinité de l’Hb pour l’O2, et par conséquent, il peut 

moduler la distribution effective du gaz aux différents tissus. Sa capacité à lier plus ou moins 

l’O2 dépend de plusieurs paramètres. 

 

B. Génétique et mode de transmission 

La drépanocytose est une maladie à transmission autosomique récessive. Il est donc 

nécessaire de porter les 2 allèles « malades » pour engendrer la pathologie clinique. L’altération 

de ces allèles est dite homozygote (SS). La mutation unique et ponctuelle est retrouvée dans 

l’acide désoxyribonucléique (ADN) au niveau du chromosome 11, qui permet de coder la β-

globine(3). Il s’agit d’une inversion d’une paire de base : l’adénine est remplacée par la 

thymine, modifiant le 6ème codon de GAG en GTG. L’acide glutamique (GAG) est alors 

remplacé par une valine (GTG), donnant lieu, in fine, à l’expression d’une Hb anormale :       

l’Hb S(4). 

À l’inverse de la forme homozygote, si un seul allèle est muté, le sujet est un porteur sain ou 

hétérozygote (AS), il n’exprime aucune forme clinique de la maladie.  

Par conséquent, si 2 parents sont des porteurs sains, la probabilité de concevoir un enfant atteint 

de la drépanocytose est de un sur quatre. Et si dans le couple, l’un des parents est malade et que 

l’autre sujet est porteur sain, le risque de transmission est alors de un sur deux(10).  
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Sur la Figure 2 ci-dessus, les 2 parents sont « AS », c’est-à-dire qu’ils sont porteurs sains (un 

seul allèle est muté). Leur descendance peut soit donc être « AA » sujet complètement sain, 

sans aucun allèle muté, soit « AS » comme les parents, soit « SS » sujet atteint par la 

drépanocytose et symptomatique avec les 2 allèles mutés. 

 

On différencie 3 principaux syndromes drépanocytaires majeurs (SDM). Au niveau 

mondial, la forme homozygote SS dites HbSS, est la plus fréquente et est responsable des cas 

les plus graves(3). Ensuite, les formes hétérozygotes composites avec le sydrome HbSC et Hb 

S/β-thalassémie (β+ ou β°) en font partie aussi et peuvent être potentiellement graves. D’autres 

formes composites, moins fréquentes existent aussi : HbSO-Arab, HbAS-Antilles, HbS-

Antillles C, HbSD-Korlebu, HbSE, HbS-Lepore…(2). 

 

C. Dépistage néonatal et diagnostic 

En France, la drépanocytose fait partie des 5 maladies dépistées à la naissance parmi : 

la phénylcétonurie, l’hypothyroïdie congénitale, l’hyperplasie congénitale des surrénales et la 

Figure 2: Schéma de la transmission génétique de la drépanocytose 
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mucoviscidose. C’est un test biologique réalisé dans le cadre du dépistage de maladies 

rares(11).  

Le dépistage de l’ensemble des nouveau-nés a d’abord débuté par des expériences pilotes dans 

les départements ou régions d’outre-mer (DROM). D’abord en Guadeloupe et Martinique dès 

1985, à la Réunion dans les années 1990, en Guyane et à Mayotte en 1992, puis il s’est étendu 

à l’ensemble de la France métropolitaine à partir des années 2000. Il est donc devenu 

systématique chez tous les nouveau-nés des DROM depuis les années 1990(11). En revanche, 

en France métropolitaine, ce dépistage fait l’objet d’un ciblage. L’origine géographique des 

parents ou les antécédents de SDM dans la famille sont des critères de ce ciblage, comme 

mentionné dans le Tableau 1 ci-dessous(2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À partir de janvier 2023, il a été décidé, après des demandes insistantes des associations et des 

sociétés savantes que le dépistage serait universel en France métropolitaine pour une période 

de 3 ans. À l’issue de cette période, une évaluation sera effectuée pour déterminer la pertinence 

éventuelle de ce type de dépistage par rapport à celui ciblé.  

 

Ce dépistage est réalisé à la 72ème heure de vie du nourrisson ciblé ou à risque. Un 

échantillon sanguin est prélevé au niveau du talon. La goutte de sang est examinée pour 

rechercher la présence d’Hb S, et pour déterminer la forme génétique du nouveau-né. Le 

Tableau 1: Critères de ciblage des nouveau-nés à risque de SDM en France 

métropolitaine, 2012 
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diagnostic précoce de la maladie conditionne la prise en charge anticipée et le pronostic des 

patients.  

Un dépistage anténatal peut être proposé dans le cadre d’un conseil génétique. En effet, si un 

couple a déjà un enfant atteint de la drépanocytose ou si l’un des parents du couple est lui-même 

atteint ou en est porteur sain, il est possible de réaliser un dépistage selon différentes pratiques : 

- À la 14ème semaine aménorrhée (SA), par prélèvement placentaire (choriocentèse) 

- À la 18ème SA, par ponction du liquide amniotique (amniocentèse). 

Une approche de diagnostic non invasif à partir d’une prise de sang maternel est à l’étude. Il 

s’agirait de rechercher de l’ADN fœtal circulant et ce test pourrait être possible dès la 10ème SA. 

Pour les couples ayant recours à la fécondation in vitro, il existe un diagnostic préimplantatoire. 

Il n’est proposé qu’aux couples avec « une forte probabilité de donner naissance à un enfant 

atteint d’une maladie génétique d’une particulière gravité reconnue comme incurable au 

moment du diagnostic », incluant donc les couples aux critères cités ci-dessus. Dans ce cas-là, 

l’anomalie génétique est recherchée par l’analyse de l’ADN et une sélection des embryons sains 

est réalisée. Cette technique permet d’éviter d’attendre le diagnostic prénatal, à la 14ème SA, a 

minima(3), qui sera suivi potentiellement d’une interruption médicale de grossesse.  

Si de l’Hb anormale est détectée à la naissance, il est nécessaire d’étudier l’Hb des parents. À 

la naissance, de l’Hb fœtale (Hb F) est présente (Figure 1) et ne permet pas de distinguer la 

forme homozygote (HbSS) des formes composites (Hb S/β-thalassémie). 

 

Selon les recommandations de la commission de biologie du dépistage néonatal, 4 

méthodes de diagnostic différentes peuvent être utilisées en première intention, à l’heure 

actuelle. On retrouve l’électrophorèse capillaire, l’isoélectrofocalisaiton (IEF), la 

chromatographie liquide à haute pression (HPLC) ou encore la spectrométrie de masse 

(MALTI-TOF)(12). Elles permettent de séparer l’Hb S de l’Hb normale et autres variants d’Hb 

grâce à leurs différences physico-chimiques. En effet, la modification de la charge de l’acide 

aminé à l’origine de la mutation, engendre une différence de la migration électrophorétique ou 

de la force d’interaction sur la HPLC(2).  
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Sur la Figure 3 présentée ci-dessus, 3 techniques sont mises en avant pour étudier l’Hb. La 

partie A représente une étude par IEF, la partie B par HPLC et la partie C par spectrométrie de 

masse (MALTI-TOF)(12). Sur les résultats de ces 3 techniques, il est bien mis en évidence 

différents pics ou différentes zones migratoires selon le type de l’Hb présente.  

Si un variant de l’Hb est mis en évidence, il est nécessaire de réaliser une vérification afin de 

confirmer le diagnostic de la drépanocytose. Pour cela, le laboratoire doit utiliser une seconde 

technique analytique qui doit être différente de celle mise en jeu en première intention.  

 

Le plus souvent, l’étude de l’Hb donne les interprétations suivantes : 

- Avec plus de 50 % d’Hb adulte (Hb A) et moins de 45 % d’Hb S, le sujet est 

hétérozygote (AS), il est un porteur sain. Un conseil génétique est préconisé aux futurs 

parents, idéalement avant la conception.  

- Avec plus de 50 % d’Hb S, le sujet est atteint de la drépanocytose, soit par la forme 

Hb SS (homozygote) soit composite par la forme Hb S/β-thalassémie(13). 

 

D. Épidémiologie de la drépanocytose en France 

Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), en 2006, 5 % de la population 

mondiale était porteuse d’un gène d’hémoglobinopathie(14). Ainsi, la drépanocytose est la 

maladie monogénique sévère la plus répandue dans le monde avec 312 000 naissances annuelles 

Figure 3: Étude de l'hémoglobine selon différentes techniques 
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toutes formes confondues. La drépanocytose touche 2 % des naissances en Afrique 

subsaharienne(15), soit environ plus de 230 000 enfants affectés chaque année(16). 

En France, 316 747 nouveau-nés ont bénéficié du dépistage de la drépanocytose durant l’année 

2013, soit près de 40 % des naissances(Annexe 1). L’incidence calculée cette année-là est de 

1/719 nouveau-nés testés et de 1/1 881 avec l’ensemble des nouveau-nés (Tableau 2). Cette 

année-là, le taux d’hétérozygote était de 1 pour 37 nouveau-nés. Il est resté stable signifiant 

ainsi un correct ciblage de la population. 

Tableau 2: Bilan du dépistage néonatal de la drépanocytose, France, 2013(17) 

 

En 2015, les chiffres de la France renseignent 466 naissances d’enfants drépanocytaires, soit 

une prévalence de 1/1 736 nouveau-nés atteints. Dans les DROM, cette prévalence passe à 1 

naissance pour 499 nouveau-nés(3)(Annexe 2). 

 

 

En 2010, 68 SDM ont été recensé à la naissance dans les régions d’outre-mer. Aux Antilles, 

cela représente une incidence de 1/267 naissance en Guadeloupe et 1/343 en Martinique(2). 

Dans cette région, 429 malades ont été repérés de 1985 à 2016(18)(Tableau 3). 

Dépistage de la drépanocytose (N= 316 747 nouveau-nés testés) 

Syndrome drépanocytaire majeur (SDM) n Fréquence IC95 % 

Départements, régions et collectivités d’outre-mer (n= 36 844) 88 (1/419) [1/529-1/346] 

Métropole (n= 279 903) 353 (1/793)** [1/885-1/718] 

Total France (en population générale n=829 570) 441 (1/1 881)*** [1/2 075-1/1 721] 

** Population ciblée ; *** Population générale 

Tableau 3: Évolution du dépistage de la drépanocytose en Martinique 
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Ainsi, en 2020, 3 595 nouveau-nés ont été dépistés par le service de biologie du centre 

hospitalier universitaire de Martinique (CHUM), mettant en avant 10 SDM repérés(Annexe 3). 

Actuellement, les derniers chiffres émis par le centre de référence de la drépanocytose, des 

thalassémies, des maladies du GR et de l’érythropoïèse adulte (CRDA) de la Martinique 

recensent environ 250 enfants atteints et près de 900 sujets adultes, dont 863 SDM. Parmi ceux-

ci, il est retrouvé 391 HbSC, 371 HbSS, 75 HbS/β+-Thalassémie, 13 HbAS-Antilles, 8 HbS/β0-

Thalassémie, 2 HbSD-Korlebu, 1 HbSE, 1 SO-Arab et 1 HbSC-Antilles. 

