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Liste des abréviations
 K Hb Hémoglobine
 K Hb A Hémoglobine A normale (2 chaînes de globines α et 2 chaînes de globines β)
 K HbX Hémoglobine mutée (par exemple Hémoglobine S)
 K AA Individu avec deux gènes codant pour l’hémoglobine A normale
 K AX Individu porteur d’un gène A normal et d’un gène X muté
 K Hb A2 Hémoglobine A2 (2 chaînes de globines α et 2 chaînes de globines δ)
 K Hb F Hémoglobine fœtale
 K MCV Mean corpuscular volume (volume globulaire moyen ou VGM)
 K MCH Concentration moyenne en hémoglobine (teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ou TCMH)
 K EHC Examen hématologique complet (dans la brochure, le terme est utilisé pour l’examen des globules rouges : numération, MCV, MCH)
 4
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Introduction
 Importance de la maladie
 Les anomalies héréditaires de l’hémoglobine appartiennentau groupe des maladies génétiques les plus fréquentes àBruxelles. Le dépistage chez les nouveau-nés réalisé àBruxelles a montré qu’un enfant sur 2.000 est atteint d’uneforme sévère d’hémoglobinopathie.
 Ceci s’explique par les migrations de populations venant derégions du monde à risque vers les grandes villes d’Europedu Nord et en particulier vers Bruxelles.
 Place de cette brochure dans la pratique médicale quoti-dienne
 Une enquête réalisée en janvier 1999 auprès des généra-listes, pédiatres et gynécologues de la capitale révèle queles connaissances à propos des anomalies de l’hémoglobinesont souvent estimées insuffisantes par les médecins eux-mêmes. 90% d’entre eux souhaitent recevoir un complémentd’information.
 Buts de la brochure
 • Fournir les données utiles pour le diagnostic et le suivides patients, particulièrement pour les hémoglobinopa-thies les plus fréquentes (β-thalassémie et drépanocy-tose).
 • Contribuer à une prise en charge adéquate des patientsatteints, par une collaboration harmonieuse entre lesintervenants : le patient, la famille, le médecin traitantet le spécialiste hématologue.
 • Favoriser la coordination du dépistage des personnes àrisque (en pratique quotidienne et durant les périodesanténatale et néonatale).
 La brochure comprend deux volets :
 • La pratique : les attitudes en consultation et lesconseils aux patients (pages 6 à 17).
 • La théorie : un rappel théorique plus détaillé sur leshémoglobinopathies (pages 18 à 31).
 En fin de brochure, on trouvera quelques adressesutiles et un bref résumé des notions essentielles.
 Nota bene : toutes les notions exposées dans cette brochure s’ap-pliquent aux situations le plus fréquemment rencontrées. Il existede nombreuses variations du patrimoine génétique qui peuventmoduler le tableau clinique (en plus ou moins sévère). Elles neseront pas détaillées ici.
 5
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Les hémoglobinopathies sont des anomalies génétiques fré-quentes à Bruxelles. Ce sont les thalassémies et la drépano-cytose qui sont les anomalies le plus souvent rencontrées.La thalassémie est due à un déficit de synthèse de l’hémo-globine, tandis que la drépanocytose résulte d’un change-ment dans la structure de l’hémoglobine.
 Certains individus sont porteurs d’une anomalie de l’hémo-globine (thalassémies mineures et mutants à l’état hétéro-zygote: AX). Ils ne sont pas malades mais peuvent trans-mettre cette anomalie à leurs descendants.Les porteurs d’un mutant de l’hémoglobine (ex. Hb S) ontun examen hématologique normal. Les porteurs de thalas-sémie mineure ont un examen hématologique perturbé :microcytose (MCV < 80 fl) et polyglobulie sans signes cli-niques.
 Les personnes homozygotes ou doubles hétérozygotes sontmalades et il est important de connaître leur pathologiepour mieux la prendre en charge en collaboration avec uncentre spécialisé. Les malades ont une anémie hémolytique plus ou moinssévère. On parle de thalassémie majeure et de syndrome dré-panocytaire. Il est important de savoir que les signes cli-niques ne sont pas toujours présents visuellement. Parexemple, un patient drépanocytaire peut avoir une nécrosede hanche sans symptômes cliniques évidents en consulta-tion.
 L’action du médecin traitant dans le domaine deshémoglobinopathies est essentielle. Elle est centréesur deux aspects :
 1) la prévention de la maladie, par le dépistage desporteurs d’une anomalie de l’hémoglobine;
 2) la prise en charge adéquate des patients atteints.
 Si vous êtes intéressé par plus de détails théoriquessur les hémoglobinopathies, consultez le second cha-pitre de cette brochure (pages 18 à 30).
 6
 Chapitre 1
 Résumé pratique pour le médecin

Page 6
                        
                        

7
 Pourquoi dépister ?
 L’identification d’un porteur d’une hémoglobine anormale oud’un trait thalassémique a plusieurs effets bénéfiques:
 • fournir une information génétique à l’individu et à safuture famille — permettre un conseil génétique auxcouples en âge de procréer;
 • donner quelques conseils de santé dans des cas particu-liers.
 Par exemple, un porteur d’hémoglobine S (hétérozygoteAS) devra éviter les très hautes altitudes. Et, en cas d’opé-ration, on veillera à prévenir l’anesthésiste.
 Autre exemple: les porteurs de trait thalassémique présen-tent une microcytose. Savoir qu’ils ont un trait thalassé-mique permet de ne pas les traiter inutilement avec du fer.Cela permet aussi de ne pas faire d’investigations inutiles.
 Quels patients sont les plus à risque de porter unehémoglobinopathie ?
 • Toute personne d’origine géographique à risque d’hémo-globinopathie (page 8).
 • Toute personne présentant une microcytose-polyglobuliesanguine inexpliquée (risque de thalassémie).
 • Toute personne présentant des symptômes cliniques évo-cateurs d’hémoglobinopathie.
 A noter : Etant donné le mélange des populations, tout grou-pe ethnique devrait être inclus dans la recherche d’un traitβ-thalassémique.
 Quels examens demander ?
 • Un examen hématologique (attention particulière auxMCV et MCH, voir le tableau des anomalies biologiques,page 9).
 • Un dosage d’HbA2 et HbF (thalassémie).
 • Une recherche d’hémoglobine anormale (page 9).
 Quand effectuer un dépistage ?
