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Le point sur ...  

La douleur neuropathique chez les enfants atteints de 
drépanocytose : une face cachée de la crise vaso-occlusive

La crise vaso-occlusive (CVO) est un accident ischémique (occlusion de petits 
vaisseaux sanguins) responsable d’épisodes douloureux aigus impliqués dans 95 % des 
hospitalisations des patients atteints de drépanocytose (maladie génétique caractérisée 
par la mutation de l’hémoglobine HbA normale en HbS). La CVO est associée à une 
inflammation locale qui entraine et amplifie la douleur nociceptive. Certains patients 
développent en plus une sensibilité particulière à la douleur avec l’apparition d’une 
sensation dite neuropathique qui engendre potentiellement un cercle vicieux de recours 
aux antalgiques plus forts et plus fréquents que ce que les seuls événements nociceptifs 
requièrent. La douleur neuropathique est difficile à diagnostiquer pendant les CVO, 
notamment chez certains enfants qui présentent une douleur mixte avec des symptômes 
à la fois nociceptifs et neuropathiques. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer la 
prévalence de la douleur neuropathique durant les CVO chez des enfants drépanocytaires 
et de spécifier les facteurs de risques et les caractéristiques de la douleur neuropathique 
pour améliorer sa prise en charge.

Cette étude prospective a inclus 54 patients drépanocytaires (SS, SC, ou Sß°) âgés de 
6 à 18 ans et hospitalisés pour une CVO à l’hôpital Robert Debré (Paris). Aux deuxième 
et quatrième jours d’hospitalisation due à une CVO sévère (traitée par une perfusion 
de morphine), la douleur neuropathique a été recherchée chez ces patients à l’aide de 
l’échelle DN4 qui consiste en 7 questions (« Est-ce que cela picote/fourmille/démange /
brule/fait comme du froid/ fait comme des décharges électriques/ est tout engourdi? ») 
et 3 éléments de l’examen clinique (recherche par l’examinateur d’une hypo/hyperalgésie/
allodynie). Une réponse positive à plus de 4 items de cette échelle correspond à une 
douleur neuropathique.

Au deuxième jour, 20 patients (37% de l’effectif total) avaient un score positif à l’échelle 
DN4. Parmi les 16 patients réévalués le quatrième jour, 9 d’entre eux avaient un score 
encore positif et 7 un score négatif à l’échelle DN4. Concernant les 34 patients sans 
douleur neuropathique au deuxième jour, 28 ont été réévalués au quatrième jour et 26 
n’avaient toujours pas de douleur neuropathique tandis que 2 patients avaient un score 
positif à l’échelle DN4, témoignant de l’apparition tardive de douleur neuropathique 
au cours de la CVO. Parmi les 22 patients qui ont présenté une douleur neuropathique 
durant la CVO, les sensations de picotements (89%), de fourmillements (68%), 
d’engourdissement (53%), d’hyper ou hypoesthésie (44%), de brûlure (42%), de chocs 
électriques (42%), de froid douloureux, d’allodynie (35%) et de démangeaisons (21%) 
étaient les symptômes les plus fréquemment rapportés. La comparaison entre les patients 
présentant une douleur neuropathique et ceux n’en présentant pas durant la CVO n’a 
pas révélé de différence significative concernant l’âge, le sexe, la sévérité de la maladie
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(plus de 3 hospitalisations dues à des CVO et/ou un antécédent de syndrome thoracique 
aigu), le traitement chronique ou non par hydroxyurée, les caractéristiques de la CVO 
(localisation de la douleur, intensité de la douleur nociceptive) et les doses d’opioïdes 
délivrées aux deuxième et quatrième jours. La comparaison de ces critères entre les deux 
groupes de patients n’a pas permis d’identifier les facteurs de risque pouvant expliquer 
l’apparition de la douleur neuropathique au sein de cette cohorte, et combat l’idée que 
chez les enfants cela engendrerait ou serait associé à un statut clinique plus sévère.