 

E. Physiopathologie 

Comme mentionné précédemment, la substitution du nucléoside adénine par la thymine 

dans l’exon 1 du gène de la β-globine, entraîne un changement d’acide aminé. L’acide 

glutamique est alors remplacé par un acide aminé hydrophobe : la valine. Ainsi, se crée une 

zone hydrophobe sur la chaîne de la globine. Par la constitution d’une liaison hydrophobe entre 

la phénylalanine et la leucine en position 85 et 88, ces acides aminés s’externalisent et 

remanient l’organisation de la protéine. Ces différentes modifications moléculaires entraînent 

une perturbation de la structure tertiaire et de la stabilité de l’Hb, donnant ainsi un tétramère 

d’Hb anormal avec une faible solubilité(4). Sur la Figure 4, il est mis en évidence ce 

changement conformationnel de l’Hb qui est à l’origine de la physiopathologie de la 

drépanocytose(19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4: Représentation en 3 dimensions d'une molécule d'Hb 
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En condition désoxygénée, l’Hb S (désoxy-HbS) polymérise. Ceci est l’évènement fondamental 

du processus pathologique de la drépanocytose(20)(21). Ce dernier est favorisé par l’hypoxie, 

la stase ou bien l’acidose. La création de grandes fibres allongées et linéaires déforme alors le 

GR en forme de faucille aussi appelés « drépanocytes ». Ces hématies sont alors rigides et 

fragiles. Ce mécanisme physiopathologique rend compte de l’anémie hémolytique et des 

aspects mécaniques des CVO.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces 2 voies de signalisation sont illustrés par la Figure 5 et perpétuent l’état chronique 

d’inflammation observé dans la drépanocytose(22). Ces 2 phénotypes coexistent et ne sont pas 

exclusifs. 

D’autres paramètres, comme la concentration en Hb F, la température, l’équilibre ionique 

(déshydratation cellulaire), le pH érythrocytaire ou encore la concentration en 2,3-

diphosphoglycérate (2,3-DPG) jouent un rôle sur la polymérisation(5). 

 

1) La vaso-occlusion 

Il était considéré, classiquement, que la perte de déformabilité du GR à l’origine d’un 

blocage de la microcirculation et d’une ischémie d’aval, était la conséquence directe des 

complications vaso-occlusives. En effet, quand la viscosité des drépanocytes augmente, cela 

Figure 5: Physiopathologie de la drépanocytose 

ESL-1 : ligand-1 de la E-sélectine ; NET : neutrophile extracellular traps ; 

ROS : espèces réactives de l’O2 ;  
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impacte de façon négative le flux sanguin, ce qui contribue au processus d’occlusion vasculaire, 

caractéristique de la pathologie(23). Les drépanocytes formés créent des microthrombi dans les 

capillaires profonds qui finissent par générer des infarctus tissulaires responsables des CVO. 

Ce modèle physiopathologique simple ne rend pas compte de la grande variabilité clinique de 

cette maladie. D’autant plus qu’en conditions basales, le temps nécessaire à la polymérisation 

de la désoxy-Hb S est supérieur au temps de passage du GR dans la microcirculation. Ce temps 

de transit rallongé serait expliqué par des phénomènes d’adhérence à l’endothélium augmentés. 

Ainsi, les GR falciformés vont s’activer et vont interagir, via les cytokines pro-inflammatoires, 

les globules blancs (GB), notamment les polynucléaires neutrophiles (PNN) et monocytes, les 

plaquettes et les réticulocytes. Cette adhérence entre les différentes populations de cellules 

circulantes et l’endothélium favorise un enchaînement d’évènements délétères pour le vaisseau 

(inflammation, adhésion, coagulation).  

Lors du phénomène de vaso-occlusion, il est observé une expression accrue des molécules pro-

adhésives (les sélectines) du système vasculaire endothélial qui favorise ainsi l’adhésion des 

GB. En effet, l’expression positive de la P-sélectine sur l’endothélium et les plaquettes activées, 

contribue à l’initiation et à la progression des CVO(24). La P-sélectine est stockée dans les 

granules des cellules endothéliales et des plaquettes. Lorsqu’elle est exprimée dans les 

plaquettes, elle est un marqueur de l’activation plaquettaire. Son ligand, le PSGL-1, est exprimé 

sur les GR falciformes. La liaison de cette molécule d’adhésion à son ligand conduit à des 

interactions entre les drépanocytes, les cellules endothéliales et les plaquettes et d’autres 

cellules circulantes. Ces complexes formés capturent les GB qui eux activent les plaquettes 

formant des agrégats avec les GR falciformes. Ces agrégats se bloquent dans la 

microvascularisation provoquant des microtrombi tissulaires et déclenchant ainsi la crise 

douloureuse(25). 

La sécrétion de facteurs de coagulation et tissulaires caractéristiques d’un état 

d’hypercoagulabilité est favorisée par l’inflammation et la libération de cytokines suite à 

l’activation plaquettaire(26).  

Ces patients anémiés et marqués par une viscosité sanguine plus importante, développent donc 

des complications vaso-occlusives telles que les CVO douloureuses, le syndrome thoracique 

aigu (STA) et l’ostéonécrose. 
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2) L’anémie et l’hémolyse 

Les GR falciformés ont une moins bonne déformabilité et sont donc plus rapidement 

détruits. Ce phénomène d’hémolyse intravasculaire exacerbée aboutit ainsi à la libération 

continue d’Hb S et d’hème plasmatique(27).  

En conséquence, le monoxyde d’azote (NO) qui est nécessaire à la dilation des vaisseaux et qui 

lutte contre le stress oxydatif, voit sa biodisponibilité réduite. D’abord, des produits oxydants 

créés par des réactions de Fenton, piègent le NO disponible par une réaction de désoxygénation. 

Ensuite, l’hémolyse libère de l’Arginase-1 dans le plasma où elle peut consommer le l-Arginine 

plasmatique, qui est le substrat nécessaire à la production de NO par la NO-synthase 

endothéliale. Ceci provoque un dysfonctionnement vasculaire et des lésions des organes cibles. 

De plus, la libération d’hème dans le sang est délétère pour l’endothélium vasculaire(3). Elle 

augmente les concentrations des ligands endogènes et exogènes, qui à leur tour activent la 

production des ROS à l’origine de l’inflammation(Figure 6). Des cytokines inflammatoires et 

d’autres médiateurs sont aussi libérés favorisant l’expression des récepteurs d’adhésion sur 

l’endothélium et des ligands sur les cellules sanguines. En effet, l’hème active les cellules 

endothéliales via son interaction avec le TLR4 (Toll like receptor 4), ce qui aboutit à la 

surexpression de molécules d’adhérence telle que la P-sélectine. Les nucléotides d’adénine, 

ATP et ADP libérés du GR lors de son hémolyse, contribuent davantage à l’activation 

plaquettaire(28).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Contribution de l'hémolyse aux phénomènes de vaso-occlusion 
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D’autres mécanismes physiopathologiques sont responsables aussi de l’anémie hémolytique et 

de la perte de déformabilité des GR. Il peut être cité la dérégulation de l’homéostasie des 

cations, la libération du fer ferrique responsable d’un microenvironnement oxydant, 

l’exposition anormale des phosphatidylsérines à la surface des GR favorisant l’activation de la 

coagulation, les phénomènes d’adhérence et la reconnaissance des GR par les macrophages(5).  

Toutes ces voies associées favorisent la dysfonction endothéliale. Cet endothélium devient pro-

adhérent et empêche le diamètre artériel de s’adapter aux variations chroniques ou aigües des 

contraintes de cisaillement. Ceci marque donc une perte de réactivité du tonus micro- et 

macrovasculaire et cela contribue à l’apparition d’une vasculopathie chronique et à l’activation 

plaquettaire permanente(29).  

Ainsi, l’hémolyse chronique participe à la survenue de complications vasculaires chez les 

patients drépanocytaires telles que : l’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique, les 

ulcères de jambes, le priapisme et l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). 

 

F. Manifestations cliniques 

La symptomatologie de la drépanocytose est très variable. Comme le détaille le Tableau 

4, l’Hb de base, les complications ou encore l’espérance de vie dépendent du type de SDM(13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4: Caractéristiques principales des patients drépanocytaires selon 

leur phénotype 
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Les symptômes de la drépanocytose varient selon l’âge et la sévérité de la pathologie. Pour les 

patients homozygotes (SS), on distingue 4 périodes de vie importantes. Il y a la période 

néonatale, de 0 jusqu’à environ 6 mois, généralement asymptomatique grâce à la présence de 

l’Hb F, produite in utero. Cette Hb disparaît peu à peu, laissant place à l’Hb S. C’est ainsi que 

démarre une nouvelle période, celle de la petite enfance où la morbi-mortalité est importante 

avec le risque de développer une anémie aiguë (séquestration splénique et érythroblastopénie) 

et des infections parfois graves (les vaccins et l’antibioprophylaxie sont indispensables)(5). 

C’est à l’adolescence que se déclenchent le plus souvent les crises douloureuses, aussi appelé 

CVO. Les STA (ou ACS pour acute chest syndrome), le priapisme ou encore la défaillance 

multiviscérale sont des évènements parfois délétères qui sont plus fréquents à partir de cet âge-

là(20). Puis, se rajoutent les complications chroniques, de plus en plus fréquentes avec l’âge, 

en plus des complications aiguës précédemment citées. Il peut être retrouvé une atteinte rénale, 

ophtalmique, cardio-respiratoires, etc… La Figure 7 ci-dessous illustre les différentes 

complications selon les périodes de la vie du patient(30).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1) Les complications aiguës 

Déclenchées par la polymérisation de l’Hb S et survenant à la suite d’une agrégation 

multicellulaire entrainant des occlusions de la micro-vascularisation, les CVO sont des crises 

aiguës douloureuses extrêmement violentes et migratrices(28). Elles touchent principalement 

Figure 7: La prévalence des complications selon l'âge 



 36 

les os, les articulations des membres supérieurs et inférieurs, le dos ou encore la poitrine(3). 

Ces crises peuvent durer de quelques heures (soulagées par des antalgiques) à quelques jours, 

voire des semaines (hospitalisation souvent nécessaire). Responsables de 73,5 % des visites aux 

urgences et d’environ 95 % des admissions à l’hôpital, les CVO sont la cause la plus fréquente 

d’hospitalisation chez les patients atteints de la drépanocytose. En moyenne, chez l’adulte 

hospitalisé, une CVO dure entre 2 et 7 jours(31).  

Des complications aiguës majeures peuvent découler de ces crises. Parmi elles, on note 

l’apparition d’un STA. Il correspond à la première cause de décès chez les drépanocytaires et 

il peut survenir quelques jours à peine, après l’installation d’une CVO simple et mineure. 