 Il existe trois circonstances privilégiées pour identifier unporteur d’hémoglobinopathie :
 • la consultation générale d’une personne d’origine géo-graphique à risque (pages 8-9);
 • la période prénatale : dépistage chez la femme enceintepuis, éventuellement, le couple à risque, et diagnosticchez le foetus (page 10);
 • la période néonatale : dépistage au sang de cordon ouavec le Guthrie (page 11).
 1.1. La prévention des hémoglobinopathies par le dépistage
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 1.1.1. Les populations à risque à la consultation
 Plusieurs critères peuvent aider à déterminer si le patientprovient d’une région du monde à risque d’anomalie. Pourdes raisons évidentes, aucun de ces critères n’est parfaite-ment fiable. Il s’agit de :
 • l’interrogatoire direct du patient sur ses origines géogra-phiques et celles de ses parents et grands-parents (il fautnoter que certaines origines peuvent être oubliées,inconnues ou multiples et que ce type d’interrogatoireprend du temps);
 • l’observation des caractéristiques physiques du patient;
 • son nom de famille.
 Certains patients peuvent être très sensibles à uneassociation entre leur origine (et donc leur filiation,leur héritage, leur identité) et une maladie génétique.Ils peuvent parfois y voir une forme de stigmatisation.
 Il est donc bon de ne pas pointer une région en par-ticulier et de replacer le dépistage dans le contexteépidémiologique mondial. On expliquera par exemplequ’il s’agit de maladies fréquentes aussi bien enAmérique qu’en Asie, en Afrique et dans le pourtourméditerranéen.
 On parle de population à risque lorsque l’origine géogra-phique est l’une des suivantes.
 S = Hb SC = Hb CD = Hb DE = Hb E
 = ceinture thalassémique
 Pour simplifier, on peut considérer que les régions du mondeà moindre risque sont l’Europe du Nord, l’Amérique du Nordet l’Australie.
 α et βthalassémies
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 Le tableau résume la démarche diagnostique si l’on suspecte une hémoglobinopathie chez un patient :– lors d’un dépistage chez une personne d’origine à risque;– en cas de symptômes biologiques (MCV ou MCH bas) ou cliniques évocateurs d’anomalie de l’hémoglobine.
 ORIGINE DU PATIENT
 Europe du Nord
 Hémogramme(GR, Hb, MCV, MCH)
 Hémogramme (GR, Hb, MCV, MCH)Recherche d’une Hb anormale - Hb A2 - Hb F
 Normal
 FerritineVariant de l’Hb
 Hémoglobinose HEnquête familiale
 Diminuée :Carence
 martiale ?Normale
 Hb A2 > 3.5%** Hb A2 ≤ 3.5%
 β-thalassémie probable
 Enquête familiale
 α-thalassémie probable
 Enquête familiale
 Hb normale+ Hémogramme
 normal
 Hémoglobinopathiepeu probable
 Hémoglobinopathie peu probable
 MicrocytoseHypochromiePolyglobulie
 Anémie
 Hb normale+
 MicrocytoseHypochromiePolyglobulie
 Anémie
 Hb anormaleA l’état
 homozygoteou
 hétérozygote
 Absence d’Hb A,Hb F+++
 β-thalassémiemajeure probableEnquête familiale
 Hors Europe du Nordou Tableau clinique évocateur
 ** Un déficit en fer peut abaisser le taux d’Hb A2 et donc masquerune β-thalassémie
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 1.1.2. Les couples à la consultation prénatale
 Si hémoglobine anormale ou suspicion de thalassémie : tester le partenairefournir un conseil génétiqueproposer un diagnostic anténatal*
 Technique
 Choriocentèse (trophoblaste)
 Amniocentèse
 Sang foetal
 * Tableau des différentes techniques de prélèvement anténatal
 Age gestationnel
 A partir de 10 semaines
 A partir de 17 semaines
 A partir de 18 semaines
 Risque de fausse couche
 2 - 4%
 0.5 %
 2 %
 Femme enceinte
 Est-elle d’une origine à risque d’hémoglobinopathie ? (cf. page 8)
 Oui
 Faire d’emblée :• Examen hématologique (MCV, MCH)• Ferritine• Recherche d’Hb anormale, Hb A2
 (voir tableau précédent)
 Non
 Recherche d’Hb anormale, Hb A2
 Voir l’examen hématologique :si anomalie : MCV < 80 fl ou MCH < 27 pg
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 1.1.3. Les nouveau-nés en maternité
 Le dépistage néonatal des hémoglobinopathies est effectuédans plusieurs maternités. Les anomalies découvertes de1994 à 1998 étaient :
 • 0.05% de formes sévères (syndrome drépanocytaire et β-thalassémie majeure);
 • 1.5% de porteurs d’un variant de l’hémoglobine;
 • 2.9% d’Hb Bart (suspicion d’α-thalassémie).
 Suivi d’une anomalie découverte lors du dépistage néonatal
 Anomalie
 MAJEURE
 MINEURE
 Type d’hémoglobine(réponse du laboratoire)
 Syndrome drépanocytaire (SS, SC, SD, SO, Sβ-thal.)
 Thalassémie majeure(β ou α)
 Mutants divers de sévéritévariable selon l’anomalie, souvent à l’état hétérozygote(ex. AS)
 Attitude du médecin traitant
 Confirmation indispensable du résultat : prise de sang rapide chez l’enfant et ses parents
 Confirmer l’anomalie chez l’enfant et les parents dans les 3 mois
 Tableau clinique
 Anémie hémolytique sévère, crises vaso-occlusives,infections, etc.
 Anémie hémolytique sévère
 Variable
 Prise en charge
 Précoce et indispensable,en collaboration avec unhématologue (vaccins, AB,transfusions, conseil géné-tique...)
 À discuter au cas par casselon l’anomalieConseil génétique
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 1.1.4. Quelques situations où l’on recherchera une hémoglobinopathie en consultation
 Devant un patient d’origine grecque ou turque avec microcytose et polyglobulie à laprise de sang, sans anémie...
 • On pensera à la possibilité d’un trait thalassémique ou d’une carence martiale.• On demandera: dosage de fer, ferritine, Hb A2 et F, électrophorèse d’Hb.
 Devant un couple d’origine italienne avec désir d’enfant...
 • On pensera à la possibilité d’un foetus atteint de thalassémie majeure si les deuxparents sont porteurs de la mutation.
 • On demandera: EHC, Hb A2 et F, fer, ferritine chez la mère. En cas d’anomalie de l’hé-moglobine, on testera le père et, si nécessaire, on fournira un conseil génétique.
 Devant un patient avec anémie hémolytique d’étiologie indéterminée...
