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SPHEROCYTOSE HEREDITAIRE

ELLIPTOCYTOSE HEREDITAIRE



LA SPHÉROCYTOSE

HÉRÉDITAIRE



Ankyrine
Gène ANK1 (8p)

40-65% population caucasienne
Dominant (80%) ou de novo (20%)

Déficit combiné en spectrine 

Bande 3
Gène SLC4AE1(17q) 

30% population caucasienne
Dominant 

Spectrine β
Gène SPTB(14q) 

20% population caucasienne
Dominant ou de novo 

Spectrine α
Gène SPTA(1q) 

5% population caucasienne
Récessive, sévère

Peut-être associée à des polymorphismes  α-LEPRA 

Protéine 4.2
Gène EPB42 

50 % au Japon
Récessive

Saada V. et al, Pediatr Hematol Oncol. 2006 
Perrotta S et al., Lancet, 2008, 372:1411-26
Guitton C et al, PNDS , HAS 2021

SH: FAIBLESSE DES INTERACTIONS VERTICALES

• 1/2500 naissances 
• 1% des explorations d’INN 
• Dominant 75% des cas 
• 5 gènes potentiellement en cause 

Tous codent des protéines 
du complexe ANK



Défaut d’interactions verticales 
membrane - cytosquelette

Déficit en Bande 3

Déficit en Spectrine, 
Ankyrine ou 4.2

Déstabilisation de la bi-couche lipidique
Vésiculation de la membrane

Perte de surface, volume constant
Diminution ratio S/V

➔ Sphérisation du GR et moindre déformabilité
➔ Séquestration dans les cordons spléniques 

Liu, Derick, Agre and Palek, 1990
D’après S. Perotta S et al., Lancet 2008

SH: PHYSIOPATHOLOGIE

↑ Oxydative stress
↓pH
↓ Glucose
↓ ATP
Macrophages



DÉFORMABILITÉ CRITIQUE DANS LA PULPE ROUGE DE LA RATE

Li H et al, PloS Computaional Biology, 2021
Dessaigne et al, Blood, 2011, Pivkin et al, PNAS, 2016



SPHÉROCYTOSE HÉRÉDITAIRE

Eber S.W; Journal of Pediatrics,  1990
Perrotta S et Mohandas N, Lancet, 2008

• Formes néonatales
• 80% INN
• Hémoglobine souvent normale à la naissance
• Baisse de l’hémoglobine dans les premières semaines de vie

• Facteurs associés modulant le phénotype clinique
• Association trait AS et de SH: risque d’infarctus splénique
• Syndrome de Gilbert
• Mutations HFE

• Formes sévères
• Mutations bi alléliques
• Mutation hétérozygote avec allèle hypomorphe



INDICES ÉRYTHROCYTAIRES ET RÉTICULOCYTAIRES

Sphérocytes non spécifiques de la SH

• AH immunologiques
• CDAII
• Toxiques (venins), stress oxydatif aigu
• Hypophosphatémie,  intoxication au zinc
• In vitro, sang vieilli
• Micro-sphérocytes de reformation : 

- Hémolyses mécaniques
- PPH 
- Choc thermique 



Sphérocytose héréditaire
Déficit en ankyrine, splénectomie

Sphérocytes, sphéro-acanthocytes, corps de Jolly

Hématologie Cellulaire – Henri Mondor

Sphérocytose héréditaire 
Déficit en β spectrine
Sphérocytes et acanthocytes

Sphérocytose héréditaire 
Déficit en protéine bande 3
Hématies pincées / Champignons (C)

Courtoisie O.Fenneteau



Interaction prédominante entre EMA et certaines 
protéines de la membrane érythrocytaire : bande 3 
(80%)  et protéines du groupe  Rhésus (CD47, Rh-

aGP, Rh proteins)

• Kar R et al, Int Journal of Lab Hematol, 2008
Série de 200 patients dont 20 HS, 20 probables, 20 AHAI, 20 contrôles

– Sensibilité 96,4%
– Faux positifs dans 3 AHAI et un CDAII
– Spécificité 94,2%

• Stoya et al, 2006
– Sensibilité 96%
– Spécificité 99%

• King MJ et al, British Journal of Haematology, 2000
Série de 174 patients

– Sensibilité 93%
– Spécificité 99%
– Faux positifs : CDAII, pas dans 8 AHAI

↓ fluo de 34% / hématies témoins

Intensité de fluorescence EMA

Patient

Témoins

Hématologie Cellulaire – Henri Mondor

CYTOMÉTRIE DE FLUX : MARQUAGE À L’ÉOSINE 5-MALÉIMIDE



Laser

EKTACYTOMÉTRIE EN GRADIENT OSMOLAIRE

M Bessis et N Mohandas, Blood cells 1975 ; 1 : 307-13

Osmolarité

Point hypo
RAPPORT S/V
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À L’HEURE DU SHD