Souvent déclenché au niveau pulmonaire, il affecte l’oxygénation de l’organisme, entrainant 

ainsi des difficultés respiratoires, une douleur thoracique ou parfois même une hyperthermie.  

L’anémie est l’un des principaux symptômes à apparaître. Elle se traduit par une pâleur 

cutanéomuqueuse, un ictère, de la fatigue et un taux d’Hb entre 7 et 9 g/dL. Les GR falciformés 

des patients drépanocytaires ont une demi-vie plus courte. Ils sont plus fragiles et donc plus 

vite éliminés(26). On parle donc d’anémie hémolytique chronique. Cette destruction massive 

peut entraîner par la suite une suractivité de la rate favorisant ainsi un risque augmenté de 

séquestration splénique aiguë. D’autres phénomènes peuvent aggraver cette anémie jusqu’à 

provoquer des crises aplasiques. En effet, l’infection par le parvovirus B19 provoque un arrêt 

transitoire de l’érythropoïèse qui favorise ces crises.  

En raison de cette asplénie fonctionnelle, une surveillance accrue des infections associées aux 

soins chez ces patients au système immunitaire affaibli est nécessaire. Des septicémies 

foudroyantes à germes encapsulés de type pneumocoque, Haemophilus influenzae, 

méningocoque ou encore staphylocoques et entérobactéries doivent être redoutées 

particulièrement chez l’enfant.  

Des complications ischémiques secondaires de types AVC, peuvent aussi survenir. Ces 

évènements ont une prévalence augmentée pendant l’enfance. Ce sont des manifestations 

variables et souvent transitoires(3). 

Aussi, du fait de l’état d’hypercoagulabilité permanent retrouvé dans cette pathologie, par 

l’activation de la coagulation et l’altération de la fibrinolyse, il y a un risque de thrombose(20). 
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Le priapisme est une autre complication grave et concerne près de 42 % des adultes 

drépanocytaires. Il se manifeste par une érection anormale, prolongée et douloureuse. Il peut 

entraîner une nécrose des corps caverneux et donc une impuissance définitive. Il est dit 

intermittent s’il se résout en moins d’une heure et peut être pris en charge au domicile, par un 

traitement médicamenteux. Une prise en charge hospitalière est parfois requise, si ce dernier 

dure plus longtemps, on parle de priapisme aigu(30). 

 

2) Les complications chroniques 

La répétition de ces phénomènes de vaso-occlusion peut aboutir à des lésions organiques 

atteignant différents organes du corps ; cela caractérise les complications chroniques.  

Une atteinte ostéo-articulaire, généralement asymptomatique, peut apparaître. À la suite d’une 

ischémie plus ou moins prolongée, une ostéonécrose le plus souvent localisée au niveau des 

têtes fémorales et humérales peut être décelée. De l’arthrose et de l’ostéoporose sont aussi des 

atteintes fréquemment retrouvées(20). 

Une vasculopathie cérébrale chronique se met en place petit à petit et concerne les vaisseaux 

de moyens et gros calibres alors sténosés. Ceci favorise l’apparition d’accidents ischémiques. 

Pour pallier ces évènements, un réseau fragile de suppléance anastomosique se met en place, 

augmentant ainsi le risque d’accidents hémorragiques.  

Une atteinte cardiaque peut survenir avec l’âge. Elle se traduit par une insuffisance cardiaque 

associée à une hypertrophie ventriculaire. Elle est secondaire à l’anémie hémolytique 

chronique. Le suivi échographique annuel est recommandé. 

La répétition des STA favorise la formation de plages de fibrose pulmonaire notamment dans 

les lobes inférieurs. En découle, la présence d’un syndrome restrictif ou mixte aboutissant, dans 

6 à 11 % des cas, à une HTAP. Cette hypertension est responsable de mort subite de patients. 

Chez les patients homozygotes, 64 % d’entre eux ont une rétinopathie déclenchée par les 

phénomènes de vaso-occlusion périphériques et de néovascularisation. Un fond d’œil annuel 

est préconisé et un traitement par photo-coagulation au laser peut être instauré(5). 
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Une insuffisance rénale chronique peut s’établir à la suite de glomérulopathie ou de 

tubulopathie. Un dosage annuel de la protéinurie et de l’albuminurie est alors nécessaire. 

Des atteintes hépatiques sont aussi retrouvées comme par exemple, la lithiase biliaire, la 

cholangiopathie ou encore des hépatites virales.  

Au niveau cutané, il peut être retrouvé des ulcères. Ces derniers sont causés par l’obstruction 

mécanique des drépanocytes, qui entraîne une incompétence veineuse. Ils sont généralement 

localisés dans des zones avec moins de graisse sous-cutanée où la peau est fine et le flux sanguin 

diminué comme par exemple au niveau des malléoles(20). 

 

Complications aiguës Complications chroniques 

Crises vaso-occlusives (CVO) Ostéonécrose 

Syndrome thoracique aigu (STA) Vasculopathie cérébrale 

Anémie aiguë Atteinte cardiaque 

Infections Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

Séquestration splénique Rétinopathie proliférante 

Accident vasculaire cérébral (AVC) Néphropathie 

Thrombose Atteinte hépatique 

Priapisme Ulcère cutané 

Tableau 5: Résumé des différentes complications de la drépanocytose 

 

3) Le suivi biologique 

Pour limiter et anticiper au mieux ces complications, il est nécessaire pour les patients 

d’avoir un suivi biologique régulier et adapté à la sévérité de la symptomatologie(Tableau 6). 

La réalisation d’une numération de la formule sanguine (NFS) régulière précise dans un premier 

temps l’importance de l’anémie. Il est essentiel de connaître le taux d’Hb basal du patient afin 

d’en évaluer les variations. L’anémie est normochrome et normocytaire. Les résultats de la NFS 
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donnent généralement un taux élevé mais normal de réticulocytes (sauf en cas 

d’érythroblastopénie). 

 

 

 

 

 

 

 

Le dosage des différentes Hb par HPLC permet d’évaluer le taux de chaque fraction. Par 

exemple, lors du suivi de prise en charge médicamenteuse ou transfusionnelle ce dosage évalue 

l’efficacité du traitement. 

Un bilan d’hémolyse associé à un bilan hépatique complet avec le dosage des marqueurs 

suivants : Aspartate-Amino-Transférase (ASAT), Alanine-Amino-Transférase (ALAT), lactate 

déshydrogénase (LDH), bilirubine (BRB) est réalisé de façon régulière ; il est retrouvé 

généralement la BRB libre et la LDH augmentées(32). 

Avec la grande variabilité des symptômes, il est indéniable qu’un suivi régulier est nécessaire. 

L’Annexe 4 recense les différents examens semestriels ou annuels préconisés.  

 

 

II) État des lieux actuel de la prise en charge 

Le principal objectif de la prise en charge de drépanocytose est de réduire les crises 

douloureuses afin d’améliorer la qualité de vie des patients. Pour soulager les patients, la 

prescription d’antalgiques est systématique. Les complications de cette pathologie sont gérées 

Tableau 6: Caractéristiques biologiques des SDM 
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entre autres, par les traitements transfusionnels, l’hydroxyurée/hydroxycarbamide (HU/HC) et 

le crizanlizumab (Adakveo®) depuis peu(26).  

Ces différentes thérapeutiques seront détaillées dans cette partie.  

 

A. Le traitement de la douleur : les antalgiques 

Chez les patients drépanocytaires, 30 à 40 % des adolescents et adultes souffrent de 

douleurs chroniques. Ces dernières surviennent avec l’âge(33). Les recommandations de la 

société américaine d’hématologie préconisent une large approche de la gestion de la douleur 

comprenant des interventions pharmacologiques avec l’utilisation de thérapeutiques opioïdes 

ou non, et des interventions non pharmacologiques(34).  

Pour soulager les CVO, qui sont caractérisées par des douleurs aiguës, une hospitalisation est 

souvent nécessaire durant laquelle une oxygénothérapie ainsi qu’une hydratation avec 

alcalinisation (eau de Vichy) sont recommandées. Cette dernière permet de réduire le processus 

de falciformation en augmentant le volume du plasma sanguin(31).  

À cela, est rajoutée l’administration d’antalgiques, notamment d’opioïdes. Mais ceux-ci ont une 

action sur le système nerveux central et agissent donc sur la douleur chronique. Compte tenu 

des épisodes récurrents de douleur aiguë chez ces patients-là, il y a un besoin urgent de 

traitements efficaces contre ces états de douleur avec des agents non-opioïdes permettant de 

diminuer le risque d’effets indésirables, de tolérance et de dépendance à ces antalgiques(35). 

Bien que la plupart des patients ne consomment pas d’opioïdes de façon chronique, il est 

essentiel de réduire la dose totale et la durée d’exposition tout en maintenant ou améliorant 

l’analgésie(36). Il est à déplorer quelques cas de mésusage voire d’addiction aux opioïdes. 

 

B. La greffe de cellules souches 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est le seul traitement curatif 

disponible de la drépanocytose. Cela consiste à détruire et à remplacer les cellules souches 

permettant l’érythropoïèse chez les patients drépanocytaires. Le greffon utilisé est soit une 

ponction de moelle osseuse soit du sang de cordon, prélevé chez un sujet compatible. Le 
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donneur est généralement un membre de la fratrie ayant un système Human leukocyte antigen 

(HLA) identique. Ce traitement concerne actuellement les cas de drépanocytose sévères.  

Les principales indications chez le jeune adulte sont : la récurrence d’AVC ou le risque identifié 

de survenue d’AVC, les CVO et STA itératifs, l’altération de la fonction neuropsychologique 

ou la présence d’une néphropathie(37). La greffe est aussi indiquée chez les enfants ayant un 

risque de vasculopathie cérébrale, d’ostéonécrose ou d’allo-immunisation compromettant les 

traitements transfusionnels futurs et chez ceux ayant un groupe sanguin rare.  

Depuis les années 2000, cette procédure, lourde et coûteuse, a déjà été réalisée chez environ     

1 000 sujets dont 250 en France et est un succès dans 97 % des cas(3) avec une disparition des 

crises et de l’anémie.  

Le risque de mortalité est inférieur à 3 %, mais le risque de réaction du greffon contre l’hôte est 

à considérer. Cette réaction se manifeste le plus souvent par une atteinte digestive, cutanée voire 

pulmonaire. En revanche, elles sont diminuées lors d’une greffe de sang placentaire.  

Par ailleurs, une pratique récente consiste à réaliser une transplantation de cellules haplo-

identiques. Il s’agit donc de prélever le greffon chez un donneur seulement à moitié identique, 

comme le sont les parents. Mais à l’heure actuelle, alors que la survie globale des patients est 

de 94 %, seulement 50 % de la population drépanocytaire voient disparaître totalement sa 

pathologie(38)(39). 