 • On pensera que l’une des causes possibles de l’anémie est une hémoglobinopathie.• On demandera une mise au point d’anémie et, pour exclure une anomalie de l’hémo-
 globine, EHC, Hb A2 et F, électrophorèse de l’Hb.
 Devant un bébé d’origine africaine avec oedème des mains et des pieds...
 • On pensera à un “hand-foot syndrome”, phénomène fréquent chez le nourrisson dré-panocytaire.
 • On demandera le résultat d’un éventuel dépistage néonatal. Si ce dépistage n’a pasété fait, on demandera une recherche de variant S de l’Hb.
 Devant un patient congolais qui consulte pour la première fois, sans notion de dépis-tage antérieur d’hémoglobinopathie...
 • On pensera à la possibilité d’un portage d’hémoglobine S.• On demandera EHC et électrophorèse de l’Hb.
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 La prise en charge doit impérativement se faire en col-laboration avec un centre spécialisé dans la prise encharge des hémoglobinopathies (voir les adresses desociétés d’hématologie page 31).
 Les syndromes drépanocytaires et les thalassémies sont leshémoglobinopathies le plus souvent rencontrées àBruxelles: il naît dans la capitale 1 enfant sur 2.000 atteintd’une forme sévère.
 1.2.1. Syndrome drépanocytaire :SS, SC, SD, SO, Sβ-thalassémie
 Principaux symptômes cliniques
 Le malade souffre d’anémie, d’infections et de crises dou-loureuses.
 Les symptômes dus à la mauvaise vascularisation et à l’hy-poxie sont aigus (crises douloureuses, “acute chest syndro-me”) ou plus insidieux (nécrose aseptique de la hanche,rétinopathie).
 – Anémie et crises d’hémolyse– Oedèmes des mains et des pieds chez le nourrisson
 (“hand-foot syndrome”)– Crises vaso-occlusives douloureuses
 Il apparaît des douleurs dans les membres, dans l’abdomen,suite à la mauvaise vascularisation tissulaire. On peut aussiobserver des hypo-oxygénations aiguës à d’autres niveaux(“acute chest syndrome” thoracique, accidents ischémiquescérébraux).
 – Séquestration splénique aiguë : anémie brutale et splé-nomégalie
 – Sensibilité aux infections
 Les infections à pneumocoque sont très fréquentes etdangereuses chez les enfants drépanocytaires, ce quijustifie une antibiothérapie quotidienne prophylac-tique par de la pénicilline dès la naissance. L’administration d’antibiotiques et de vaccins (notam-ment anti-pneumocoque et Haemophilus Influenzae) apermis de diminuer la morbidité et la mortalité demanière significative dans les premières années de vie.
 – Complications dégénératives à long terme, comme lanécrose osseuse de la hanche et les ulcères de jambe oula rétinopathie
 Ces complications ne se traduisent pas toujours par dessymptômes évidents. Pour les déceler, il est donc nécessairede pratiquer des examens comme une radiographie dehanche, un examen ophtalmologique, une échographie céré-brale Doppler chez l’enfant...
 Signalons le cas particulier des doubles hétérozygotes SC(double mutation responsable d’un syndrome drépanocytai-re). Chez ces patients, l’hyperviscosité sanguine est fortmarquée et les troubles vasculaires (dans les petits vais-seaux de l’oreille par exemple) sont plus fréquents : onobserve davantage de nécroses de hanches, de phénomènesde surdité et de problèmes rétiniens.
 – Stress psychosocial considérable pour le malade
 1.2. La prise en charge des patients atteints d’anomalies sévères
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 Anomalies biologiques
 Anémie normocytaire, hémolyse.Diagnostic de l’hémoglobinopathie au laboratoire: variantanormal à l’électrophorèse d’hémoglobine, pas d’Hb A nor-male.
 Pour le traitement médicamenteux par hydroxyurée (formessévères de la maladie), on suit le taux d’Hb F.
 Conseils aux patients
 – Hydratation correcte : boire beaucoup et régulièrement,surtout en cas de crise douloureuse.
 – Lutter contre la fièvre qui précipite les crises doulou-reuses.
 – Disposer en permanence d’anti-douleurs à domicile (para-cétamol et salicylés, Valtran, Dafalgan-codéine).
 – Autres médicaments habituels : antipyrétiques, antibio-tiques, vaccins, hydroxyurée (pour certains patients),vitamines et acide folique.
 – Palper régulièrement la rate pour reconnaître les crises deséquestration splénique.
 – Effectuer régulièrement une série d’examens : prises desang (taux basal d’hémoglobine, etc.), fond d’oeil, radio-graphies, échographies Doppler cérébrales.
 – Dans la vie de tous les jours, éviter la fatigue excessive,les séjours en altitude et les variations brusques de tem-pérature. Se reposer et boire de l’eau après un exerciceintense.
 – La femme enceinte nécessite un suivi très particulier, carla grossesse peut aggraver l’anémie et précipiter lescrises. Ce suivi se fera en collaboration avec un centrespécialisé.
 – Soutien psychologique et social.
 Penser au conseil génétique et au diagnostic anténatal pourles parents.
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 Comme la plupart des maladies chroniques, les syn-dromes drépanocytaires comportent une lourde chargepsychologique pour le malade. Il est impossible deprédire le moment où surviendra une complicationaiguë, de même que le devenir à long terme. Souvent,une idée de mort prématurée est associée à la mala-die.
 Le médecin traitant a un rôle important de soutienmoral du patient. En examinant régulièrement celui-ci,il pourra déceler à temps des complications sournoises(problèmes rétiniens ou nécrose de hanche, p. ex.). Ilpourra aussi le soutenir dans les périodes difficilesd’hospitalisation non prévue.
 Il faut également encourager les parents d’un enfantatteint à lui assurer une vie et une scolarité aussi nor-males que possible. La période de l’adolescence estparticulièrement sensible pour le malade, qui aura ten-dance à nier sa pathologie et à vouloir arrêter touttraitement. Ici aussi, le soutien par le médecin estprimordial.
 Les malades drépanocytaires ont parfois des difficultésd’ordre financier, de permis de séjour, etc. Pour lesorienter au mieux, voir les adresses utiles, page 31. Ony trouvera aussi les coordonnées des associations defamilles et des lieux de rencontre pour les patients.
 Quand faut-il hospitaliser ?
 – Pyrexie sans foyer– Douleur ne cédant pas aux médicaments à domicile– Symptôme inhabituel: neurologique, priapisme, surdité,
 hématurie massive, respiratoire (danger de “acute chestsyndrome”)
 – Impression d’aggravation de l’anémie ou splénomégaliebrutale
 Pour plus d’informations théoriques sur le syndromedrépanocytaire, voir page 13.