On sait faire !
Pas de corrélation franche

On n’en a pas toujours besoin

Laboratoire 
de Génétique

C. Guitton et al, 2021, PNDS Sphérocytose héréditaire et autres anémies hémolytiques_2021_texte

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_spherocytose_hereditaire_et_autres_anemies_hemol_par_anomalie_mb_gr.pdf


INDICATIONS DE LA SPLÉNECTOMIE

Formelle

- Formes sévères 
et modérément 
sévères
- Dépendance 
transfusionnelle

Possible

- Formes modérées
- Retentissement sur 
qualité de vie : ↓ 
performances 
scolaires
- Splénomégalie 
douloureuse
- Ictère marqué

Non indiquée

- Formes mineures

- Formes 
asymptomatiques

• Après 5-6 ans : risque infectieux, place de la 
splénectomie subtotale avant 5 ans

• Laparoscopie > laparotomie : 
• Complications post-opératoires
• Durée d’hospitalisation
• Durée de convalescence

Iolason A et al, Haematologica, 2017
Pincez T et al, Blood 2016, 

C. Guitton et al, 2021, PNDS Sphérocytose héréditaire et autres anémies hémolytiques_2021_texte

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_spherocytose_hereditaire_et_autres_anemies_hemol_par_anomalie_mb_gr.pdf


UNE HISTOIRE ORIGINALE DE SPHÉRO CYTO SE ACQUISE

• Homme de 85 ans : admission pour exploration d’une hémolyse

• Antécédents personnels et familiaux : aucun, ni clinique ni 
biologique

• Biochimie : 
• Haptogobine effondrée < 0,1 g/dl

• LDH : normales au début, 676 U/L en 2020



• Hb 8,3 g/dl

• VGM 88 fl

• TCMH 30 pg

• Réticulocytes 230 G/L

UNE HISTOIRE ORIGINALE DE SPHÉRO CYTO SE ACQUISE



• TDA étendu à tous les isotypes : négatif
• Traitement par corticoïdes puis rituximab pour une possible AHAI TDA 

négatif

• Elimination de l’hypothèse de présence d’un clone HPN, d’une 
MAT et d’une anémie hémolytique immunoallergique 

Bilan d’hémolyse exhaustif

UNE HISTOIRE ORIGINALE DE SPHÉRO CYTO SE ACQUISE



• Cytologie : absence d’arguments en faveur d’une hémopathie

• Caryotype : absence d’anomalie

• SHD panel myéloïde : mutation Arg771Gln du gène DNMT3A
• Présente dans l’ADN extrait du sang VAF 48% et de la moelle osseuse VAF 41% 

• Absente de l’ADN extrait des cheveux 

L’hypothèse de CHIP/CCUS est proposée

UNE HISTOIRE ORIGINALE DE SPHÉRO CYTO SE ACQUISE



Test EMA : ↓ 22% de l’intensité de fluorescence des hématies du 
patient / témoin

Ektacytométrie : profil de courbe en faveur d’une sphérocytose 
héréditaire

UNE HISTOIRE ORIGINALE DE SPHÉRO CYTO SE ACQUISE



Mutation du gène ANK1 : c.2098-1G>T 

• Présente dans l’ADN extrait du sang VAF 36% et confirmée dans la moelle VAF 33%

• Absente de l’ADN extrait de la peau

Sanger ADN sangSHD ADN sang

G>T

Sanger ADN peauSHD ADN peau

G

UNE HISTOIRE ORIGINALE DE SPHÉRO CYTO SE ACQUISE





L’ELLIPTOCYTOSE

HÉRÉDITAIRE



• Prévalence haute dans les régions à endémie palustre : protection probable contre 
l’entrée du parasite Facer CCA. Parasitology Res 1995; 81: 52-57

• 1% dans certaines régions d’Afrique Dhermy D. et al. Lancet, 1989

• Beaucoup moins fréquent dans les populations caucasiennes <1/5000 naissances

• Transmission classiquement autosomique dominante

• Plusieurs gènes en cause
• Mutations SPTA1 : 75% des cas

• La plupart des mutations sont dans la partie N-ter de la spectrine alpha, 
• Altérant les sites d’oligomérisation

• Mutations 4.1 : 4.1 (-) HE
• Nombreux elliptocytes (100%)
• Asymtomatique à l’état hétérozygote

• Mutations SPTB
• Rares 
• Parfois très symptomatiques même à l’état hétérozygote

