Epidémiologie

MONOGRAPHIE

de [a drépanocytose

Prés de 120 millions de personnes dans le monde seraient porteuses
d'une mutation drépanocytaire. En France métropolitaine, les sujets
atteints d'un syndrome drépanocytaire majeur seraient 6 000 a

7 000, avec 250 nouveaux cas diagnostiqués chague année surtout
en région parisienne. Des chiffres désormais supérieur a ceux des
départements d'outre-mer.

Josiane Bardakdjian®, Henri Wajcman™

elon les projections de 'Organisation mondiale de la
santé (OMS), le nombre de porteurs d’anomalies de
I’hémoglobine devrait au cours des prochaines
décennies se stabiliser a environ 8 % de la population mon-
diale. Cette estimation tient compte a la fois d’une crois-
sance sélective des populations atteintes et des progres de
la médecine. Les derniers chiffres de POMS, publiés
enl994, faisaient état de 2,9 % de la population mondiale,
soit 150 millions de personnes, porteuses d’'une mutation
thalassémique et de 2,3 % (soit 120 millions) d’'une muta-
tion drépanocytaire. ' La grande fréquence de ces deux
types de mutations s’explique par la protection relative
quelles apportent contre le paludisme a I'état hétérozygote.
Jusqu’a la premiere moitié du Xx° siecle, les anomalies
de 'hémoglobine se limitaient pratiquement aux zones
impaludées et aux pays qui ont connu, au cours des siecles
derniers, un important afflux d’esclaves d’origine afri-
caine. Dans ces pays, les sujets homozygotes mouraient
dans la petite enfance, alors que les hétérozygotes survi-
vaient tout en bénéficiant d’un avantage sélectif. Au cours
des dernieres décennies, la distribution de ces anomalies
génétiques a été considérablement modifiée, a la fois par
d’importants flux migratoires vers les pays industrialisés

et par les progres de la médecine, et tout spécialement par
I'amélioration de la prise en charge de ces maladies. Dré-
panocytose et thalassémies sont aujourd’hui des affec-
tions devenues fréquentes en Europe occidentale, et leur
distribution a travers les divers pays européens témoigne
de liens culturels de I’histoire coloniale.

La forme homozygote (HbS/HbS) n’est pas la seule a
étre responsable d’'un syndrome drépanocytaire majeur.
Des formes graves sont en effet également observées chez
les hétérozygotes composites pour ’'HbS et pour une
mutation [-thalassémique, ou encore pour 'HbS et certai-
nes hémoglobines anormales (essentiellement les HbC,
HbD-Punjab et HbO-Arab). Il est donc indispensable de
connaitre la distribution de toutes ces anomalies de ’hé-
moglobine dans les populations a risque.

LA DREPANOCYTOSE EN FRANCE

Les premiers cas de thalassémie majeure et de drépa-
nocytose ont été rapportés en France dans les années
1940.* Aujourd’hui, la drépanocytose est devenue, par
son incidence, la premiére maladie génétique en lle-de-
France avec environ 200 nouveaux cas par an.’

* Service de biochimie, et ** Inserm U 468, CHU Henri Mondor, 94010 Créteil Cedex. Courriel : josiane.michau@hmn.ap-hop-paris.fr
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"""" # La drépanocytose est aujourd’hui la plus fréquente des maladies
genethues en France et ne peut &tre ignorée du praticien. A
I'heure actuelle, on peut estimer entre 6 000 et 7 000 le nombre
de sujets atteints de syndrome drépanocytaire majeur, avec en
France métropolitaine, un nombre supérieur a celui de I'outre-
mer. Chaque année on dépiste plus de 250 cas de ces syndromes.
L'acces effectif au conseil génétique suppose la recherche des
anomalies de I'hémoglobine chez toute personne en age d'avoir
des enfants.

Le probleme de I'incidence de la drépanocytose en
France métropolitaine est totalement différent de celui de la
France d’outre-mer, ou le pourcentage de porteurs de la
mutation drépanocytaire est bien connu, les transmetteurs
se repartissant de facon homogene dans une population ou
les unions permettent d’approcher la distribution théori-
quement attendue par I'équilibre d’'Hardy Weinberg (équi-
libre entre les fréquences génotypiques observées et les fré-
quences attendues dans une population panmictique).®
Depuis 1985, un dépistage systématique est effectué aux
Antilles (Guadeloupe et Martinique) : il a porté sur pres de
200 000 nouveau-nés et a conduit au diagnostic de 624
syndromes drépanocytaires majeurs (soit une fréquence de
1/320). En revanche, la fréquence est beaucoup plus faible
dans I'ile de la Réunion ou elle n’est que de 1/4 127. Au
total, il y a environ 120 nouveaux cas de syndromes drépa-
nocytaires majeurs annuellement aux Antilles.”