 

C. Le traitement transfusionnel 

Le traitement transfusionnel est un élément essentiel des soins pour lutter contre les 

complications aiguës et chroniques de la drépanocytose(40). Il présente plusieurs modalités, la 

transfusion simple ponctuelle ou itérative, la transfusion associée à une saignée (en vue de 

réduire le nombre de GR drépanocytaires) et les échanges transfusionnels. Le recours à la 

transfusion simple est fait lors de l’aggravation de l’anémie mal tolérée(13). Les échanges 

transfusionnels ont pour but de diminuer la proportion de drépanocytes et donc d’Hb S. 

L’une des principales indications de cette thérapie transfusionnelle est la prévention primaire 

ou secondaire de l’AVC(41). L’objectif est alors de maintenir un taux d’Hb S inférieur à 30 % 
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ou d’augmenter l’Hb à 10-12 g/dL. Les indications ponctuelles sont par exemple la 

séquestration splénique, le STA, les CVO ou le priapisme (Figure 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La répétition des transfusions peut entraîner une allo-immunisation érythrocytaire. Elle se 

produit lorsque le système immunitaire du patient développe des anticorps dirigés contre les 

antigènes érythrocytaires du donneur, le considérant comme étranger. Cela provoque des 

réactions transfusionnelles hémolytiques aiguës et retardées(42). Ces hémolyses post-

transfusionnelles se caractérisent comme une CVO sévère avec hémoglobinurie et aggravation 

des marqueurs de l’hémolyse et de l’anémie. Chaque patient a donc un dossier transfusionnel 

complet : double détermination du groupe sanguin, du rhésus et réalisation de 2 phénotypages 

étendus, dès le début de sa prise en charge. Lors de chaque transfusion les agglutinines 

irrégulières (RAI) sont déterminées au plus tôt 72 heures avant, afin que les culots de GR (CGR) 

délivrés soient le plus possible conforme au phénotype étendu du patient(42). Les réactions 

d’allo-immunisation et d’hémolyses post-transfusionnelles se produisent, le plus souvent, 

lorsque les patients et les donneurs sont d’ethnies différentes comme aux Antilles et en France 

métropolitaine. Pour limiter ces phénomènes imprévisibles, les patients devraient au minimum 

recevoir du sang avec un phénotype rhésus négatif (D, C/c et E/e) et K compatibles en raison 

Figure 8: Indications pour la transfusion de GR 
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du fort pouvoir immunogène de ces antigènes(43). Outre la recherche de RAI, une épreuve 

directe de compatibilité est donc systématiquement réalisée en laboratoire.  

Ce traitement est le meilleur moyen d’éviter l’obstruction des micro-vaisseaux, en revanche cet 

apport sanguin augmente le risque d’hyperviscosité. Pour écarter cela, l’élévation de l’Hb à des 

taux supérieurs à 10-12g/dL est généralement évitée et la réalisation de saignées en parallèle 

est parfois nécessaire(13).  

Un autre effet indésirable majeur rencontré lors de ces échanges est la surcharge en fer. Pour 

limiter cette augmentation ferrique, il est préférable de réaliser des saignées associées aux 

transfusions ou des échanges de GR par érythrocytaphérèse. 

Le Figure 9 ci-dessous résume dans quelles situations il est préférable d’utiliser l’une ou l’autre 

des techniques de transfusions précédemment citées(42).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Malgré la récurrence des CVO chez de nombreux patients drépanocytaires, la thérapie 

transfusionnelle mensuelle chronique est déconseillée dans la prise en charge de la douleur 

aiguë et dans la prévention ou la réduction des épisodes de douleur(34). Selon une étude, 39 % 

des participants ont déclaré avoir reçu plus de 10 transfusions de GR au cours de leur vie(44). 

 

Figure 9: Type de transfusion recommandée selon l'indication 
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D. La prophylaxie des infections 

La drépanocytose est caractérisée par une extrême sensibilité aux infections à bactéries 

encapsulées et notamment à Streptococcus pneumoniae, du fait d’une asplénie fonctionnelle et 

d’un déficit en complément retrouvés chez ces patients(45). Grâce au dépistage néonatal, une 

prévention précoce est mise en place permettant de réduire la morbidité et la mortalité des 

enfants atteints de la drépanocytose. L’instauration d’un traitement antibiotique prophylactique 

systématique par pénicilline V (Oracilline®) est préconisée chez l’enfant jusqu’à l’âge de 5 

ans. La posologie est de 100 000UI/kg/j chez les enfants de moins de 10 kg et de 50 000UI/kg 

par prise, 2 fois par jour chez ceux pesant entre 10 et 40 kg(46).  

Il est recommandé, chez les enfants drépanocytaires, une protection vaccinale prévue selon le 

calendrier vaccinal (remis à jour chaque année). Le vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la 

poliomyélite, la coqueluche, les infections à Haemophilus inflenzae de type B, la rubéole, les 

oreillons, la rougeole, la tuberculose et l’hépatite B doivent être administrés de façon précoce. 

Cependant, il est nécessaire de renforcer les vaccinations avec le vaccin anti-pneumococcique 

par Pneumovax® ou avec le vaccin contre le méningocoque (ou Neisseria meningitidis), en 

plus des vaccins recommandés(Figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10: Vaccins recommandés chez les patients drépanocytaires 
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E. Hudroxycarbamide/Hydroxyurée – Siklos® 

En 2007, un traitement de fond permettant de réduire la fréquence des CVO a obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) : il s’agit de l’hydroxycarbamide/hydroxyurée 

(HC/HU) ou Siklos®. Initialement utilisé pour les leucémies, cet antinéoplasique est alors 

indiqué dans la prévention des CVO douloureuses et récurrentes, y compris celle du STA, chez 

l'enfant et l'adulte souffrant de drépanocytose symptomatique(47). Lors de la commission de la 

transparence, il obtient un service médical rendu (SMR) de niveau important et une 

amélioration du service médical rendu (ASMR) mineur (niveau IV)(48).  

Actuellement, deux dosages existent et leur prix de remboursement en métropole sont les 

suivants :  

- Pour le dosage à 100 mg, le flacon de 60 comprimés coûte 64,59 € ; 

- Pour le dosage à 1000 mg, le flacon de 30 comprimés coûte 316,62 €. 

Son action principale est de jouer sur la concentration en Hb F en stimulant sa production. Au 

niveau, génétique, l’HC/HU agit sur l’expression du gène de la γ-globine provoquant un 

déplacement de l’expression du gène de la β-globine anormale. Cela provoque une 

« érythropoïèse de stress » et donc la libération de progéniteurs précoces qui se traduit par une 

synthèse accrue d’Hb F. Cette augmentation permet d’inhiber activement la polymérisation de 

l’Hb S et donc d’inhiber la falciformation des hématies(49). 

Aussi, une myélosuppression réversible intervient et diminue donc le nombre de leucocytes 

circulants et de réticulocytes. Elle réduit aussi la production de molécules d’adhésion et de 

médiateurs pro-inflammatoires. Ceci entraîne une diminution des interactions avec 

l’endothélium vasculaire.  

Il y a aussi un effet bénéfique pour la rhéologie sanguine avec une meilleure déformabilité du 

GR grâce à l’augmentation de son volume et donc une diminution de l’hémolyse. 
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Enfin, il joue un rôle dans l’induction du NO qui permet une vasodilatation artérielle et une 

réduction de l’activation plaquettaire(50)(Figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ce traitement cible généralement les patients drépanocytaires à forte symptomatologie. C’est-

à-dire ceux ayant bien sûr un SDM et souffrant de plus de 3 CVO par an ou au moins 2 STA 

ou 1 STA grave(51). La posologie habituelle varie entre 15 et 30mg/kg par jour. La dose 

minimale doit être maintenue tant que le patient présente une réponse clinique (réduction des 

crises douloureuses) ou hématologique (augmentation du taux d’Hb F ou du volume 

glomérulaire moyen). Si le patient ne répond pas au traitement, il est possible d’augmenter les 

doses journalières par palier de 2,5 à 5mg/kg par jour jusqu’à une dose maximale de 35mg/kg 

par jour, tout en ayant une surveillance hématologique renforcée(52).  

L’HC/HU était la seule thérapeutique à avoir prouvé son efficacité en réduisant 

significativement le nombre de CVO, de STA, le nombre d’hospitalisation et de jours 

d’hospitalisation, ainsi que les besoins transfusionnels(53). Il agit aussi sur l’augmentation du 

taux d’Hb F qui peut atteindre plus de 25 %(54). Or, il existe une réponse clinique variable 

intraindividuelle, du fait de la distribution inégale de l’Hb F dans les hématies. Cela engendre 

un fort problème d’inobservance chez ces patients. Certaines études ont montré un taux de 

mortalité global chez les patients drépanocytaires persistant, élevé à 43,1 %, mais une réduction 

de la mortalité chez personnes traitées par HC/HU. En effet, 87 % de ces décès concernaient 

des patients n’ayant jamais pris de l’HC/HU ou traités pendant moins de 5 ans(55). 

Figure 11: Mode d'action de l'hydroxycarbamide/hydroxyurée (HC/HU) 
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F. Crizanlizumab – Adakveo® 

De nombreuses molécules sont à l’essai, aujourd’hui. Ces thérapeutiques visent à atténuer 

la gravité de la maladie en agissant à plusieurs niveaux de la physiopathologie de la 

drépanocytose, comme le présente la Figure 12 : 

- En augmentant l’affinité de l’Hb pour l’O2 

- En diminuant l’altération de la membrane des hématies 

- En réduisant le stress oxydatif 

- En inhibant la polymérisation de l’Hb F et en favorisant la fixation de l’O2 sur l’Hb 

- En réduisant l’expression des molécules d’adhésion cellulaire aux membranes des 

vaisseaux sanguins(51). 

 

 

 

 

 

 

Approuvé en Europe par l’European Medecines Agency (EMA) depuis le 28 octobre 

2020, le crizanlizumab est commercialisé par Novartis® sous le nom d’Adakveo®(56). Il est 

indiqué dans la prévention des CVO récurrentes chez les patients atteints de drépanocytose, 

âgés de 16 ans et plus. Lors de la commission de la transparence, en mai 2021, il obtient un 

SMR faible et ASMR de niveau V(57).  

Ce nouveau traitement, commercialisé sous la forme d’un flacon injectable dosé à 

100mg/10mL, a un prix de vente fournisseur actuel de 638 € hors taxes.  

Figure 12: Rôle des nouvelles thérapeutiques dans les mécanismes pathologiques 
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La posologie dépend du poids du patient et correspond à une dose-poids de 5mg/kg. Après la 

première administration, le patient reçoit sa deuxième injection 14 jours après, puis toutes les 

4 semaines.  

Cet anticorps monoclonal IgG κ-2 humanisé vient réduire l’agrégation cellulaire lors des CVO. 