• 54 patients drépanocytaires âgés de 6 à 18 ans
• 41 % des patients ont eu une douleur neuropathique pendant la CVO dont 91 % au 
début de la CVO 
• 44% des patients présentant une douleur neuropathique au deuxième jour 
n’avaient plus de douleur neuropathique au quatrième jour

Cette étude a fait l’objet d’une publication en janvier 2021 dans la revue Children

https://doi.org/10.3390/children8020084

L’étude en quelques chiffres :



Docteur Bérengère Koehl

Service d’immuno-hématologie pédiatrique
Centre de référence des syndromes drépanocytaires Hôpital Universitaire 
Robert Debré, AP-HP, Nord-Université de Paris
INSERM UMRS 1134, Biologie intégrée du globule rouge, Paris Diderot 
(Paris)
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Échange avec ...  

 Pouvez-vous nous décrire le contexte de cette étude ? 

Cette étude a été réalisée entre septembre 2018 et décembre 2019 dans le service de 
pédiatrie générale, avec l’équipe du centre d’évaluation et de traitement de la douleur 
et le centre de la drépanocytose de l’hôpital Robert Debré où plus de 2000 enfants 
drépanocytaires sont suivis. Ce site accueille quotidiennement des enfants qui sont 
hospitalisés pour des CVO douloureuses. Ces CVO peuvent durer plusieurs jours sans 
qu’on n’arrive parfois à soulager les enfants aussi rapidement qu’on le voudrait. La durée 
d’hospitalisation est très variable d’un enfant à l’autre, certains peuvent rester 10 jours ou 
plus pour la même CVO douloureuse. Cette étude a été pensée en collaboration avec le 
centre d’évaluation et de traitement de la douleur de l’hôpital Robert Debré pour mieux 
comprendre les différentes composantes de la douleur afin d’essayer de mieux les soulager.

 Avez-vous rencontré des difficultés particulières dans la réalisation de cette étude ?

Ce qui est toujours un peu délicat, c’est que les enfants traversent une période difficile 
et douloureuse durant leur hospitalisation. On a à la fois envie de faire de la recherche 
clinique, mais on ne veut pas les fatiguer ni les embêter avec des questions car ils ont 
besoin de repos et de calme tout comme leurs parents. La difficulté dans ce genre d’étude 
est donc de parvenir à obtenir des réponses sans être dérangeant pour le patient. Cela 
a été assez facile grâce à l’échelle DN4 qui existe en version illustrée : grâce aux images 
que l’on montrait aux enfants, ils pouvaient répondre facilement à la question quel que 
soit leur âge, leur niveau de fatigue ou de concentration. La collecte des données pour 
chaque patient a donc été assez rapide car une fois l’accord des parents obtenu, l’échelle 
était passée en 5 minutes et le reste de l’étude se faisait en recueillant les données de 
traitements et d’antécédents de l’enfant sans solliciter le patient.

 L’utilisation de l’échelle DN4 a été validée chez les adultes, pourrait-elle être 
également utilisée en routine chez les enfants ?

L’échelle DN4 est en cours de validation par le groupe Drepadol qui est la société savante 
nationale (composée de pédiatres et d’infirmières des équipes de traitement et prise en 
charge de la douleur de l’enfant dans les différents centres hospitaliers). Une fois validée, 
l’échelle pourra être utilisée chez les enfants dès la fin de cette année ou au début de 
2022.

La validation des outils est importante car il faut s’assurer qu’ils sont compréhensibles et 
utilisables dans toutes les situations. L’échelle DN4 sera ainsi utilisée plus largement mais 
pour le moment elle est peu connue et elle mérite d’être diffusée pour que les pédiatres 
sachent qu’elle existe. Actuellement, il n’y a pas d’autre échelle qui mesure la douleur 
neuropathique chez l’enfant en clinique et c’est probablement la plus simple et la plus
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pertinente. L’échelle sera en version illustrée, car les questions telles que « Est-ce que ça 
fourmille ? », « Est-ce que ça picote ? », « Est-ce que ça brûle ? » sont des notions qui ne 
sont pas simples à distinguer et peuvent être complexes pour un jeune enfant. 

Il y aura donc des images par exemple de fourmis qui courent sur le bras pour illustrer la 
sensation de fourmillement, ou encore d’un enfant qui a son bras près d’une bougie pour 
mieux appréhender la sensation de brûlure. La version illustrée sera donc très intéressante 
à utiliser chez l’enfant à partir de 6 ans. Une validation chez l’enfant plus petit sera mise 
en place dans un second temps mais cela sera plus variable en fonction du niveau de 
langage, de compréhension, de la langue maternelle, etc…

 Est-ce qu’un protocole de prise en charge doit être mis en place spécifiquement 
pour les patients présentant des douleurs neuropathiques ? 