 Patient aux urgence
 Fièvre Sepsis ?
 Pâleur,Anémie aigüe ?
 léthargie
 Paralysie,signes AVC ?neurologiques
 Gonflementsdouloureux Ostéomyélite ?des membres
 Détresse Acute chestrespiratoire syndrome ?
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 1.2.2. Thalassémies sévères :β-thalassémie (majeure ou intermédiaire)
 Dans les β-thalassémies majeures et intermédiaires, il exis-te un déficit important des chaînes de globine β. La gravi-té des symptômes dépend du type de mutation thalassé-mique et du taux d’hémoglobine normale (Hb A) qui reste.
 Principaux symptômes cliniques
 Les formes les plus sévères (anémie de Cooley), non trai-tées, ont des complications majeures, voire fatales : anémietrès sévère, décompensation cardiaque, infections graves,hypersplénisme. Ces complications peuvent en partie êtreévitées par le régime de transfusions et/ou la splénectomie.
 – Anémie hémolytique sévère (nécessitant des transfu-sions) débutant vers l’âge de 6 mois (pour la thalassémieβ) ou avant (pour la thalassémie α) : pâleur, apathie
 – Ictère, splénomégalie– Retard de croissance et retard pubertaire– Dysmorphisme, déformations osseuses — hyperplasie
 maxillaire suite à la prolifération de la moëlle osseuse(dans la β-thalassémie surtout)
 – Complications à long terme : hémochromatose (due àl’hémolyse et aux multiples transfusions), ostéoporose etfractures pathologiques, lithiase biliaire, ulcères cutanés,hypersplénisme
 – Sensibilité aux infections– Effets secondaires des transfusions : infections, surcharge
 en fer, allergies, anticorps irréguliers
 Anomalies biologiques
 Anémie microcytaire, hémolyseElectrophorèse d’hémoglobine ; variation des taux d’Hb A2(↑ dans thal. β et ↓ dans thal. α) et Hb A, Hb F souvent aug-mentée dans les thalassémies majeures β.
 Suivi des patients
 1. Patients non transfusés (en général, β-thalassémiesintermédiaires ou hémoglobinose H)
 Ces patients présentent un état clinique variable avec letemps, une aggravation de l’anémie dans certainessituations (grossesse par exemple). Il est important deles voir régulièrement pour observer leur tolérance àl’anémie.
 – Assurer un suivi régulier du patient et suivre sa croissan-ce, la survenue de la puberté.
 – Surveiller l’état de la fonction myocardique en détectanttout signe de décompensation cardiaque.
 – Palper régulièrement la rate (à la recherche de séques-tration splénique aigüe).
 2. Patients nécessitant des transfusions
 Les programmes de transfusions s’imposent lorsque letaux d’hémoglobine est fort bas et que l’activité phy-sique est compromise. Il s’agit de transfusions régu-lières (en général une fois tous les 15 jours) qui main-tiennent un taux d’hémoglobine à 11 g/dl.
 Le patient prend tous les jours du desferal, chélateur defer, pour réduire les risques de surcharge en fer (hémo-chromatose). Le desferal est administré sous forme d’in-jection sous-cutanée à l’aide d’une pompe qui diffusependant plusieurs heures par jour.
 – Il faut toujours traquer les signes d’hémochromatose :dysfonction endocrinienne (thyroïde et parathyroïde,pancréas et gonades), atteinte hépatique, atteinte myo-cardique. Il est important de doser régulièrement la fer-ritine de ces patients pour évaluer le degré de surchargeen fer et les besoins en desferal.
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 – Penser aux infections possibles post-transfusions (p. ex.hépatites, CMV).
 – Attention à l’infection à Yersinia, germe friand du desfe-ral : tout patient fébrile avec diarrhée ou sans foyer netdoit momentanément arrêter le traitement au desferal.
 3. Patients splénectomisés
 La splénectomie est faite en cas d’anémie mal contrô-lable par les transfusions, d’hypersplénisme, d’inconfortmajeur dû à la splénomégalie. Chez ces patients, il fautsurveiller attentivement la survenue de toute infection(danger d’infections graves à pneumocoque), adminis-trer un vaccin anti-pneumocoque.
 4. Conseil génétique
 Penser au conseil génétique et au diagnostic anténatal pourles couples en âge de procréer. Attention aux origines sud-est asiatique et méditerranéen-ne, où les doubles délétions a sont fréquentes et entraînentdes thalassémies plus sévères chez le foetus.
 Remarque : L’hémoglobinose H correspond à une α-thalas-sémie. Elle est dûe à la délétion de plusieurs gènes α et lasévérité est moindre que celle des β-thalassémies majeures.On observe une anémie hémolytique plus ou moins sévère.
 Conseils aux patients
 – La pratique d’un sport est autorisée, avec auto-limitationpar le patient si l’anémie est mal supportée.
 – Eviter les aliments trop riches en fer (foie, boudin noir,céréales enrichies).
 – Donner des apports en acide folique et vitamine C selonles cas.
 – Eviter les très hautes altitudes.– Veiller au soutien psychologique et social.
 Comme la plupart des maladies chroniques, les thalas-sémies majeures comportent une lourde charge psy-chologique pour le malade. Il est impossible de prédi-re le moment où surviendra une complication aiguë, demême que le devenir à long terme. Souvent, une idéede mort prématurée est associée à la maladie.
 Le médecin traitant a un rôle important de soutienmoral du patient. En le voyant régulièrement, il pour-ra déceler à temps des complications sournoises(hémochromatose, insuffisance cardiaque). Il pourraaussi le soutenir dans les périodes difficiles d’hospita-lisation non prévue.
 Il faut également encourager les parents d’un enfantatteint à lui assurer une vie et une scolarité aussi nor-males que possible. La période de l’adolescence estparticulièrement sensible pour le malade, qui aura ten-dance à nier sa pathologie et à vouloir arrêter touttraitement. Ici aussi, le rôle de soutien du médecin estprimordial.
 Les malades thalassémiques ont parfois des difficultésd’ordre financier, de permis de séjour, etc. Pour lesorienter au mieux, voir les adresses utiles, page 32. Ony trouvera aussi les coordonnées des associations defamilles et de lieux de rencontre pour les patients.
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 2.1.1. L’hémoglobine (Hb)
 L’hémoglobine, transporteur de l’oxygène, est constituée de4 chaînes protéiques (les globines) associées à des groupe-ments hèmes.