En effet, le crizanlizumab (Adakveo®) vient inhiber une molécule d’adhésion cellulaire : la    

P-sélectine(58). En venant bloquer cette molécule, il empêche l’interaction avec son ligand, le 

PSGL-1(59). Cette inhibition réduit significativement l’adhésion directe du GR, des GB et des 

plaquettes à l’endothélium(Figure 13). Par conséquent, la dynamique du flux vasculaire est 

améliorée et donc la vaso-occlusion réduite(60).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans l’étude SUSTAIN, le crizanlizumab (Adakveo®) a démontré un taux significativement 

plus faible de CVO liées à la drépanocytose par rapport au groupe placebo. Il a aussi été associé 

à une faible incidence d’évènements indésirables(61).  

Aussi, son administration concomitante avec l’HC/HU aurait un impact positif sur la prise en 

charge de la pathologie. En effet, des résultats ont montré un délai d’apparition de la CVO plus 

long ainsi qu’une diminution du nombre de jours d’hospitalisation quel que soit le phénotype 

du patient(62).  

Figure 13: Mécanisme d'action du crizanlizumab (Adakveo®) 
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PARTIE 2 : ÉTUDE REALISÉE

I) Contexte

La fusion, en 2013, des 3 principaux centres hospitaliers de l’île a permis la création du 

CHU de la Martinique (CHUM) qui a ainsi remplacé le CHU de Fort-de-France comme 

établissement de référence dans la Caraïbe.  

Le CHUM est réparti sur 7 sites situés à Fort-de-France, le Lamentin et la Trinité. Ils se 

partagent les 11 pôles cliniques et médicotechniques couvrant des disciplines médicales, 

chirurgicales et obstétricales. Il bénéficie d’une capacité d’accueil de 1 426 lits et 120 places 

pour lequel il mobilise 5 200 professionnels aux compétences multiples. 

Depuis 2011, les patients drépanocytaires adultes sont suivis à la cité hospitalière de Mangot-

Vulcin du Lamentin, située au centre de l’île. En effet, dans cet établissement se trouve le 

CRDA de la Martinique. D’abord centre d’accueil et de recherche de la drépanocytose en 1975, 

puis centre intégré de la drépanocytose en 1999, c’est en 2006 que le CRDA est labellisé site 

constitutif du centre de référence de la drépanocytose des Antilles-Guyane. Diverses missions 

lui sont alors confiées selon le Code de la Santé Publique. Il a pour vocation l’expertise et le 

conseil scientifique et technique, la contribution à la surveillance épidémiologique et l’alerte en 

cas de constatations de risque ou de menace sur l’état de santé de la population. L’équipe du 

CRDA est actuellement composée de 4 médecins, 3 infirmiers diplômés d’état, 2 aides-

soignants, 1 psychologue, 1 assistante sociale, 1 agent de service hospitalier et 3 secrétaires.  

Pour les enfants et les adolescents atteints de la drépanocytose, le suivi est réalisé au centre de 

la drépanocytose des enfants (CDDE) de la maison de la femme, de la mère et de l’enfant 

(MFME), site du CHUM localisé à Fort-de-France. 

Lorsqu’une hospitalisation est nécessaire, elle se fera préférentiellement en médecine 

polyvalente II, sur le site de Mangot-Vulcin pour les adultes et en pédiatrie C à la MFME pour 

les mineurs.  

Comme mentionné précédemment, les Antilles sont une zone endémique vis-à-vis de la 

drépanocytose. Au début de l’année 2022, plus de 1 000 patients drépanocytaires sont recensés 
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au CRDA : environ 250 enfants âgés de 2 mois à 18 ans sont suivis au CDDE et 900 adultes 

suivis au CRDA de Mangot-Vulcin. Parmi ces derniers sujets, 863 sont atteints d’un SDM. 

Bien que la situation des patients atteints de la drépanocytose se soit considérablement 

améliorée, les traitements disponibles restent limités. La meilleure compréhension de la 

maladie a permis de décrire plusieurs mécanismes dans la physiopathologie de la 

drépanocytose. Ceci a mené au développement de nouvelles molécules, comme le 

crizanlizumab (Adakveo®). En 2020, cet anticorps monoclonal obtient l’AMM d’abord aux 

États-Unis, puis en Europe. 

Lors de son référencement en juin 2021, au sein du CHUM, il disposait d’un statut 

réglementaire en post-autorisation temporaire d’utilisation (post-ATU), équivalent aujourd’hui 

au statut d’autorisation d’accès précoce (AAP). Ce nouveau traitement permettait initialement 

l’inclusion d’une cohorte estimée à 20 patients. Puis en octobre 2021, la Haute Autorité de 

Santé (HAS) a rendu un avis favorable pour le remboursement du crizanlizumab (Adakveo®) 

dans la prévention des CVO récurrentes chez les patients atteints de drépanocytose âgés de 16 

ans et plus. 

Cependant, la HAS a jugé le SMR de ce traitement comme faible et réserve donc la prescription 

du crizanlizumab (Adakveo®) aux spécialistes de la drépanocytose et l’usage uniquement 

hospitalier. 

Cette modalité restreint notamment l’accès des patients français à ce nouveau traitement, car il 

est financé directement par le budget des hôpitaux, c’est-à-dire directement dans le forfait du 

Groupe Homogène de Séjour (GHS). Ici, le coût réel de cette thérapeutique est supérieur au 

prix du forfait remboursable par l’assurance maladie, ainsi, les patients pris en charge se voient 

limiter l’accès à ce traitement. 

II) Objectifs

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer l’efficacité clinique et l’impact économique 

du traitement par crizanlizumab (Adakveo®) dans la prise en charge des patients atteints de la 

drépanocytose au sein du CHUM.  
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Les objectifs secondaires sont d’analyser les variations des paramètres de l’hémolyse, d’évaluer 

l’impact sur la qualité de vie ainsi que le profil de tolérance.  

Tout ceci est établi dans le but d’élaborer, par la suite, une stratégie institutionnelle pour 

l’inclusion de nouveaux patients.  

 

III) Type d’étude 

Cette étude observationnelle, rétrospective et monocentrique a été menée chez les patients 

drépanocytaires du CRDA de la Martinique.   

 

IV) Matériels et méthodes 

A. Population étudiée 

Tous les patients adultes, suivi au CRDA, vivant sur le territoire de la Martinique, 

atteints de la drépanocytose et ayant reçu au moins une cure de crizanlizumab (Adakveo®) ont 

été inclus dans cette étude.  

 

B. Recueil des données 

Les données ont été recueillies après lecture des dossiers médicaux entre le 1er janvier 

2017 et le 30 avril 2022.  

Chaque information nécessaire a été anonymisée puis renseignée dans une base de données 

standardisées grâce à un tableur Excel®. Dans ce tableau, y étaient relevés le génotype, la date 

de diagnostic, les antécédents liés à la drépanocytose comme les STA, la rétinopathie, la 

néphropathie, les AVC, le priapisme ou encore la cardiopathie. La nécessité d’un traitement par 

HC/HU, de saignées et d’un programme transfusionnel était aussi mentionnée. Les données 

relevées ne reprenaient que les informations notifiées dans les dossiers médicaux papiers.  

Les CVO graves étaient définies par un épisode aigu de douleur n’ayant aucune autre cause 

qu’un évènement vaso-occlusif nécessitant une visite dans un service hospitalier du CHUM. 
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Un simple passage par les services des urgences, une hospitalisation en service conventionnel 

et en service de réanimation au CHUM ont pu être quantifiés grâce à au logiciel de gestion 

administrative des mouvements qui se déverse dans notre logiciel métier Pharma®. Ce dernier 

mentionne tous les séjours hospitaliers effectués par le patient quelle que soit l’indication. Avec 

ces données, il a pu être apprécié le taux annuel de CVO calculé par la formule suivante : 

nombre total de CVO x 365 / (date de fin – date de la première cure). 

Les CVO simples, survenant au domicile et n’entraînant pas d’hospitalisation n’ont pas été 

quantifiées. Elles ont été recensées par le simple jugement du patient.  

Les bilans biologiques au CHUM ont été vérifiés via le logiciel Cyberlab®. Afin de déterminer 

la proportion de chaque hémoglobine, la technique utilisée était quantitative par 

chromatographie en milieu liquide, appelée HPLC. Aussi, les paramètres de l’hémolyse tels 

que les enzymes hépatiques, ASAT, ALAT, la LDH et la BRB (conjuguée et libre) ont été 

enregistrés. 

 

C. Analyse statistique 

Une analyse descriptive de la population a tout d’abord été réalisée en calculant les 

effectifs et les pourcentages. 

Les variables quantitatives ont été comparées à l’aide d’un test de Student. Pour les 

pourcentages, il a été utilisé le test du Chi-2 ou le test de Fisher. 

Le seuil de significativité des tests utilisés, p, a été fixé à 0,05. 

 

V) Résultats 

A. Caractéristiques générales des patients 

Seulement 4 patients ont pu bénéficier du traitement par crizanlizumab (Adakveo®) 

depuis sa mise sur le marché et sa disponibilité au CHUM. 

Dans notre cohorte, le sex-ratio hommes / femmes était de 0,33. L’âge moyen à la fin de l’étude 

était de 37 ans avec un écart-type de ± 11,66. L’ensemble de nos patients présente un génotype 
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pour la drépanocytose de type SS, bien qu’ils soient tous nés aux Antilles. Concernant l’âge 

auquel le diagnostic de la pathologie a été émis, il dépend essentiellement de l’année de 

naissance du patient. En effet, pour 50 % d’entre eux, ils ont été diagnostiqués à partir de l’âge 

adulte (à 18 ans). Pour l’autre moitié, étant donné qu’ils sont nés après la généralisation du 

dépistage à la naissance, ils ont bénéficié d’un diagnostic néonatal. 

Leurs caractéristiques peu comparables ont été renseignées dans le Tableau 7. 

 

Patient Sexe 
Année de 

naissance 
Génotype 

Âge de diagnostic 

(ans) 
Hb de base (g/dL) 

1 Masculin 1994 SS 0 8 – 8,5 

2 Féminin 1977 SS 21 8,5 

3 Féminin 1973 SS 18 8,8 

4 Féminin 1994 SS 0 7 – 7,5 

Tableau 7: Caractéristiques de la population 

 

Tous les patients de l’étude avaient déjà été traités par de l’HC/HU au cours de leur vie. La 

moitié des patients recevaient de l’HC/HU à une posologie stable lors de l’introduction du 

crizanlizumab (Adakveo®). Une patiente a dû recommencer le traitement par HC/HU au bout 

de 5 mois de traitement par crizanlizumab (Adakveo®), alors qu’elle l’avait interrompu avant 

l’instauration, le jugeant inefficace.  

 

B. Suivi médical 

À partir de leur majorité, l’ensemble de nos patients de l’étude était suivi régulièrement 

au CRDA. Seul un d’entre eux avait un suivi supplémentaire en métropole, pendant ses études.  