Jusqu’ici, ces douleurs neuropathiques au cours de la crise douloureuse drépanocytaires 
chez l’enfant étaient assez méconnues. Tant qu’elles ne sont pas diagnostiquées, il est 
difficile de les traiter spécifiquement. Il y a une combinaison des mécanismes de la douleur 
avec toujours des douleurs nociceptives au cours de la CVO qui doivent être traitées 
par des opioïdes et des antalgiques classiques. On va probablement s’orienter vers une 
combinaison d’antalgiques et de suivi de ces douleurs nociceptives et neuropathiques. 
Pour préparer cela, il faudra bien expliquer aux patients et à leur famille l’objectif du 
traitement de la douleur neuropathique car la plupart de ces traitements appartiennent à 
la catégorie des traitements antidépresseurs ou neuroleptiques, assez peu couramment 
utilisés chez l’enfant. Cela nécessite d’être bien expliqué aux familles pour qu’il n’y ait pas 
de malentendu : on utilise ces traitements afin de diminuer les douleurs neuropathiques et 
non pas parce qu’on a diagnostiqué une pathologie neurologique ou même psychiatrique 
chez leur enfant. Ensuite la dose et la durée du traitement restera variable d’un enfant à 
l’autre.

 Avez-vous prévu de réaliser une autre étude prospective pour évaluer si un 
traitement ciblant la douleur neuropathique pourrait améliorer la prise en charge de 
ces enfants ? 

C’est l’étape d’après. Idéalement, cette étude sera multicentrique, et inclura les autres 
centres de pédiatrie et des équipes douleurs en Ile-de-France et au-delà (Antilles-
Guyane, région PACA…) si les collègues sont intéressés. Sur le plan réglementaire, 
il est plus compliqué de mener une étude interventionnelle qu’observationnelle. 
Dans cette étude-ci, nous avons pu observer les enfants et montrer que les douleurs 
neuropathiques sont très fréquentes. Pour mener une étude interventionnelle, il sera 
nécessaire de valider le projet auprès d’une commission d’éthique. Idéalement il faudra 
proposer un traitement au patient ou son placebo pour pouvoir réellement prouver 
que le traitement marche et diminue la douleur.

Ce genre d’étude suppose un tirage au sort chez tous les enfants présentant une 
douleur neuropathique qui se verront alors proposer soit le traitement classique et 
un placebo soit le traitement classique et le nouveau traitement. Il y a toujours un 
effet placebo c’est-à-dire que quand les gens prennent un nouveau traitement, il peut 
y avoir un effet positif ou négatif inconscient. Donc pour évaluer de manière très 
objective et la plus rigoureuse possible à la fois l’efficacité d’un traitement et ses 
éventuels effets indésirables, ce groupe placebo est indispensable. Cela ne remettra 
absolument pas en cause le traitement actuel de la CVO qui restera identique quel 
que soit le groupe, il y aura juste ce supplément ou non de traitement antidouleur 
neuropathique. 



Montage de réseaux scientifiques européens ou internationaux (MRSEI), Edition 2021
 « Construction de l’Espace Européen de la Recherche et Attractivité Internationale » du 
Plan d’action 2021Les projets proposés doivent être réalisés en France métropolitaine.
Les propositions attendues dans le cadre de cet appel doivent avoir pour objet de 
constituer un réseau scientifique, couvrant des sujets de toutes les disciplines. Ces 
demandes doivent répondre à des programmes européens ou internationaux de grande 
ampleur, ayant un impact majeur au niveau scientifique, technologique et/ou sociétal. Les 
projets sélectionnés recevront une aide maximale de 30 k¤ pour une durée maximale de 
24 mois (sans prolongation possible). L’aide reçue financera exclusivement les actions 
permettant de définir des intérêts scientifiques et économiques pour le montage d’un 
projet européen ou international.