• Localisées en général dans la région C-terminale

EH : FAIBLESSE DES INTERACTIONS HORIZONTALES

Site d’auto-association Site jonctionnel

N-ter C-ter



EH : PHYSIOPATHOLOGIE Tétramères

Dimères

Equilibre
dynamique

Hématologie cellulaire – Henri Mondor

Courtoisie O.Fenneteau

Pyropoïkilocytose sévère transitoire 
du nn : 1ère année et 8 mois

Elliptocytes, micro sphérocytes, fragments

HE

HPP

Elliptocytose
héréditaire simple

Asymptomatique, 
hémolyse modérée

Pyropoïkilocytose héréditaire
Anémie hémolytique parfois sévère



PP : LE PLUS SOUVENT TRANSITOIRE

Tableau d’anémie hémolytique parfois sévère, transfusion-dépendante

King MJ et al, ICSH Guidelines, 2015

• Le plus souvent transitoire
• Fragmentation érythrocytaire majorée en période NN
• Rôle de l’excès de 2,3 DPG libre dans les GR néonataux
• INN, anémie hémolytique évoluant entre 4 mois et deux ans vers une EH
• Frottis difficile : regarder celui des parents !

Nouveau-né

Parent EH

A
ge

Fragments GR normaux

Pyropoïkilocytose héréditaire
Rares elliptocytes, nb micro sphérocytes

et fragmentation majeure
Courtoisie O.Fenneteau



• Mutations pathogènes bi-alléliques (4.1R)
• Polymorphisme  αLeLy (pα) en association avec un allèle αEH

• Polymorphisme fréquent du gène SPTA1 codant la spectrine α 20 à 30 % dans 
toutes les ethnies

• Allèle hypomorphe faible par perte de l’exon 45 : présence de 50% de chaines 
fonctionnelles

α EH 2/3
1
/
3

α α

Pas de phénotype EH PPH

100%

75%

50%

50%

Certaines formes d’EH peuvent nécessiter une analyse 
génétique : 
• Les formes sévères et notamment la pyropoïkilocytose
• Les patients transfusés de manière régulière 
• Les formes associées à d'autres pathologies 
• Les rares formes sévères ou létales in utero pouvant 

justifier un diagnostic prénatal

C. Guitton et al, 2021, PNDS Sphérocytose héréditaire et autres anémies hémolytiques_2021_texte

TABLEAU CLINICO-BIOLOGIQUE, FROTTIS SANGUIN, EKTACYTOMETRIE & BIOLOGIE MOLECULAIRE (SHD)

PPH : PERSISTANTE

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_spherocytose_hereditaire_et_autres_anemies_hemol_par_anomalie_mb_gr.pdf


SPLÉNECTOMIE TOTALE OU SUBTOTALE DANS LA PPH

Benefits of TS (4+6 patients)

Pincez T. et al, Am. J. Hematol, 2018

6 totalisations

Benefits of STS (6 patients)

Haematological response

Remnant regrowth

• Haematological improvment
• Transfusion independance
• Haemolysis persists ++++



• Homme de 80 ans, consultation en hématologie pour cytopénies 
persistantes

• Antécédents personnels : HTA traitée

• Antécédents familiaux : MGUS chez la mère

• Myélogramme prescrit pour suspicion SMD

UNE HISTOIRE D’ELLIPTOCYTOSE ACQUISE



UNE HISTOIRE D’ELLIPTOCYTOSE ACQUISE





• Hb 11,7 g/dL

• VGM 86 fL

• TCMH 31 pg

• Réticulocytes 121 G/L

• Plaquettes 25 G/L

• Leucocytes 3,8G/L

• PNN 1,7 G/L

UNE HISTOIRE D’ELLIPTOCYTOSE ACQUISE



UNE HISTOIRE D’ELLIPTOCYTOSE ACQUISE

• Hb 11,7 g/dL

• VGM 86 fL

• TCMH 31 pg

• Réticulocytes 121 G/L

• Plaquettes 25 G/L

• Leucocytes 3,8G/L

• PNN 1,7 G/L

Au total : SMD DML avec de nombreux elliptocytes
sans ATCD personnels ni familiaux

ELLIPTOCYTOSE ACQUISE ?



Test EMA : pas de diminution de fluorescence des hématies du 
patient / témoin

Ektacytométrie : profil de courbe compatible avec celui d’une 
elliptocytose

UNE HISTOIRE D’ELLIPTOCYTOSE ACQUISE



Caryotype : présence d'une del(20q) isolée

SHD panel myéloïde : présence de deux mutations dans les gènes 
U2AF1 (VAF 24,1%) et ASXL1 (VAF 1,8%)

SHD panel érythrocytaire : présence de 2 VUS
SLC4A1 : c.1408G>C (p.Val470Leu), sang VAF 20%, MO VAF 29% 

SPTA1 : c.2608G>A (p.Val870Met), VAF 50% sang, MO VAF 51%

Elliptocytose acquise dans le cadre d’un SMD ?