Tous ont un médecin traitant déclaré sur l’île. Et un des patients est suivi particulièrement par 

un spécialiste (rhumatologue). 
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C. Antécédents et complications chroniques de la drépanocytose 

L’ensemble de nos patients présente un nombre annuel de CVO élevé avec différentes 

manifestations cliniques.  

 

Figure 14: Nombre de CVO l'année précédant l'instauration du crizanlizumab (Adakveo®) 

Cinquante pour cent des patients estiment leur nombre de CVO entre 5 et 10. Cette information 

était renseignée dans les dossiers médicaux sur la simple déclaration.  

Lorsque la crise douloureuse était importante et nécessitait une hospitalisation, celle-ci était 

réalisée en service de médecine polyvalente II. La durée moyenne de séjour dans ce service 

pour notre cohorte a été calculée et s’élève à 12,85 ± 10,72 jours par patient. Le nombre de 

jours en hospitalisations, avant l’instauration du traitement par crizanlizumab (Adakveo®), a 

été relevé pour nos 4 patients. Le recueil comprenait tous les séjours, en service de médecine 

polyvalente II depuis le début de l’étude. En moyenne, chaque patient passait 55,8 ± 51,57 jours 

à l’hôpital sur une année. 

 

La symptomatologie de ces crises est très variée, on retrouve, par exemple : 

- Le priapisme 

- Le STA 

- Les infections. 
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En effet, 75 % de nos patients ont déjà eu au moins un évènement grave de type : STA. À cela, 

se rajoutent différentes complications, comme mentionné dans le Tableau 8 suivant. 

 

Complications 
Nombre de patients atteints 

N = 4 

Néphropathie 2 (50%) 

Rétinopathie 3 (75%) 

Ulcère du membre inférieur 1 (25%) 

Priapisme 1 (25%) 

Cholécystectomie 4 (100%) 

Ostéonécrose 2 (50%) 

Cardiopathie 1 (25%) 

Tableau 8: Principales complications chroniques liées à la drépanocytose 

Les atteintes lithiasiques aboutissant généralement à la cholécystectomie sont les plus 

fréquentes dans la population générale drépanocytaire. Il en est de même pour l’atteinte 

ophtalmique qui nécessite un traitement par photocoagulation. 

Pour le priapisme, il ne concerne qu’un seul patient qui présente des épisodes itératifs de 

priapisme. 

 

D. Initiation du nouveau traitement et observance 

Les patients qui ont reçu le crizanlizumab (Adakveo®) étaient des patients en impasse 

thérapeutique, en dépit d’un traitement par HC/HU en cours et avec une symptomatologie de 

la maladie très prépondérante dans la vie quotidienne.  

Pour chacun d’entre eux, les recommandations posologiques initiales ont été respectées :  

- A J0 : 5mg/kg 

- A J14 : 5mg/kg 

- A J28 : 5mg/kg 

- Puis 5mg/kg toutes les 4 semaines.  
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Les patients de notre étude ont un poids qui varie entre 56 et 87 kg, donc en moyenne, 4 ± 1 

flacons de crizanlizumab (Adakveo®) sont utilisés pour chaque patient.  

À la fin de mon recueil de données, tous les patients avaient reçu leur cure mensuelle. Seules 

les séances du mois de janvier 2022 ont dû être annulées par la pharmacie à usage intérieur en 

raison d’un défaut d’approvisionnement.  

 

Tableau 9: Nombre d'administrations du crizanlizumab (Adakveo®) 

Le Tableau 9 rappelle le nombre de cures administrées pour chaque patient de l’étude. En 

moyenne, la cohorte avait donc reçu 8,5 cures. 

 

E. Évaluation de l’efficacité clinique 

Pour apprécier l’efficacité clinique du crizanlizumab (Adakveo®), le nombre de CVO 

nécessitant une visite dans un service hospitalier du CHUM a été relevé. Ce nombre a ensuite 

été rapporté à la période donnée permettant d’extrapoler le taux de CVO de chaque patient sur 

un an. Pour cela, le calcul précédemment renseigné a été utilisé. 

 

 

 

 

 

 

Patients Nombre de cures à la fin du recueil de données 

1 8 

2 12 

3 7 

4 7 
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Sur la Figure 15, ci-dessus, le taux annuel de CVO est passé de 4,15 à 2,16, après l’instauration 

du crizanlizumab (Adakveo®) et cette différence est significative (p < 0,05). 

 

F. Variation des paramètres biologiques 

Le relevé des dosages de chaque fraction des différentes Hb (A, F et S) avant et après 

l’initiation du traitement ont été réalisé. Nous nous sommes intéressés aux variations de l’Hb 

pathologique au cours d’une année.  

 

 

 

 

 

Figure 16: Variation de l’Hb S pendant une année 
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Sur la Figure 16 ci-dessus, les flèches marquent l’initiation du traitement par crizanlizumab 

(Adakveo®) pour chaque patient. Il apparaît que l’Hb S est restée stable toute l’année. En effet, 

il n’y avait pas de différence significative entre les taux d’Hb S avant et après la prescription 

de cette nouvelle thérapeutique.  

Les dosages des paramètres de l’hémolyse avant l’initiation du traitement et à la fin du recueil 

de données, n’ont pas montré de différence significative entre les taux de ces différents facteurs. 

 

G. Enquête de satisfaction 

À la fin de mon recueil de données, les patients ont été interrogés lors de leur visite 

mensuelle au CRDA par le médecin quant à l’efficacité ressentie vis-à-vis de ce nouveau 

traitement.  

 

Figure 17: Répartition des patients selon la réapparition ou non de CVO 

Sur la Figure 17, la question était subjective et ne concernait que les CVO ayant eu lieu au 

domicile, soulagées par les antalgiques classiques et n’ayant pas nécessité une visite dans un 

centre médical.  

Un des patients était favorable à ce nouveau traitement puisque depuis son initiation, il n’avait 

eu aucune crise de priapisme, et ce, sans traitement adjuvant.  

Un autre, à l’inverse ne voyait aucune différence, car elle mentionnait des CVO pendant les 

inter-cures. Ces dernières n’avaient diminué ni en fréquence ni en intensité. Un traitement par 

HC/HU a dû être réinstauré malgré la poursuite du traitement par crizanlizumab (Adakveo®). 

50%50%
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L’autre patient avait refait une CVO, mais ressentait une nette amélioration des symptômes et 

donc restait très satisfaite de ce nouveau traitement.  

Le dernier patient était satisfait de sa prise en charge de la drépanocytose, mais avait des 

douleurs de sa polyarthrite rhumatoïde qui étaient réapparues puisque son traitement par AC 

monoclonal avait été suspendu.  

 

Figure 18: Répartition de l’apparition de CVO à domicile chez les patients ré-hospitalisés 

Chez les patients ré-hospitalisés malgré le traitement par crizanlizumab (Adakveo®), tous 

avaient déclaré au moins une CVO au domicile comme le mentionne la Figure 18.  

L’exposition moyenne au crizanlizumab (Adakveo®) à la fin de l’étude était de 235 jours et 

aucun évènement indésirable n’a été rapporté. Dans l’ensemble, les avis sont mitigés, il faudrait 

évidemment refaire un questionnaire a posteriori, en laissant passer plus de temps et plus de 

cures.  
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VI) Impact médico-économique

En 2021, deux commandes de crizanlizumab (Adakveo®) ont été passées : 

- D’abord une première commande de 80 flacons d’un montant de 102 080 €, sous le

statut de post-ATU

- Puis une seconde de 40 flacons qui a coûté 30 624 €, quand le médicament ne bénéficiait

plus du statut de post-ATU.

Le coût moyen d’une cure de crizanlizumab (Adakveo®) par patient était de 5 104 € en post-

ATU. Actuellement, malgré plusieurs baisses du prix hors taxes du flacon par le fournisseur 

(765,6 € puis 638 € versus 1 276 €), le coût moyen d’une cure par patient s’élève à 2 552 €.  

L’administration de ce traitement est réalisée en service d’hospitalisation de jour (HDJ) et la 

tarification est unique à 585 € pour un codage en chimiothérapie non-tumorale.  

Le coût mensuel du traitement, pour la cohorte de 4 patients en cours, représente 10 208 € dont 

7 868 € non pris en charge après le remboursement du forfait de l’HDJ, donc à la charge du 

CHUM. Sur une année, les dépenses s’élèvent donc à 94 416 €.  

En se basant sur la diminution du taux annuel de CVO, il est possible de supposer le nombre 

de jours d’hospitalisation auquel le patient serait confronté.  

Il est considéré que la durée moyenne de séjour par patient ne varie pas en fonction de 

l’administration ou non de crizanlizumab (Adakveo®), car le traitement agit sur la prévention 

des crises et non sur leur intensité ou sur leur durée. Donc celle-ci reste à 12,85 ± 10,72 jours 

amenant un nombre de jours d’hospitalisation théorique à 27,76 jours par an. Ce dernier 

apparaît diminué de presque 45 %, puisque le nombre annuel de jours d’hospitalisation sans 

traitement s’élevait à 55,8 jours par patient. Cette diminution fait évoquer une réduction des 

futurs frais d’hospitalisation. Il est ainsi possible de réaliser une prévision budgétaire annuelle. 

Actuellement, le coût journalier d’une hospitalisation d’un patient drépanocytaire en médecine 

polyvalente II s’élève environ à 1 200 €. On peut donc estimer le coût annuel des 

hospitalisations de notre échantillon avant et après l’initiation du traitement par crizanlizumab 

(Adakveo®). Il est ainsi possible de réaliser une prévision budgétaire annuelle comme le 

montre la Figure 19 ci-dessous. Une potentielle économie de 10 000 € est mise en avant.  
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Figure 19 : Prévision budgétaire des coûts et des dépenses sur une année 

De plus, depuis l’instauration du traitement pas crizanlizumab (Adakveo®) chez un des 

patients, il y a eu un arrêt du traitement par érythrocytaphérèse mensuelle. En plus de favoriser 

l’épargne transfusionnelle, cela a permis de diminuer les coûts de prise en charge. 
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DISCUSSION 

 

I) Descriptif de l’étude 

La drépanocytose est encore aujourd’hui considérée comme une maladie rare, mais elle 

est la maladie génétique la plus répandue en France. Depuis les années 2000, cette pathologie 

est dépistée à la naissance de façon ciblée. Son incidence reste faible au niveau national, mais 

en Île-de-France ou dans les DROM celle-ci est considérable et elle fait de ces régions des 

zones de dépistage systématique. La drépanocytose est alors, depuis la loi du 9 août 2004 

relative à la santé publique, l’une des 100 priorités nationales de santé publique. 

En Martinique, les derniers chiffres de l’incidence de la drépanocytose s’élèvent à 1 nouveau-

né atteint pour 343 naissances. Ainsi, cette pathologie est désormais incluse comme priorité 

dans les plans régionaux de santé publique et les schémas régionaux d’organisation sanitaire 

des DROM. 

