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Mélange de GR normaux 
(pas encore déformés)
 et de sphérocytes 
· Sphérocytose, appelée aussi maladie de Minkowski-Chauffard 
EPIDEMIOLOGIE :
· 1/1’000-5’000 personne surtout en Europe et Amérique du Nord
· Touche toutes les ethnies sur toute la planette
· Symptômatologie variable allant de l’hydrops fœtal jusqu’au patient asymptomatique
MECANISME : 
· Anomalie de proteines membranaires (ankyrine et spectrine) avec perte progressive de fragments de membrane qui entraîne le passage de la forme biconcave à la sphère :
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· Avec le changement de forme le GR perd sa déformabilité du GR (qui se cassent dans les petits vaisseaux et particulièrement dans un organe de filtration comme la rate*) et diminution de la résistance osmotique. 
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*Passage du GR à travers un cordonsplénique vers un sinus veineux : La rate possède une circulation dite « ouverte » dans laquelle le sang artériel se déverse dans des cordons spléniques, véritable labyrinthe constitué de passages très étroits formés par des cellules réticulées et tapissées de phagocytes. Normalement la plupart des cellules sanguines entrant dans ce labyrinthe vont le traverser, cependant en utilisant des chemins assez directs. Dans des situations pathologiques, les cellules sont redirigées dans une portion plus profonde de ces cordons où le flux sanguin est plus faible. Les cellules vont alors stagner plusieurs minutes, voire plusieurs heures. Les cellules sanguines vont ensuite rejoindre la circulation veineuse en passant à travers des espaces situés entre les cellules endothéliales constituant les sinus veineux. Ces espaces sont souvent plus petits que les globules rouges qui doivent donc être capables de se déformer pour passer (figure 10). Les sphérocytes ayant perdu ces capacités de déformabilité sont particulièrement gênés à ce niveau et vont donc être séquestrés dans la rate
. 

· Transmission :
· 60-80% de façon héréditaire autosomique dominante  1 parent malade
· 15-20% de façon héréditaire récessive  parents non malades mais porteurs
· 5-10% de novo
Rechercher dans l’anamnèse familiale des problèmes anémie, de jaunisse, de calculs biliaires ou de splénectomie

SYMPTÔMES :
· Très variable d’une personne à l’autre.
· Tableau clinique évident dans la période néonatale dans 65% des cas (photothérapie, anémie)
· Symptômes accentués par les infections, traumatisme et grossesse.

· Anémie (dès 1 mois de vie) :
· Pâleur, fatigue, difficultés alimentaires, sommeil excessif, Maux de tête, vertiges
· Tachycardie, essoufflement à l’effort
· Retard de croissance/retard de puberté dans les formes sévères
· Ictère :
· Ictère sévère du nné
· ictères intermittents sclérotiques jaunes
· Splénomégalie (rare en période néonatale)
· Lourdeur, inconfort abdominal
· Douleur aigüe (rare)

FORMES CLINIQUES
· Forme légère (20-30% des cas)  pas d’anémie ; léger ictère/splénomégalie
· Forme modérée (60-75 des cas)  nécessite généralement un traitement
· Forme sévère (5-10% des cas)  nécessite des transfusions et peut mette la vie en danger.
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COMPLICATIONS
· Lithiase biliaire  (25-50% des cas)
· Crises aplastiques (ex : Parvovirus B19  qui a une affinité particulière pour les précurseurs de la lignée rouge (qui surexprime son récepteur le « globoside » = « antigène P ») et entraîne leur apoptose  anémie aigüe car les GR detruits chroniquement ne sont subitement  plus compensés par la moelle  besoin de transfusion. La crise aplastique dure de 7-10 jours avec une récupération en 1 mois.
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· Rupture splénique sur trauma
· Hypersplénisme (ex : sur EBV ou CMV) Thrombopénie, leucopénie 
· Hématopoïèse extra-médullaire

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
· DD pour l’anémie microcytaire :
· Anémie ferriprive : MCV et MCHC, fer et ferritine diminués
· Thalassémie : MCV et MCHC diminué, Index de Mentzer < 13, augmentation HbA2 ad 3-5-8% et HbF ad 1-5% (sauf si anémie ferriprive qui bloc la production d’HbA2 (faux négatif pour thalassémie) à corriger avant de faire l’électrophorèse de l’Hb si doute de déficit en fer ! Idem pour anémie mégaloblatiques sur déficit en folate et Vit.B12 qui augmentent artificielement l’HbA2 et risque de faux positif)
· DD pour les sphérocytes au frottis :
· Anémie hémolyse auto-immunes (incompatibilités ABO) qui peut mimer exactement une sphérocytose par phagocytose incomplète des GR (qui du coup ont aussi perdu un bout de membrane et sont devenus rond) Coombs +, diminution C3
· Eliptocytose (idem que sphérocytose mais beaucoup plus rare)
· 