Axes et thèmes de recherche : tous domaines scientifiques, tous thèmes mono- ou 
pluridisciplinaires.
Clôture de dépôt des dossiers pour la session d’évaluation 2 : 07 juillet 2021

 Plus d’informations : https://anr.fr/fileadmin/aap/2021/aap-mrsei-2021.pdf

Agence Universitaire de la Francophonie - Appel à projets international AUF COVID-19.2
Afin de souvenir les projets internationaux répondant à l’évolution de la pandémie qui continue 
à sévir, l’Agence Universitaire de la Francophonie lance un second appel international « AUF-
COVID-19.2 » en élargissant la typologie des projets éligibles. L'appel est ouvert jusqu'au 15 juillet 
2021.
Ce nouvel appel permettra de financer des recherches actions, enquêtes et/ou études 
consacrées à l’analyse des conséquences de la crise sanitaire sur les systèmes de santé 
mais également l’ensemble des rouages des écosystèmes. ces projets devront proposer 
des solutions innovantes que ce soit dans les domaines de la santé, des sciences et 
technologies mais aussi des sciences humaines, économiques et sociales.

L’AUF soutiendra, en priorité :

• Des équipes de jeunes chercheurs portant des projets au bénéfice des pays du Sud
• Des consortia proposant des projets à impact national, régional ou international.  
 L’implication des Ministères concernés est encouragée et valorisée.

Les établissements d’enseignement supérieur ou les structures de recherche membres 
de l’AUF seuls ou en consortia ainsi que les réseaux universitaires membres de l’AUF 
peuvent soummetttre. Les communautés étudiantes luttant contre la pandémie sont 
encouragées à participer si le coordinateur du projet est un.e enseignant.e ou un.e 
chercheur.e, permanent.e d’un de ces établissements. Les projets doivent obligatoirement 
être soutenus par des établissements d’enseignement supérieur de pays à revenu élevé 
ou être déployés au bénéfice des pays à revenu faible ou intermédiaire
Clôture de dépôt des dossiers pour la session d’évaluation 2 : 
jeudi 15 juillet 2021 à 18H (heure de Paris)

 Plus d’informations : 
https://www.auf.org/nouvelles/appels-a-candidatures/appel-a-projets-internatio-
nal-auf-covid-19-2/

Appels à projets  
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Fondation pour la recherche médicale (FRM) – "Espoirs de la recherche", Amorçage de jeunes équipes
La Fondation pour la Recherche Médicale reconduit en 2021 son appel à projets destiné 
à de jeunes chercheurs de haut niveau, français ou étrangers, désireux de rejoindre une 
structure de recherche française pour mettre en place et animer une nouvelle équipe de 
recherche.
Cet appel à projets vise à renforcer le potentiel de recherche de structures qui ont, dans 
le cadre d’un appel à candidatures international, déjà sélectionné le/la chef d’équipe 
qu’elles souhaitent accueillir.
Le but est d’apporter un premier soutien indispensable à l’installation de l’équipe avant 
l’obtention d’autres financements et, dans le cas d’un chercheur non-statutaire, avant 
qu’il ne soit reçu aux concours de recrutement des organismes publics de recherche ou 
d’enseignement supérieur.
En 2021, le financement alloué par la FRM est porté à 450 000 euros maximum pour une 
durée de trois ans.
Clôture de dépôt des dossiers : 8 septembre, 28 octobre 2021 
(La FRM se réserve le droit de clôturer cet appel à projets de façon anticipée, en cas 
d’utilisation complète des fonds dédiés à ce programme)

 Plus d’informations : 
https://www.frm.org/upload/chercheurs/pdf/ao-amorcage-2021-_maj.pdf

INSERM – AAP - "Tremplin international" 
Cet appel « first step » vise à soutenir la collaboration d’équipe étrangères et de jeunes 
chercheurs Inserm afin de promouvoir les échanges scientifiques et technologiques 
d'excellence entre deux laboratoires de recherche. 
Ce partenariat, établit pour une durée d‘un an devra mettre en avant la complémentarité 
d’expertise des parties prenantes.
Clôture de dépôt des dossiers : 13 septembre 2021 à 17h00 (heure de Paris)

 Plus d’informations : 
https://eva3-accueil.inserm.fr/sites/eva/appels-a-projets/irp_first-step/Documents/
FirstStep2021_Appel_VF.pdf