 Plusieurs hémoglobines différentes se succèdent au cours dela vie.
 Chapitre 2
 Quelques notions théoriques sur les hémoglobinopathies
 2.1. Généralités
 Sont rappelés dans ce chapitre la structure de l’hémoglobine, le mode de transmission génétique, la physiopathologie, les dia-gnostics biologique et clinique des hémoglobinopathies et la fréquence des hémoglobinopathies à Bruxelles. Ensuite, les troispathologies les plus fréquentes sont détaillées : le syndrome drépanocytaire (hémoglobine S) et les thalassémies β et α.
 Zone de contactα1 β2 Naissance
 Zone de contactα1 β1
 Hème
 β250
 25
 010 20 30 40 4 8 12 16 Age de la grossesse Age post-natal
 (semaines) (mois)
 α2β1
 α1
 β2
 α1 β1
 α2
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Vers l’âge de six mois, le profil adulte de l’hémoglobine estatteint : plus de 90 % d’Hb A (α2β2), 2 à 3.5 % d’Hb A2(α2δ2) et moins de 1.5 % d’Hb F (α2γ2).
 Les gènes codant pour les globines α sont situés sur lechromosome 16 (deux gènes α par chromosome) et ceuxcodant pour les chaînes non-α sont sur le chromosome 11(un gène par chromosome).
 Localisation des gènes codant pour l’hémoglobine
 Une anomalie (mutation ou délétion) dans les gènes codantpour les globines peut entraîner un déficit de leur synthèse(thalassémies) ou l’apparition d’hémoglobines anormales(variants).
 Thalassémies : suivant la chaîne de globine concernée par ledéfaut de synthèse, on parle de thalassémie α ou β. Ledegré de sévérité dépend du nombre de gènes normaux etdonc du taux d’hémoglobine normale (Hb A) résiduelle.
 Variants : il existe plusieurs centaines de variants de l’hé-moglobine. Les plus fréquents sont l’Hb S, C, D, E et O (voirla carte de distribution géographique page 8). Il existe desmutations qui n’ont aucune répercussion clinique.
 19
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 2.1.2. Génétique des hémoglobinopathies
 La plupart des hémoglobinopathies se transmettent sur lemode autosomal récessif.
 2.1.3. Physiopathologie
 Les hémoglobinopathies appartiennent au groupe des ané-mies hémolytiques héréditaires corpusculaires. L’anomaliede structure du globule rouge entraîne sa destruction pré-maturée dans les vaisseaux et dans le secteur extravasculai-re. L’importance des répercussions cliniques dépendra de ladurée et de la sévérité de l’hémolyse.
 2.1.4. Anomalies biologiques
 Les anomalies biologiques que l’on rencontre dans unehémoglobinopathie sont dues à deux processus: la destruc-tion prématurée des globules rouges (hémolyse) et une ten-tative de compensation de l’anémie par une stimulation del’érythropoïèse dans la moëlle osseuse (réticulocytose).Suivant le type d’hémoglobinopathie, des anomalies san-guines plus spécifiques peuvent s’observer.
 Le tableau de la page suivante reprend les principales ano-malies biologiques pour la drépanocytose et les thalassé-mies.
 Porteur AX Porteur AX
 XX AX AX AA
 1/4 enfant atteint
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 Anomalie de l’hémoglobine
 Hb S
 α thal
 β thal
 état hétérozygote (porteur)AS
 état homozygote (malade)SS
 ou doubles hétérozygotes :SC, SD, SE, SO, Sβ thal.
 α thal mineure (trait)
 α thal majeure
 β thal mineure
 β thal intermédiaire
 β thal majeure
 Hémolyse*
 -
 +
 -
 +
 -
 +
 +
 Examen hématologique
 N
 • normocytose, normo-chromie
 • cellules en faucilles• cellules cibles si SC• anémie hémol.
 microcytose, polyglobu-lie, hypochromie
 • microcytose, polyglo-bulie, hypochromie
 • cellules cibles et corpsde Heinz
 • anémie sévère
 microcytose, polyglobu-lie, hypochromie
 • microcytose, polyglo-bulie, hypochromie
 • anémie (moins sévèreque dans les formesmajeures)
 • microcytose, polyglo-bulie, hypochromie
 • anémie sévère
 Hb A2, Hb F
 N
 N(Hb F augmentée encas de traitement par
 hydroxyurée)
 Hb A2 N ou diminuée
 Hb A2 diminuée
 Hb A2 augmentée
 Hb A2 et Hb F augmentées
 Hb A2 variable et Hb F augmentée
 Electrophorèse del’Hb
 présence de Hb S etde Hb A
 Hb S et pas d’HbA
 N
 N
 N
 N
 N
 * L’hémolyse entraîne des perturbations sanguines : bilirubine indirecte augmentée, augmentation de l’activité lactate déshydrogénase (LDH), haptoglobine diminuée.
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2.1.6. Fréquence des hémoglobinopathies à Bruxelles
 45% des nouveau-nés proviennent d’une origine géogra-phique à risque d’hémoglobinopathie. Les résultats desquatre premières années de dépistage en maternité sont lessuivants :
 • 1 bébé sur 2.000 atteint d’une forme majeure (syndromedrépanocytaire essentiellement);
 • 1.6 % de nouveau-nés porteurs d’un variant de l’hémo-globine (surtout de l’Hb S);
 • 2.9 % d’Hb Bart (témoin possible d’une a-thalassémie).
 Par ailleurs, une étude du taux de porteurs dans la popula-tion immigrée adulte a montré un pourcentage de porteursde β-thalassémie mineure de 4 %.
 22
 2.1.5. Diagnostic clinique
 Les porteurs (= hétérozygotes) d’un trait anormal sont engénéral asymptomatiques. On peut observer des modifica-tions de l’aspect des globules rouges à l’examen sanguin,mais ceci n’a pas de répercussion clinique.
 Les malades (= homozygotes) ont des signes cliniques plusou moins sévères. Il s’agit des signes suivants : anémie,ictère, splénomégalie, lithiase biliaire, ulcères de jambe etprolifération de la moelle osseuse avec déformations et fra-gilité des os.
 L’âge d’apparition des symptômes des formes sévères dépendde l’hémoglobine anormale; au delà de 6 mois à un an pourles anomalies des globines β (Hb S, β-thalassémies), parfoisdès la naissance pour les anomalies des globines α.