Aujourd’hui, la qualité de vie de nos patients drépanocytaires ne cesse d’être améliorée, surtout 

grâce au dépistage néonatal et à la prise en charge globale et médicamenteuse précoce qui en 

découle. Mais les différentes thérapeutiques disponibles sont encore trop limitées. C’est 

pourquoi, l’arrivée sur le marché européen du crinzanlizumab (Adakveo®) est une opportunité 

de traitement qu’il ne faut pas négliger.  

Cette nouvelle molécule à administration bi-mensuelle, puis mensuelle vise une nouvelle voie 

de la physiopathologie de la drépanocytose et a donc un intérêt majeur.  

Le travail mené au sein du CHUM vise ainsi à apporter des données de vie réelle et à mesurer 

l’impact autant sur le plan clinique que sur le plan économique de ce nouvel anticorps. 

Cette étude rétrospective basée sur l’utilisation du crizanlizumab (Adakveo®) au sein du 

CHUM, comportait 4 patients. En effet, comme mentionné précédemment, du fait de son 

financement dans le GHS, après la fin du statut de post-ATU, l’inclusion de nouveaux patients 

a été revue à la baisse. Seuls les patients déjà initiés ont pu bénéficier d’un maintien de prise en 

charge avec ce nouveau traitement.  
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Tout d’abord, nous nous sommes intéressés aux caractéristiques socio-démographiques de nos 

patients.  

Dans notre étude, il y avait 1 homme pour 3 femmes, portant le sex-ratio homme/femme à 0,33 

et l’âge varié entre 27 et 49 ans pour une médiane de 36 ans. L’inclusion de patients plus âgés, 

du fait de l’espérance de vie allongée des patients vis-à-vis de la pathologie, permettrait d’avoir 

des résultats davantage concordants avec les caractéristiques des patients drépanocytaires. 

La moitié d’entre eux avait été diagnostiquée par le dépistage néonatal systématique initié à 

partir de 1985 en Martinique, alors que les 2 autres patients ont été diagnostiqués après la 

survenue de CVO.  

Concernant les génotypes des patients de notre étude, 100 % d’entre eux étaient identifiés SS. 

Dans l’étude de phase II, SUSTAIN, la mutation SS y était aussi majoritaire et représentait près 

de 71,2 % des patients(61). Mais il existe d’autres SDM comme la forme associée à une β-

thalassémie. À cela se rajoute, l’absence de patient avec le génotype « SC » qui est la forme la 

fréquente en Martinique et avec le génotype « S-Antilles », qui de surcroît, est une forme de la 

pathologie présente dans cette zone géographique.  

Dans notre échantillon, l’Hb de base variait entre 7 – 7,5 g/dL et 8,8 g/dL ce qui était conforme 

à l’utilisation du crizanlizumab (Adakveo®) dans l’étude SUSTAIN où l’Hb de base inférieure 

à 4 g/dL était un critère de non-inclusion(57). 

L’ensemble de notre population avait déjà reçu de l’HC/HU au cours de sa vie, et ce, jusqu’à 

la posologie maximale tolérée. Mais seulement 50 % en recevait au moment de la première 

administration du crizanlizumab (Adakveo®). Dans l’étude publiée par Ataga Kl, 123 patients 

des 198 personnes incluses, soient 62,1%, étaient traités par de l’HC/HU de façon 

concomitante(61).  

Tous nos patients avaient eu des transfusions simples et/ou des programmes d’échanges 

transfusionnels. Conformément à la littérature, 92 % des drépanocytaires SS avaient été 

transfusé au moins une fois(63). Mais aucun de nos patients n’était en impasse transfusionnelle, 

seul un d’entre eux avait eu une RAI positive. Pour ce dernier, les échanges transfusionnels 

avaient donc été espacées devant la modification des RAI et la difficulté à obtenir des CGR 

compatibles limités à 4 à 6 par procédure. L’instauration du traitement par crizanlizumab 

(Adakveo®) a permis, chez ce patient, une épargne transfusionnelle avec l’arrêt de cette 
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thérapeutique. En effet, de nos jours, le risque le plus important est l’allo-immunisation. Celle-

ci augmente à chaque transfusion et est proportionnelle à l’état inflammatoire du patient. C’est 

pour cela que chaque prescription de transfusion doit être limitée aux indications nécessaires, 

car la marge entre le bénéfice et le risque reste très restreinte.  

Au-delà des problèmes d’immunisation, s’ajoute la problématique des voies d’abord 

périphériques. Chez ces patients drépanocytaires, il est observé un épuisement du capital 

veineux périphérique favorisé par les nombreuses transfusions, les échanges transfusionnels, 

mais aussi les perfusions d’antalgiques lors des hospitalisations. Même si, il est nécessaire 

d’avoir cette voie d’abord pour permettre l’administration du crizanlizumab (Adakveo®), les 

échanges transfusionnels nécessitent 2 voies d’abord, rajoutant une double difficulté. Ce 

phénomène concerne l’ensemble de la population de notre étude et est prévenu en minimisant 

les gestes d’administration intraveineuse.  

Nos 4 patients avaient donc des données sociodémographiques très peu comparables, mais tous 

étaient en impasse thérapeutique, avec une symptomatologie qui restait sévère en dépit de 

l’intensification antérieure de la thérapeutique. La seconde intensification par ce nouveau 

traitement était pertinente, dans ces cas. La portée des résultats est donc limitée par la taille de 

notre échantillon.  

 

Le suivi médical régulier permet de réduire le risque de survenue de complications 

chroniques et de détecter des complications en phase infra-clinique. Ainsi, le suivi au CRDA 

fait partie intégrante de la prise en charge de la pathologie. En effet, il est nécessaire que le 

patient puisse venir chaque mois sur le site afin de recevoir sa perfusion de crizanlizumab 

(Adakveo®). Cette disponibilité est contraignante mais respectée par notre population à l’étude. 

Cette observance conditionne le pronostic de la maladie à long terme. Une mauvaise observance 

augmente le risque d’échec thérapeutique et d’aggravation de la maladie.  

Avant l’initiation du traitement par crizanlizumab (Adakveo®), chaque patient avait estimé son 

nombre de CVO l’année précédente. Pour la moitié d’entre eux, ils rapportaient entre 5 et 10 

CVO avant leur inclusion. Dans l’étude sur le crizanlizumab (Adakveo®), c’était 37,4 % des 

patients inclus qui avait autant de CVO par an(62).  
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Parmi les complications les plus graves de la drépanocytose, il est retrouvé les STA, le 

priapisme et les infections.  

La survenue d’un STA atteint environ 20 % des patients drépanocytaires en France, mais dans 

mon étude, les ¾ des patients avaient déjà fait au moins un STA durant leur vie. Ceci s’explique 

par la symptomatologie importante de cette population qui nécessite une nouvelle solution 

thérapeutique.  

Dans la littérature, le priapisme survient chez 42 % des patients drépanocytaires adultes. Dans 

mon étude, ce pourcentage s’élève à 25. Mais il est nécessaire de rappeler qu’un seul homme 

était présent dans ma population(64). 

L’ostéonécrose de la tête fémorale est aussi une complication récurrente chez les patients 

atteints de la drépanocytose. Dans la littérature, sa fréquence est estimée entre 30 et 40 %. Dans 

l’étude réalisée, le pourcentage est plus élevé (50 %) et semble être corrélé avec l’âge des 

populations à l’étude(65). 

En France, la fréquence des ulcères cutanés est de 10 %. Mon travail rapportait un nombre plus 

important : 25 % en étaient atteints(66). 

Dans l’étude SUSTAIN, 129 des 198 patients avaient reçu plus de 12 doses de crizanlizumab 

(Adakveo®) alors que dans la cohorte suivie, seulement un seul d’entre eux avait eu 12 

administrations. Ceci diminue le recul qu’on peut avoir face à ce traitement(61).  

Comme dans l’étude d’Ataga KI, les résultats montrent une différence significative du taux 

annuel de CVO. Le taux diminue de 4,16 CVO par an à 2,15, suggérant une certaine efficacité 

clinique et une diminution des ré-hospitalisations(61). En effet, il passe de 2,98 (dans le groupe 

placebo) à 1,63 (dans le groupe traité par crizanlizumab (Adakveo®) à 5mg/kg). 

En ce qui concerne les paramètres de l’hémolyse, il est rappelé que les ASAT sont souvent 

augmentés par l’hémolyse. Ici et comme dans l’étude précédemment citée, il n’a pas été observé 

de différence notable entre ces paramètres. Aussi, il n’y avait pas de variation franche de l’Hb 

S au cours de l’utilisation du crizanlizumab (Adakveo®) dans cet échantillon(67). Ainsi cela 

peut suggérer que le bénéfice clinique observé, dérivé de l’inhibition de la P-sélectine, 

n’implique pas une réduction de l’hémolyse.  
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D’un point de vue consommation pharmaceutique, les dépenses globales liées au 

crizanlizumab (Adakveo®) s’élèvent à près de 132 000 € et concernent seulement l’achat des 

flacons. Des taxes qui sont estimées à environ 20 % en supplément du prix de vente fournisseur, 

sont à rajouter du fait de la localisation lointaine de la Martinique. À cela, se rajoutent les coûts 

de préparation, car les poches de perfusion de crizanlizumab (Adakveo®) sont faites 

extemporanément dans l’unité de reconstitution des cytotoxiques (URC) localisée sur un autre 

site hospitalier de Fort-de-France. Ainsi, l’administration du traitement à nos 4 patients est 

réalisée le même jour du mois afin de limiter les coûts comme le nombre de flacons utilisés 

pour les 4 cures (perte des flacons entamés) et les frais de transport.  

Une optimisation du codage tarifaire en HDJ est aussi nécessaire. En effet, l’administration de 

crizanlizumab (Adakveo®) revient à 585 € quand le simple fait de coder une administration en 

fer, revient à 910 €. Donc il est nécessaire de revoir ce codage permettant de mieux valoriser la 

prise en charge et diminuer les pertes financières.  

Aussi, du fait de son éloignement, l’île de la Martinique absorbe des contraintes 

d’approvisionnement. Il est donc impossible d’inclure un nouveau patient dans cette cohorte 

sans avoir les flacons nécessaires. En effet, l’approvisionnement aérien peut nécessiter un délai 

de plusieurs semaines et à cela s’ajoutent les aléas de la chaîne du froid. Il faut donc anticiper 

les stocks puisqu’aucune structure voisine n’aurait la capacité de dépanner le CHUM.   

Avec ce travail, il est difficile d’établir une stratégie d’inclusion de nouveaux patients. Les 

données plutôt positives concernant l’efficacité clinique permettent, à priori, de prescrire ce 

traitement à des nouveaux patients qui semblent en échec thérapeutique, après une 

intensification antérieure : instauration de traitement par HC/HU, de traitement transfusionnel, 

de saignées, par exemple.  