INSERM - AAP- Projets de recherche internationaux (PRI)
Les projets de recherche internationaux (PRI) sont des outils ouverts thématiquement. 
L'objectif des PRI est de soutenir les partenariats prometteurs existants ou émergents 
en donnant les moyens d'établir une coopération durable pour des projets scientifiques 
exceptionnels et à fort impact entre deux ou plusieurs pays. La création de PRI doit 
prouver la complémentarité entre les équipes et prouver la valeur ajoutée mutuellement 
bénéfique aux partenaires concernés. Leur objectif ultime est de consolider le partenariat 
entre l'équipe Inserm et une (ou plusieurs, selon la pertinence scientifique) équipes 
étrangères.
Ces projets de recherche conjoints seront établis pour une durée de cinq ans et 
bénéficieront, au-delà des ressources directement mobilisées par les laboratoires 
participants, de crédits d'un montant total de :

• 60000¤ pour les PRI en Europe ;
• et 75000¤ pour les PRI hors Europe.

Clôture de dépôt des dossiers : 13 septembre 2021, à 17h00 (heure de Paris)
 Plus d’informations : 

https://eva3-accueil.inserm.fr/sites/eva/appels-a-projets/irp_first-step/Pages/IRP.aspx
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Fonds Boehringer Ingelheim – Bourses de doctorat
Le Fonds Boehringer Ingelheim attribue des bourses de doctorat de 2 à 3,5 ans à des 
jeunes scientifiques exceptionnels du monde entier qui souhaitent mener un projet de 
thèse ambitieux en recherche biomédicale fondamentale dans un laboratoire européen 
de premier plan.
Clôture de la réception des dossiers complets : 1er février, 1er juin, 1er octobre de 
chaque année.

 Plus d’informations : 
https://www.bifonds.de/fellowships-grants/phd-fellowships.html

Fondation APICIL - Appel à projets « douleurs »
La Fondation APICIL soutient chaque année des projets de recherche ayant pour thème 
principal le soulagement de la douleur. Les projets peuvent être proposés par des 
soignants, chercheurs ou associations et répondre aux critères suivants :

• avoir comme objectif principal le soulagement de la douleur,
• être novateur, original ou peu répandu,
• poursuivre un but non lucratif, dans le cadre de l’intérêt général,
• être un projet d’équipe,
• se dérouler sur le territoire français.

Clôture de la réception des dossiers, 4 sessions par an : 15 janvier, 15 mars, 15 juin, 15 octobre.
 Plus d’informations : https://fondation-apicil.org/deposer-un-projet/

Force Hémato : Appels A Projets 2021 
Force Hémato soutient la recherche en hématologie, à travers son soutien à des projets 
scientifiques. En 2021, Force hémato a décidé d’ouvrir :

• un Appel à Projet (AAP I) sur les études de biologie reliées à des protocoles 
de recherche clinique, des études translationnelles, des essais précoces avec des 
molécules non promues par l’industrie. Cinq projets seront sélectionnés et se 
verront attribuer 50 000¤ chacun.
• Un Appel à Projet (AAP II) visant à soutenir la recherche sur l’épidémiologie, la 
pharmaco-économie, l’éducation thérapeutique, les sciences humaines, la qualité 
de vie, l’accompagnement des patients ou le parcours de soins. Deux projets seront 
sélectionnés et se verront attribuer 25 000¤ chacun.

Les projets portant sur l’hématologie et le SARS-coV2 peuvent prétendre à ces deux 
AAP.
Les personnes intéressées sont conviées à se rapprocher des groupes coopérateurs : 
FIM, SFGM-TC, ALFA, GRAALL, GFM, GFHT, LYSA, FI-LMC, FILO, SFTS, CoMETH, IFM.

 Plus d’informations : 
https://force-hemato.org/force-hemato-lancement-des-appels-a-projets-2021
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Fondation Air Liquide

La Fondation soutient des projets scientifiques dans les domaines suivants :
• protection de l’environnement : contribuer à préserver l’atmosphère de notre 
planète, notamment la qualité de l’air,
• santé/respiration : améliorer la fonction respiratoire et le métabolisme des gaz 
dans le corps humain dans le domaine de la santé ou les domaines de l’exploration 
(espace, plongée sous-marine, sport),
• éducation scientifique : soutien à l’éducation scientifique dans les domaines qui 
précèdent (musées en particulier),
• développement local : soutenir des micro-initiatives qui contribuent à l’amélioration 
des conditions de vie des communautés dans les domaines suivants : accès à l’eau, 
à l’énergie et aux soins,
• environnement, handicap, micro-entrepreneuriat, éducation & formation, social…

Clôture de la réception des dossiers complets : soumission tout au long de l’année
 Plus d’informations :

https://www.fondationairliquide.com/fondation-comment-deposer-projet/deposer-pro-
jet#content

Fondation Groupama – Demande de soutien
La Fondation Groupama agit dans le domaine des maladies rares. Elle a pour missions 
principales la diffusion de l’information sur les maladies rares auprès du grand public, 
des malades, des professionnels de santé, l’aide à la recherche et le soutien aux projets 
novateurs pour aider les patients à mieux vivre avec leur pathologie.