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 2.2.1. Drépanocytose et syndromes drépanocytaires :SS, SC, SD, SO, Sβ-thalassémie
 Génétique
 Le trait “S” se transmet sur le mode mendélien autosomiquerécessif. Les porteurs (AS) ne sont pas malades. Les homo-zygotes (SS) et certains doubles hétérozygotes (SC, SD, Sβ-thalassémie, SO) ont une anémie hémolytique plus ou moinssévère; on parle de syndrome drépanocytaire (= sickle celldisease).
 L’anomalie de structure de la chaîne de globine β est due auremplacement d’un acide aminé (acide glutamique) par unautre (valine) en position 6.
 Physiopathologie
 La modification structurale favorise une polymérisation del’hémoglobine lorsque la pO2 diminue. Ceci provoque l’ap-parition de cellules falciformes (drépanocytes, d’où le termede drépanocytose) avec lésions de la membrane des globulesrouges qui, rigidifiés, circulent mal. Il apparaît une stasevasculaire avec acidose et hypoxie. Ces deux dernièresaccroissent le phénomène de polymérisation et éventuelle-ment une vaso-occlusion. Les globules rouges en faucillesont détruits précocement.
 Le processus de vaso-occlusion entraîne crises douloureuseset infections en raison de la mauvaise irrigation des tissus.
 Diagnostic biologique
 Les symptômes biologiques ou cliniques apparaissentlorsque le profil de l’hémoglobine devient celui de l’adulte,soit vers l’âge de 6 mois à un an (diminution de l’hémoglo-bine F, hémoglobine adulte avec chaînes β mutées).
 • Signes d’hémolyse
 • Anémie normocytaire, normochrome avec réticulocytose
 • Electrophorèse de l’hémoglobine : bande anormale cor-respondant à l’Hb S
 • Frottis sanguins : anomalies morphologiques possibles(globules rouges en forme de faucille)
 • Test de solubilité : précipitation de l’Hb S désoxygénée invitro (pas en routine)
 • Test au métabisulfite : falciformation des cellules S invitro (insuffisant pour distinguer les porteurs desmalades)
 Diagnostic clinique
 Les symptômes répertoriés chez les porteurs sont destroubles de concentration urinaire et de l’hématurie, descrises douloureuses en situation extrême d’hypoxie, parexemple.
 L’anémie, les crises vaso-occlusives et les infections s’ob-servent chez les homozygotes et doubles hétérozygotes. Lesmanifestations varient selon l’âge du patient. L’histoire
 2.2. Revue des anomalies les plus fréquentes
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 naturelle de la maladie peut être divisée en plusieurspériodes : néonatale, infantile, adolescente et adulte.
 Durant la première année, le nourrisson présente rarementdes problèmes (parfois un oedème des mains et des pieds ouune infection), mais cette période est essentielle pour ins-taurer un suivi régulier et administrer des antibiotiques pro-phylactiques. Les enfants drépanocytaires sont particulière-ment sensibles aux infections à pneumocoque, et il estimpératif de leur donner une antibiothérapie par pénicillinedurant les cinq premières années de vie. Ceci a permis dediminuer fortement leur morbidité et mortalité. Une com-
 plication redoutable est la séquestration splénique aigüe,où la rate augmente brusquement de taille avec forte aggra-vation de l’anémie. Cela peut nécessiter une transfusion,parfois même l’ablation de la rate (splénectomie).
 Au fur et à mesure que l’enfant grandit, les risques de crisesdouloureuses, d’anémie et d’infections s’accentuent.L’adolescent peut développer des phénomènes de nécrosesde hanche qui nécessiteront parfois un traitement ortho-pédique lourd. L’âge adulte verra une accentuation de lapathologie dégénérative : oculaire, orthopédique, rénale,etc.
 Néovascularisation rétinienne
 visible au fond d’oeil.
 Dr Verougstraete C.
 Ophtalmologie - Hôpital Brugmann.
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 Traitement
 C’est celui d’une affection chronique avec ses complicationsspécifiques.
 • Antibiotiques en préventif de 0 à 6 ans et vaccins spéci-fiques (voir page 13)
 • Antidouleurs, hyperhydratation et parfois exsanguino-transfusions dans les crises vaso-occlusives graves
 • Prise en charge des complications telles que la nécrosede hanche, la prolifération vasculaire rétinienne et appli-cation d’un suivi particulier dans les cas à risque d’acci-dents vasculaires cérébraux (programmes transfusion-nels). Nécessité d’effectuer des échographies Dopplercérébrales (voir exemple ci-dessous), surtout chez l’en-fant.
 • Médicaments protecteurs contre la falciformation : parexemple l’hydroxyurée pour les formes graves (agit enaugmentant le taux d’Hb F), greffe de moelle dans cer-tains cas sévères.
 Polygone de Willis visualisé par échographie Doppler. Dr Dufour, Radiologie, Hôpital Brugmann.
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 Phénotype
 Porteur d’Hb S
 Syndromedrépanocytaire
 Génotype
 AS
 SS, SD, SC, SO, Sβ thal
 Clinique
 AsymptomatiqueEviter les situations avecmanque d’O2 (très haute altitude…)
 Anémie hémolytique ± sévèredébutant vers l’âge de 6 mois,crises vaso-occlusives, infections…
 Biologie
 NormaleElectrophorèse d’Hb : présencede Hb S (AS)
 Anémie, hémolyse, réticulocytoseélectrophorèse d’Hb perturbée,pas d’Hb A normale (SS...)
 Pour plus de détails pratiques, voir pages 13-15.
 Electrophorèse d’Hb
 Normal Anormal Contrôle
 Hb S
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 2.2.2. Beta-thalassémie (β-thalassémie)
 La β-thalassémie correspond à une diminution de synthèsede globine β.
 Génétique
 La base génétique des β-thalassémies est particulière car denombreuses anomalies ont été décrites : mutations, délé-tions avec expressivité phénotypique variable. On parle deβ° lorsqu’aucune chaîne β n’est synthétisée par le gèneanormal et de β+ quand la synthèse est diminuée. Le défautdu gène β à l’état hétérozygote entraîne en général une tha-lassémie mineure; celui des homozygotes, une thalassémiemajeure.
 Physiopathologie
 Le déficit de synthèse des chaînes β est accompagné d’unexcès relatif des autres chaînes. Dans la thalassémie majeu-re, il existe une augmentation de la production de chaînesγ (Hb F) et dans les formes plus mineures, il existe une production accrue de chaînes δ (Hb A2) et parfois dechaînes γ. Des tétramères de chaînes α se forment et pré-cipitent dans les précurseurs des globules rouges, entraî-nant un processus d’érythropoïèse inefficace, lui-mêmesource d’anémie.