Le probleme est beaucoup plus complexe en France
métropolitaine ou, jusqu’aux années 1950, les cas de dré-
panocytose observés concernaient presque uniquement la
population d’origine antillaise. Dans les années suivantes,
des vagues successives d’immigration en provenance
d’Afrique subsaharienne, survenues pour des raisons éco-
nomiques ou politiques, ont été a 'origine d’un nombre
croissant de cas diagnostiqués. Le statut juridique des dif-
férents porteurs fait qu'il est impossible de recenser spéci-
fiquement la population a risque. Un abord indirect, sans
doute imprécis, peut cependant €tre obtenu a travers le
dépistage néonatal ciblé aux naissances considérées « a
risque » par les maternités. On peut estimer, en région
parisienne, qu’il y a au total environ 170 000 naissances
par an parmi lesquelles 80 000 sont considérées comme
provenant de couples a risque et qui ont donc bénéficié
d’un dépistage néonatal. Dans ce nombre, 3 000 nouveau-
nés ont été trouvés porteurs d’'une HbS. Le trait drépano-
cytaire se retrouve donc chez pres de 1,8 % de I'ensemble
des nouveau-nés. Ces chiffres ne peuvent cependant pas
étre traités selon I'équilibre d’Hardy Weinberg car les
mariages ne s’effectuent pas au hasard dans la population,
mais sont souvent soumis a des contraintes culturelles ou
religieuses, dans des communautés ou le taux de fertilité
est supérieur a celui de ’ensemble de la population

métropolitaine. Dans le nord-est parisien, dans les popula-
dons « arisque » les fréquences des anomalies de 'hémo-
globine sont évidemment voisines de celles observées
dans les départements d’outre-mer ou en Afrique sub-
saharienne ; inversement, les cas sont bien plus rares dans
les quartiers résidentels. Au total, en Tle-de-France, 200
nouveaux cas de syndromes drépanocytaires majeurs ont
été enregistrés en 2003 alors que dans 'hypothese d’une
dilution de la population « a risque » dans la population
globale, ce nombre devrait étre 3 a 4 fois plus faible.

En France métropolitaine, cest au total quelque 250 nou-
veaux cas de syndromes drépanocytaires majeurs qui sont
diagnostiqués par an, la grande majorité en Ile-de-France ; la
figure montre la répardtion du nombre de cas trouvés dans
chaque région depuis I'instauration du diagnostic néonatal
ciblé. Avec les progres de la prise en charge de ces patients
qui leur donnent une espérance de vie, en constant accrois-
sement, proche de 50 ans a ’heure actuelle, on peut logique-
ment penser qu’a ce rythme leur nombre total se situera aux
environs de 15 000 dans les prochaines décennies. Une
meilleure intégration de la population a risque, de son acces
au conseil génétique et de son acceptation pourraient sans
doute infléchir ces prévisions.

ATheure actuelle, en ajoutant aux chiffres de FOMS de
1987 la contribution a la prévalence des naissances enre-
gistrées depuis cette date, C’est au total 6 a 7 000 malades
drépanocytaires qui vivent en France métropolitaine et
dans les départements d’outre-mer. La fraction des drépa-
nocytaires adultes est en forte expansion.
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[T Répartition des syndromes drépanocytaires majeurs
dépistés en période néonatale en France. Les régions ont
intégré le programme national a des dates différentes. Le
dépistage, débuté en 1994 en lle-de-France, couvre tout le pays
depuis 2000. Les chiffres de la Corse sont intégrés dans ceux
de la région Provence-Alpes-Cote d'azur.
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""" # Les syndromes drépanocytaires majeurs comportent
essentiellement les formes homozygotes HbS/HbS mais aussi les
hétérozygotes composites HbS/HbC, HbS/Hb D-Punjab, HbS/HbO-
Arab et Hb S/B-thal. Avec 6 000 a 7 000 patients atteints de ces
syndromes, et en France métropolitaine un nombre supérieur a
celui de I'outre-mer, il n'est plus exceptionnel pour un praticien de
se trouver confronté a cette maladie. Elle est encore
essentiellement limitée aux grandes villes, mais cette situation
devrait évoluer.