La demande de soutien déposée doit impérativement :

• répondre à l’une des trois missions de la Fondation : diffuser l’information sur les 
maladies rares, faciliter le parcours de vie du malade, encourager la recherche,
• être portée par une structure française, dont le siège est situé en France,
• concerner une ou plusieurs maladies rares et bénéficier à un groupe de personnes 
(pas de soutien individuel).

Clôture de la réception des dossiers complets : soumission tout au long de l’année
 Plus d’informations : https://projets.fondation-groupama.com/fr/

Les appels à projets sont régulièrement mis à jour sur le site 
internet de la filière MCGRE, à l’adresse suivante :

https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/



Congenital dyserythropoietic anemia and drug-induced liver injury present as bland cholestasis: A 
case report
Han Y, Zhuang Y, Tang W, Chen L, Chen Y, Gong Q, Zhang X.
Exp Ther Med. 2021 May;21(5):456. doi: 10.3892/etm.2021.9887

Anémie dysérythropoïétique congénitale

Information COVID-19 : la bibliographie proposée dans ce bulletin inclut des articles qui 
concernent la maladie COVID-19 et les pathologies du globule rouge, à l’exception des articles 
rapportant des cas cliniques/séries de cas. Pour consulter la liste complète, régulièrement mise 

à jour, de ces articles, rendez-vous sur le site MCGR :

https://filiere-mcgre.fr/actualites/veille-bibliographique-covid-19-et-maladies-du-globule-rouge/

Anomalies de la membrane du globule rouge

Bibliographie ...  

Hereditary Elliptocytosis
Jha SK, Budh DP.
2021 Mar 25. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan–.

Ektacytometry Analysis of Post-splenectomy Red Blood Cell Properties Identifies Cell Membrane 
Stability Test as a Novel Biomarker of Membrane Health in Hereditary Spherocytosis
Berrevoets MC, Bos J, Huisjes R, et al.
Front Physiol. 2021 Mar 25;12:641384. doi: 10.3389/fphys.2021.641384

Recent advances in the pathophysiology of PIEZO1-related hereditary xerocytosis
Jankovsky N, Caulier A, Demagny J, et al.
Am J Hematol. 2021 Apr 13. doi: 10.1002/ajh.26192

Characterisation of Asp669Tyr Piezo1 cation channel activity in red blood cells: an unexpected 
phenotype
Pérès L, Monedero Alonso D, Nudel M, et al.
Br J Haematol. 2021 Jul;194(1):e51-e55. doi: 10.1111/bjh.17467

Multiple thrombosis in a patient with Gardos channelopathy and a new KCNN4 mutation
Mansour-Hendili L, Egée S, Monedero-Alonso D, et al.
Am J Hematol. 2021 May 18. doi: 10.1002/ajh.26245

Effect of cryopreservation on a rare McLeod donor red blood cell concentrate
Turner TR, Clarke G, Denomme GA, Skeate R, Acker JP.
Immunohematology. 2021 Jun;37(2):78-83. doi: 10.21307/immunohematology-2021-012

Infantile pyknocytosis with marked hemolytic anemia
Namba T, Ochi M, Ogura H, Kanno H, Higuchi Y.
Pediatr Neonatol. 2021 Jun 2:S1875-9572(21)00095-4. doi: 10.1016/j.pedneo.2021.05.015

A Grammastola spatulata mechanotoxin-4 (GsMTx4)-sensitive cation channel mediates increased 
cation permeability in human hereditary spherocytosis of multiple genetic etiologies
Vandorpe DH, Shmukler BE, Ilboudo Y, et al.
Haematologica. 2021 Jun 10. doi: 10.3324/haematol.2021.278770

Familial genotypic and phenotypic heterogeneity and its implications on genetic counseling 
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