· Brûlures
· Maladie de Wilson dosage ceruloplamine
· Septicémie à Clostridium


LABORATOIRE 

Hyper bilirubinémie dans 100% des cas


· Frottis sanguin  sphérocytes = GR de petites taille (MCV diminué), hyperchromes (MCHC augmenté) et de tailles variables (augmentation de la distribution globulaire) MAIS frottis normal dans 30% des cas à la naissance
· FSC
· Anémie qui peut être absente 50% des cas la première semaine de vie puis Hb entre 60-100 g/L
· Réticulocytose en rapport avec le degré d’anémie
· MCV 
· MCHC 
INDEX DE SPHÉROCYTOSE 
MCV (en fL)/MCHC (en g/dL) 
 Sphérocytose probable si index > 0,36
Sensibilité 97% et Spécificté > 99%, 
LR+ 97, LR-0,03
· Coombs = DAT (Direct Antiglobulin Test) pour exclure hémolyse auto-immune (incompatibilité ABO).
· Si Coombs négatif  exclure déficit en G6PD et pyruvate kinase par test enzymatique
· Hyper bilirubinémie dans 100% des cas
· Test de fragilité osmotique (obsolète ?) : Résistance à solution hypersaline. 
· Test EMA à l'éosine 5'maléimide : consiste à mesurer la fluorescence (cytométrie en flux) des globules rouges après incubation avec l'éosine 5'- maléimide, a remplacé le test de résistance globulaire osmotique et permet le diagnostic de la sphérocytose héréditaire.

Histogrammes de fluorescence des globules rouges 
marqués par l'EMA d'un sujet témoin et 
d'un patient atteint d'une SH


· Analyse des protéines membranaires du GR par électrophorèse
· US rate si doute splénomégalie et douleurs
· Rx thorax à la recherche d’une cardiomégalie secondaire

Une fois le diagnostic confirmé  enquête et bilan familial
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TRAITEMENTS : prophylaxie pénicillines
· Photothérapie néonatale
· Transfusion sanguine souvent dès 2 mois de vie et jusqu’à 1 an car ensuite l’hémolyse diminue SAUF dans les cas sévères qui ont en général déjà des symptômes in utero. Transfusion généralement si :
· Si Hb < 100 g/L la 1ère semaine de vie
· Si Hb < 70 g/L ensuite ?
· Ac. Folique : est recommandé une supplémentation en folates dans les formes sévères et modérées de la sphérocytose héréditaire, à la dose de 2,5 mg par jour avant l’âge de cinq ans et 5 mg par jour après.
· Érythropoïétine recombinante pour limiter les transfusions
· Splénectomie dès 5-6 ans (rarement avant 1 an) pour éviter le risque d’infection à Pneumocoques, méningocoques, Haemophilus influenza b si :
· Crises fréquentes nécessitant des transfusions
· Splénomégalie massive avec risque de rupture
· Cardiomégalie 2° à anémie chronique
· Cholécystectomie si calculs récidivants ou inflammation
PREVENTION
· Surveillance hebdomadaire de la chute de l’Hb chez les nné avec spohérocytose (AF+)
· Consultation ensuite en hématologie 1-3x/an pour les enfants avec surveillance continue clinique de l’ictère et de la splénomégalie
· Eviter les sports de contact tant que splénomégalie

Penser à vacciner avant splénectomie contre Hib, pneumocoque, grippe
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Classification Trait Forme bénigne | Forme modérée | Forme sévére
typique
Taux normal 11-15 8-12 6-8
d’hémoglobine
(g/dL)
Taux de normal (<3) 3-6 >6 >10
réticulocytes
(%)
Concentration <17 17-34 >34 >51

en bilirubine
(umol/L)
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Parameétres cliniques Paleur, splénomégalie, ictére inconstants

Paramétres  biologiques et indices | | Hb, 1 CCMH, 1 % cellules hyperdenses, 1

érythrocytaires réticulocytes, | VGMr

Frottis sanguin Sphérocytes (peuvent étre absents)

Signes d’hémolyse 1 bilirubine libre, | haptoglobine, 1
réticulocytes

Test de Coombs érythrocytaire négatif

Tableau 4. Criteres diagnostiques simples permettant d’évoquer le diagnostic de sphérocytose

héréditaire®.
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Figure 5. Examen au microscope électronique de préparations du squelette de la membrane

érythrocytaire'?