 On observe des inclusions qui endommagent la membranedu globule rouge, une diminution de sa survie et une aggra-vation de l’anémie par hémolyse périphérique. La rate est lesiège d’une élimination de ces cellules et son volume aug-mente. La prolifération de la moelle osseuse provoque unehyperplasie osseuse et une réabsorption intestinale accruedu fer, qui s’accumule dans les différents organes.
 Diagnostics biologiques et cliniques
 La gravité de la maladie, variable d’un patient à l’autre,dépend entre autres de l’équilibre entre la réduction deschaînes β et les autres chaînes α et γ.C’est l’évolution clinique et l’importance de l’anémie quipermettent de classer la β-thalassémie comme mineure,intermédiaire ou majeure.
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 Phénotype
 β-thalassémiemineure
 β-thalassémieintermédiaire
 β-thalassémiemajeure
 Génotype
 β/β+ ou β/β°, variantd’Hb thalassémique
 β+/β+, β+/β°,β°/β°…Anomalie du gène βassociée à une triplication α
 β°/β°, β°/β+,β+/β+
 Biologie
 Microcytose, polyglobulieAnisocytose, poïkilocytoseHb A2 élevée*
 Anémie modéréeMicrocytoseHb A2 et Hb F élevées
 Anémie Microcytose, réticulocytosePoïkilocytoseElectrophorèse de l’Hb : Hb A absenteou très diminuéeHb F souvent augmentéeHb A2 variable
 Clinique
 Bien portantsParfois petite splénomégalie
 IntermédiaireForme clinique plus atténuée que lamajeureTransfusions parfois nécessaires
 Anémie profonde débutant vers 6 mois à un anAsthénie, ictère, lithiase biliaire,hépatosplénomégalie, déformations osseuses, retard staturo-pondéralComplications des transfusions :hémochromatose, etc.Dilatation cardiaque
 * Une carence martiale peut masquer l’élévation de l’Hb A2. A contrôler après correction du déficit en fer.
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 Traitements
 Identifier un porteur de β-thalassémie mineure est impor-tant. Cela évite de donner inutilement un traitement de ferà un individu sans carence martiale (présentant une micro-cytose).
 Thalassémies sévères :
 • transfusions régulières (diminuent l’anémie, mettent lamoelle osseuse au repos et préviennent l’hypersplénisme)+ desferal (chélateur de fer);
 • splénectomie (transfusions inefficaces, hypersplénisme);
 • greffe de moelle, transplantation de sang de cordon, sti-mulation de l’hémoglobine foetale (hydroxyurée), éry-thropoïétine, thérapie génique (recherche).
 Le traitement par transfusions régulières est lourd et nondénué de complications; il est à mettre en balance avec ledegré de tolérance de l’anémie.
 Pour plus de détails pratiques, voir pages 16-17
 2.2.3. Alpha-thalassémie (α-thalassémie)
 L’α-thalassémie correspond à un déficit de synthèse de laglobine α.
 Génétique
 Les sujets normaux ont deux copies du gène α (α1, α2) surchaque chromosome 16. Il peut exister une anomalie de unà quatre gènes α. Des tétramères anormaux peuvent se for-mer et être visibles à l’électrophorèse d’hémoglobine : HbBart (γ4) en période néonatale et Hb H (β4) chez l’adulte.
 Les populations asiatiques et méditerranéennes ont plussouvent une délétion de deux gènes α sur un même chro-mosome (en “cis”). L’α-thalassémie majeure est plus fré-quente dans ces populations.
 Physiopathologie
 Les α-thalassémies sont souvent dues à des délétions degènes plutôt que des mutations. Celles-ci peuvent concernerdes morceaux de gènes de longueur variable et entraîner untaux de synthèse d’α variable, ce qui va modifier la gravitéde l’anémie hémolytique.
 Les diagnostics cliniques et biologiques sont résumés dansle tableau de la page suivante.
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 Phénotype
 Normal
 α-thalassémie 2 (mineure)
 α-thalassémie 1 (mineure)
 Hémoglobinose H
 Hydrops foetalis
 Génotype
 αα/αα
 αα/-α
 -α/-α ou αα/--
 -α/--
 --/--
 Biologie
 Normale
 Hb A2-MCV= N ou ↓nouveau-né : Hb Bart 0.8-3%
 Hb A2-MCV= N ou ↓nouveau-né : Hb Bart 3-10%
 Hb tot.= 8-10 g/dLHb A2-MCV= ↓nouveau-né : Hb Bart 10-20%
 Hb totale très basseNouveau-né : Hb Bart >80% et Hb H
 Clinique
 Asymptomatique
 Asymptomatique
 Discrète anémie microcytaire
 Anémie hémolytique chroniqueLithiase biliaire fréquenteSplénomégalie
 Anémie hémolytique sévère(létal)
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 Traitements
 L’α-thalassémie mineure ne provoque pas de symptômes cli-niques, mais son identification est importante pour éviterde traiter inutilement quelqu’un par du fer (cf. microcytosetrouvée à l’examen hématologique).
 Ce sont essentiellement les patients atteints d’hémoglobi-nose H qui sont traités (parallèlement aux β-thalassémiesintermédiaires).
 Traitements : transfusions, desferal, greffe de moelle, trans-plantation de sang de cordon.
 Pour plus de détails pratiques, voir pages 16-17.
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 Adresses utiles
 Société belge d’hématologie : B.H.S. (Belgian Society ofHaematology)Secrétaire : Dr F. OffnerU. Z. Gent, Afd. HematologieDe Pintelaan, 1859000 GENTTél. : 09/240.21.25 — Fax : 09/240.38.20
 Société des pédiatres hématologues : B.S.P.H.O. (BelgianSociety of Paediatric Haematology and Oncology)Secrétaire : Dr A. FersterH.U.D.E.R.F.Avenue J.-J. Crocq, 151020 BRUXELLESTél. : 02/477.31.20
 Ces deux sociétés peuvent vous fournir les coordonnées demédecins spécialisés dans le suivi des patients avec hémo-globinopathie sévère.
 Association d’aide aux malades thalassémiques :Association Belgo-Méditerranéenne de Lutte contre laThalassémie Rue Louis Berniaux, 46040 JUMETTél. : 071/37.01.71
 Cette association organise des réunions d’information, aidele patient dans ses démarches de remboursement de traite-ments et fourniture de matériel (exemple : pompe à desfe-ral).