Les HbC, D-Punjab et O-Arab conduisent a des syndro-
mes drépanocytaires majeurs lorsqu’elles sont associées a
I’'HbS, alors que chez les hétérozygotes elles sont sans
conséquences cliniques. La plus fréquente est 'THbC dont
T'incidence est environ un quart de celle de 'HbS. Rappe-
lons que 'association de 'HbS avec une B-thalassémie est
également cause de syndrome drépanocytaire majeur.

LA DISTRIBUTION DES SYNDROMES
DREPANOCYTAIRES MAJEURS EN FRANCE
ET DANS LES AUTRES PAYS EUROPEENS

Les spécificités historiques des flux migratoires dans
les divers pays de la CEE sont a I'origine d’une fréquence
différente de la drépanocytose d’un pays a autre.

Au Royaume-Uni, une étude de 1999 portant sur I'An-
gleterre montre, par an, 3 000 nouveaux porteurs du trait
drépanocytaire (0,47 %) et 2 800 (0,44 %) porteurs d’un
trait B-thalassémique ; il y aurait 140 a 175 naissances
d’enfants atteints de syndromes drépanocytaires majeurs
et 10 a 25 enfants thalassémiques majeurs ou intermédiai-
res.® Lincidence des thalassémies en Grande-Bretagne est
largement supérieure a celle observée en France.

En Allemagne, on ne compte au total que 300 patients
atteints de syndromes drépanocytaires majeurs répartis
dans une centaine d’hopitaux.”

En Belgique, 1a population migrante s’éleve a 30 % dans
lagglomération bruxelloise et un dépistage néonatal sys-
tématique a été mis en place. Sur 23 136 tests pratiqués de
1994 a 1998, 11 syndromes drépanocytaires majeurs et
un cas de thalassémie majeure ont été détectés. Tous les
porteurs d’'HbS (au total 277) avaient au moins un parent
originaire d’Afrique subsaharienne. *°

Avx Pays-Bas, les études épidémiologiques sont encore
partielles et une premiere projection ferait état d’environ
800 cas de syndromes drépanocytaires majeurs répartis sur
tout le pays (P. Giordano, communication personnelle).

Dans la péninsule ibérique, la situation est différente. En
Espagne les cas de syndromes drépanocytaires majeurs
sont encore rares mais tendent a se multiplier avec l'ac-
croissement récent de la population immigrée. Une étude
d’un centre hospitalier de Barcelone rapporte 22 patients
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diagnostiqués entre 1985 et 2001. Les patients sont de
différentes origines ethniques : subsaharienne mais égale-
ment nord-africaine et afro-américaine. "' Lhistoire colo-
niale du Portugal est plus ancienne et la mutation drépa-
nocytaire y a été introduite a partir du bassin
méditerranéen entre les VIII® et XIII* siecles, puis de
IAfrique et s’est diluée dans I'ensemble de la population.

La drépanocytose indigéne est fréquente dans le sud de
I'Ttalie (800 cas connus), la Grece, et ’'Albanie.

CONCLUSION

A Iheure actuelle on peut donc estimer entre 6 000 et
7000 le nombre de sujets atteints de syndromes drépano-
cytaires majeurs, avec en France métropolitaine un nom-
bre supérieur a celui de I'outre-mer. La progression du
nombre des patients au cours de prochaines années
dépend de plusieurs facteurs : les progres de la prise en
charge contribueront a I'augmenter mais, en revanche,
une meilleur assimilation des communautés a risque et un
acces effectif au conseil génétique devraient la ralentir. m

SUMMARY Epidemiology of sickle cell anemia
In France, 6 000-7 000 patients are suffering from sickle cell
anemia in 2004. The number of patients in continental France
exceeds the one found in the overseas regions. The highest
frequency is found in the Parisian region where 185-200 new cases
are annually diagnosed.
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RESUME Epidémiologie de la drépanocytose

En 2004, on peut estimer entre 6 000 et 7 000 le nombre de
sujets atteints de syndromes drépanocytaires majeurs vivant en
France. Le nombre de malades recensés en France métropolitaine
dépasse celui de l'outre-mer. La fréquence la plus élevée se situe
en région parisienne ol 185 a 200 nouveaux cas sont

diagnostiqués par an.
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