 

II) Limites de l’étude 

Tout d’abord, mon étude n’a porté que sur 4 patients. Les observations de cette étude sont 

limitées par la faible taille de l’échantillon et il est donc difficile de pouvoir réellement poser 

certaines conclusions. Ici, seulement des indications de tendances sont donc apportées. 



 67 

La population étudiée est exclusivement Martiniquaise : il semblerait judicieux d’inclure les 

patients vivants en Guadeloupe ou en Guyane. En effet, les caractéristiques des patients des 

Antilles sont relativement semblables et les contraintes d’approvisionnement pour le traitement 

s’avèrent comparables.  

Le recueil de données a été limité par les dossiers médicaux papiers. Beaucoup de comptes-

rendus étaient dactylographiés et simplement archivés dans les dossiers augmentant le risque 

de perte de données. Afin de pallier ces défaillances, les données étaient, au maximum, croisées 

avec les logiciels informatiques comme Pharma® pour suivre les séjours hospitaliers de chaque 

patient ou comme Cyberlab® pour obtenir les différentes analyses biologiques.  

Concernant les hospitalisations depuis 2017, les chiffres d'admissions en médecine ne tiennent 

pas compte des hospitalisations dans les hôpitaux ou clinique ne faisant pas partie du CHUM 

et dont le CRDA n'aurait pas été informé. Un de nos patients étant aussi suivi en métropole, il 

se peut que ses séjours hospitaliers aient été sous-estimés. 

Aussi, la durée moyenne de séjour était calculée ici seulement avec les données de nos 4 

patients. Pour être plus exhaustif et plus représentatif, il aurait été nécessaire d’inclure 

davantage de patients drépanocytaires hospitalisés en médecine polyvalente II, afin d’obtenir 

une moyenne plus générale.  

Une enquête de satisfaction a été réalisée sur l’efficacité ressentie, il aurait été judicieux de leur 

proposer un questionnaire sur leur qualité de vie comme le SF-36. Ce test standardisé de mesure 

de la qualité de vie aurait permis l’obtention de réponses standardisées permettant leur 

exploitation. Le profil de tolérance de l’étude apparaît favorable, avec toutefois un recul limité 

à la durée d’étude sur moins d’un an.  

Il aurait été intéressant de connaître les détails du coût d’une hospitalisation pour la prise en 

charge médicale d’une CVO. En effet, beaucoup de données rentrent en jeu comme par 

exemple : le besoin d’un traitement transfusionnel ou la pose difficile d’une voie d’abord 

nécessitant l’intervention d’un anesthésiste, ce qui multiplie considérablement les frais.  

 

Ce type d’analyse pharmaco-économique est difficile notamment en raison de la 

complexité́ des comparaisons et de la multiplicité́ des données. 
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Au total, différents biais sont donc envisageables dans notre étude, chacun modifiant 

potentiellement les résultats dans des directions différentes, aussi leur résultante globale devrait 

être minime, bien que non vérifiable. 

 

III) Perspectives de l’étude 

Cet anticorps monoclonal, indiqué dans la prévention des CVO, n’apporte pas, en l’état 

actuel des données, de réponse supplémentaire au besoin médical, comme le mentionne la HAS 

dans son rapport de la commission de la transparence. Malgré son ASMR faible, le 

crizanlizumab (Adakveo®) peut aider les patients qui ne répondent plus à aucun traitement et 

qui ne peuvent pas bénéficier d’une greffe de CSH.  

L’association à l’HU est possible et doit être mise en place, si le crizanlizumab (Adakveo®) ne 

suffit pas tout seul. L’équipe médicale du CRDA n’envisage le traitement par crizanlizumab 

(Adakveo®) qu’après un éventuel échec ou insuffisance du traitement par HC/HU. 

L’arsenal thérapeutique dont dispose la France face à la drépanocytose reste évidemment faible, 

mais la recherche n’a pas de frontière. Aux États-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) 

a autorisé la mise sur le marché de nouveaux traitements comme la L-glutamine et le voxelotor. 

Certains essais cliniques ont analysé l’impact de ces thérapies combinées permettant d’obtenir 

parfois une synergie d’action.  

De plus, le développement de médicaments qui atténuent le fardeau de la douleur chez ces 

patients drépanocytaires, devrait être aussi une priorité.  

Par conséquent, si une thérapie est ciblée sur une interaction spécifique, la vaso-occlusion peut 

toujours se produire par plusieurs autres mécanismes, suggérant la nécessité d’une thérapie 

multimodale pour réduire l’apparition de CVO. 

Aussi, la greffe du gène sain de la β-globine dans les cellules souches hématopoïétique par la 

thérapie génique est une voie de recherche qu’il ne faut pas négliger.  

Et pour finir, comme pour toute pathologie chronique, l'éducation thérapeutique occupe une 

place primordiale dans le parcours de soin et il est nécessaire de familiariser les patients à ces 

ateliers avant de proposer une alternative thérapeutique et de les faire participer aux choix 
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thérapeutiques. Au CRDA, un projet d'éducation thérapeutique pour les adultes drépanocytaires 

est en cours de formalisation. Il existe déjà de nombreux programmes d'éducation thérapeutique 

au CHUM, dont celui pour les enfants drépanocytaires. 
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CONCLUSION 

 

La drépanocytose est certes une maladie rare au niveau mondial, mais dans les régions 

d’outre-mer, où l’incidence est remarquable, il est difficile de la considérer ainsi. Elle doit faire 

l’objet d’une attention particulière. En Martinique, du fait de son histoire, elle touche un grand 

nombre de personnes et il est avéré que le pronostic dépend de la prise en charge.  

En effet, cette pathologie est d’évolution très variable et les complications telles que les CVO, 

les STA, le priapisme et les AVC constituent des urgences thérapeutiques. Elles entraînent une 

dégradation marquée de la qualité de vie et sont susceptibles de menacer le pronostic vital. 

Avec une espérance de vie qui s’allonge et qui a doublé depuis les années 1980, il est nécessaire 

d’améliorer les stratégies thérapeutiques. Actuellement, les traitements disponibles permettent 

de traiter l’anémie grâce aux transfusions et de diminuer le taux d’Hb S grâce à l’HU ou aux 

échanges transfusionnels. La greffe de CSH est la seule approche thérapeutique curatrice. 

L’arrivée du crizanlizumab (Adakveo®) sur le marché européen redonne donc un nouvel espoir 

de soulager ces patients. 

Cette étude suggère une diminution du taux annuel de CVO, mais les résultats doivent être 

tempérés. Le faible nombre de patients inclus, limité par le coût important pour l’hôpital, du 

fait d’un financement intra-GHS, ne permet pas d’affirmer certaines conclusions.  

Du fait de l’association de l’HC/HU au crizanlizumab (Adakveo®) chez certains patients de 

l’étude, les résultats ne permettent pas d’établir une réelle efficacité clinique dans la prévention 

des CVO.  

L’impact économique semble aussi favorable à l’élargissement de la cohorte à de nouveaux 

patients, mais il est difficile d’imposer des critères de sélection précis pour l’inclusion de 

nouveaux patients, sans prendre en compte le retentissement psychologique que peut avoir la 

maladie sur le patient.  

L’étude SUSTAIN portant sur le crizanlizumab (Adakveo®) est toujours en cours et les 

résultats présentant des données de vie réelles seront disponibles en décembre 2025. L’HAS 

sera alors plus à même d’établir de nouvelles directives face à ce nouveau traitement. Une 

nouvelle étude, incluant davantage de patients, aux caractéristiques plus représentatives de la 

population drépanocytaire de la Martinique, pourrait être alors proposée. 
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Aussi, une meilleure compréhension de la maladie profiterait au plus grand nombre de patients 

et pourrait faciliter une meilleure prise en charge des patients dans le monde entier. La recherche 

de nouvelles thérapies ciblées est encore à l’étude et la mise sur le marché du Voxelotor et de 

la L-Glutamine par la FDA semble ouvrir la voie vers de nouveaux axes de prise en charge. 
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ANNEXES 

 

 

 

Annexe 1: Incidence de la drépanocytose en population ciblée en France depuis le 

début du dépistage néonatal jusqu'en 2016 
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Annexe 2: Drépanocytose : évolution du dépistage 2006-2010, France 

Annexe 3: Résultats du dépistage en Martinique – CHU de la Martinique, service biologie 
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Annexe 4: Dépistages et interventions recommandés pour la prise en charge des 

complications chroniques 
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Crizanlizumab, étude de l’impact médico-économique de ce nouveau 
traitement dans la prise en charge des patients atteints de la 

drépanocytose, au sein du CHU de la Martinique 

Résumé : La drépanocytose est la pathologie génétique rare la plus répandue dans le monde. 

En France, elle est considérée comme une priorité de santé publique par les autorités 

nationales. En effet, dans certaines régions comme en Île-de-France ou dans les DROM, 

l’incidence est élevée et des moyens de prise en charge sont nécessaires. Cette pathologie à 

la symptomatologie variable, mais aux atteintes multi-organiques, nécessite un suivi 

pluridisciplinaire régulier et adapté à chaque patient. Les traitements actuels présents sur le 

marché européen, ne se consacrent seulement qu’à soulager la symptomatologie importante 

de cette pathologie. Seule la greffe de cellules souches est une approche curative, mais elle 

reste encore trop peu développée. L’arrivée sur le marché de nouvelles thérapeutiques 

comme le crizanlizumab (Adakveo®), ayant une action sur la physiopathologique de la 

maladie donne un nouvel axe de prise en charge. Ce travail met donc en exergue la 

potentielle efficacité clinique et l’impact économique associé à ce nouvel anticorps au sein 

du CHU de la Martinique. L’étude comprenait 4 patients aux caractéristiques peu 

comparables mais globalement représentatives de la population drépanocytaire vivant sur 

l’île de la Martinique. Avec les dossiers médicaux papiers de chacun des patients, toutes les 

données nécessaires ont pu être centralisées dans un tableur standardisé. Les résultats 

suggèrent donc une diminution significative du taux annuel de crise vaso-occlusives, comme 

l’avait décrit l’étude SUSTAIN sur la crizanlizumab (Adakveo®). Ce principal critère 

suppose donc une diminution des ré-hospitalisations lorsque le patient est traité par ce 

nouveau traitement. Le nombre de jours en hospitalisation pour les patients serait alors réduit 

de moitié. En découle, une diminution de l’impact économique malgré le prix élevé du 

flacon de crizanlizumab (Adakveo®). Cette analyse sera à confronter avec les données de 

vie réelles que doit faire paraître l’étude SUSTAIN en décembre 2025.Avec l’espérance de 

vie qui s’allonge pour cette pathologie, la recherche de nouvelles thérapeutiques pour 

soulager ces patients doit être maintenue et approfondie pour aider cette population 

grandissante. 
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