 Association d’aide aux patients drépanocytaires : ActionDrépanocytose Chaussée de Waterloo, 825/108 – 1180 BruxellesTél. et Fax : 02/610 51 03GSM : 0495 717928 ou 0495 613313 (Rendez-vous)E-mail : [email protected]
 Il s’agit d’un lieu de rencontre pour patients atteints et leurfamille et pour toute personne intéressée par le sujet.
 Aide sociale C.P.A.S. de la commune où est domicilié (ou vit) le patient,ou C.P.A.S. renseigné par l’Office des Etrangers (pour lescandidats réfugiés politiques).
 Sites Internethttp://erasmeinfo.ulb.ac.be/globule/index.htmhttp://www.thalassaemia.org.cy/http://www.thalassemia.com/http://www.im3.inserm.fr/hemoglobine/SOS_Globi.htmlhttp://www.emory.edu/PEDS/SICKLE/http://www-rics.bwh.harvard.edu/sickle/index.html
 Ouvrages de référence
 • E. Beutler, M. Lichtman, B. Coller, T. Kipps, Williams’Haematology, Ed. Mac Graw Hill.
 • G. Lee, T. Bithell, J. Foerster, J. Athens, J. Lukens,Wintrobe’s Clinical Haematology, Ed. Lea & Febiger.
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 Notions essentielles
 Les hémoglobinopathies sont des affections génétiques,transmises sur le mode autosomal en général récessif.
 Il existe deux groupes d’anomalies :• les variants structuraux (par exemple l’Hb S); • les déficits de synthèse d’une hémoglobine normale (tha-
 lassémies).
 Les porteurs (hétérozygotes) ne sont pas malades. Leshomozygotes ou doubles hétérozygotes sont malades avecune anémie hémolytique.
 Dans quelle situation de consultation faut-il y penser ?
 Un tableau clinique :• compatible avec une anémie hémolytique (pâleur,
 ictère, splénomégalie, ...)
 Un tableau biologique :• microcytose (MCV<80fl ou MCH<27 pg) sans anémie
 ferriprive• hémolyse et/ou anémie
 Dans le cadre d’une prévention :• anténatale (prise en charge des couples à risque en
 vue d’un conseil génétique)• néonatale (prise en charge médicale précoce d’un
 syndrome drépanocytaire)
 Schéma génétique : voir page 20
 Quels examens demander ?
 • Un examen hématologique (rechercher une microcy-tose ou les stigmates d’une hémolyse)
 • Un dosage d’hémoglobine A2 et F (recherche d’unethalassémie)
 • Une électrophorèse d’hémoglobine (recherche d’unehémoglobine anormale; ex. Hb S)
 Quel est le rôle du médecin traitant ?
 • Dépister les personnes à risque (prénatal, consulta-tion générale) pour leur propre santé et pour leurprocurer un conseil génétique
 • Orienter correctement les malades • Collaborer avec des centres spécialisés dans le suivi
 de ces pathologies
 Dans une thalassémie, l’hémoglobine A est normalemais en quantité insuffisante. En général, il existe unemicrocytose et les taux de Hb A2 et Hb F peuvent êtreanormaux. Ces perturbations biologiques s’observentdéjà chez les hétérozygotes.
 Dans la drépanocytose, l’hémoglobine n’est pas nor-male = Hb S. Les perturbations sanguines ne se voientque pour les sujets homozygotes ou doubles hétérozy-gotes. Il s’agit d’une anémie hémolytique normocytaire.
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 Questions fréquemment posées
 Quelles sont les hémoglobines normales ?Chez l’adulte, il y a trois sortes d’hémoglobines normales :en majorité, l’Hb A (α2β2), un peu d’Hb A2 (α2δ2) et del’Hb F (α2γ2).Chez le nouveau-né, il existe un mélange d’hémoglobines Fet A.Le profil adulte est atteint vers l’âge de six mois.
 Quelles sont les personnes considérées comme “àrisque” d’hémoglobinopathie ?Toute personne dont au moins un des parents provient d’uneorigine géographique à risque (Afrique, Asie du Sud-Est,bassin méditerranéen etc). Pour simplifier, tous les payshormis l’Europe du Nord, les USA (caucasiens) et l’Australie.
 Quelles sont les types de thalassémies ?Il existe des thalassémies α et β (le plus fréquent). Dansune thalassémie mineure, on observe des globules rougesnombreux et de petite taille. On parle de thalassémiemajeure ou intermédiaire quand le déficit de synthèse del’hémoglobine A est important et entraîne une anémiesymptomatique.
 Qu’est-ce qu’un syndrome drépanocytaire ?C’est une association de deux anomalies génétiques (Hb S+Sou Hb S+beta-thal. ou Hb S+D, Hb S+C, Hb S+O) avec pré-sence de globules rouges falciformés. On observe un tableauclinique souvent sévère : crises de douleurs, anémie, infec-tions.
 Quelle est la qualité de vie des formes graves de thalas-sémie et drépanocytose ?La qualité de la vie s’est fortement améliorée. Pour les tha-lassémiques, il existe des régimes multitransfusionnels avec
 médicaments chélateurs du fer et, dans certains cas, la gref-fe de moelle. Pour la drépanocytose, les formes les plussévères bénéficient de l’hydroxyurée et parfois de greffe demoelle. Ce sont tout de même des maladies chroniques trèslourdes et invalidantes.
 Pourquoi est-ce important de détecter à la maternité lesbébés avec syndrome drépanocytaire ?Parce qu’on leur donne très vite des antibiotiques et cer-tains vaccins qui leur éviteront une infection potentielle-ment mortelle.
 Quand se déclare la maladie ?Les hémoglobinopathies touchant les chaînes β (thalassé-mie β et syndrome drépanocytaire) entraînent des symp-tômes à partir de 6 mois-1an, quand le profil adulte de l’hé-moglobine apparaît. Les anomalies dues à la mutation desgènes α peuvent se voir dès la naissance.
 Pourquoi est-ce utile d’effectuer un dépistage chez unefemme enceinte ?Si une anomalie est identifiée chez les deux parents, le bébépourrait avoir une hémoglobinopathie majeure. Un diagnos-tic anténétal peut donc être proposé, même tôt dans lagrossesse.
 Quel est le risque d’avoir un enfant atteint si les deuxparents sont porteurs d’une anomalie ?Si les deux parents sont hétérozygotes, porteurs d’un gènemuté, le risque d’avoir un enfant malade est de 25 % à chaque grossesse (thalassémie β et syndrome drépanocy-taire).
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