UNE HISTOIRE D’ELLIPTOCYTOSE ACQUISE



LA STOMATOCYTOSE
DÉSHYDRATÉE

OU XÉROCYTOSE



Picard V et al, Haematologica, 2019
Caulier A et al, Int J Lab Hematol, 2018

MONSIEUR H. 37 ANS

Peu de stomatocytes

• Adressé pour hémolyse
• Pas d’antécédent particulier
• Splénomégalie à 3TD  
• Ictère conjonctival
• Hémogramme :

• Hb 13.8 g/dL
• Ht 48,9%
• VGM=106 fL
• CCMH 35%
• Réticulocytes 243 G/L

• Ionogramme
• Hyperkaliémie 5,7 mmol/L
• Bilirubine totale 87 µmol/L
• Haptoglobine 0,08 g/L

DI

0.4

0.2

Patient

Contrôle

100 200 300 400Omin O’

Ektacytométrie



Picard V et al, Haematologica, 2019
Caulier A et al, Int J Lab Hematol, 2018

DI

0.4

0.2

Patient

Contrôle

100 200 300 400Omin O’

Ektacytométrie

Peu de stomatocytes

MONSIEUR H. 37 ANS

• Adressé pour hémolyse
• Pas d’antécédent particulier
• Splénomégalie à 3TD  
• Ictère conjonctival
• Hémogramme :

• Hb 13.8 g/dL
• Ht 48,9%
• VGM=106 fL
• CCMH 35%
• Réticulocytes 243 G/L

• Ionogramme
• Hyperkaliémie 5,7 mmol/L
• Bilirubine totale 87 µmol/L
• Haptoglobine 0,08 g/L

• OGE : typique de DHSt
• Mutation PIEZO1 V598M

Hyperkaliémie 5,7 mmol/L  
= PSEUDOHYPERKALIEMIE

Révélation parfois 
obstétricale



• Ferritine 1100 ng/mL
• IRM hépatique : 

surcharge à 198 umol/g
• H63D HTZ
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Picard V et al, Haematologica, 2019

MONSIEUR H. 37 ANS



Picard V et al. Haematologica, 2019
Mansour-Hendili et al, Am. J. Hematol, 2021

UN EXEMPLE DE XÉROCYTOSE : MONSIEUR P. 42 ANS

Trait AS

Béta Thal

#1: PIEZO1 7479-84 dup 6bp

#2: PIEZO1 c.7467C>T

#4: PIEZO1 c.7367G>A

#6:PIEZO1 2152 G>A, 7463 G>A 

#8:PIEZO1 6479 C>T

#9: PIEZO1 7479-84 dup 6bp

#11:PIEZO1

OGE

OGE

KCNN4

OGE

• ATCD : subictères à répétitions 
(épisodes infectieux)

• Cholécystectomie à 25 ans

• Splénomégalie 5 TD

• Hb 14 g/dL, VGM 104 fL, réticulocytes 
320 G/L

• Splénectomisé pour gène de 
l’hypochondre

• 3 ans plus tard thrombose portale !

Pas de bénéfice sur l’hémolyse



DIAGNOSTIC GÉNÉTIQUE DES XÉROCYTOSES HÉRÉDITAIRES

Le mécanotransducteur
PIEZO1

TABLEAU CLINICO-BIOLOGIQUE, FROTTIS SANGUIN, EKTACYTOMETRIE & BIOLOGIE MOLECULAIRE (SHD)

Zhao et al, Nature 2018
Saotome et al, Nature 2018
Gnanasambandam et al, Plos One 2018
Geng et al, Neuron 2020



(90%, GOF)

(10%, GOF)

INTERACTION PIEZO1/GARDOS

Zarychanski et al, 2012
Andolfo et al, 2013
Albuisson et al, 2013
Rapetti Mauss et al, 2015 



TAKE HOME MESSAGES

• Sphérocytose héréditaire : instabilité de la membrane érythrocytaire entraînant 

une altération de la circulation du globule rouge dans la rate. Diagnostic confirmé 

par EMA en 1ʳᵉ intention, ektacytométrie (plus sensible), et parfois biologie 

moléculaire. L’anémie et son retentissement guident la splénectomie.

• Elliptocytose héréditaire : généralement asymptomatique ou peu 

symptomatique, mais peut être transitoirement expressive à la naissance 

(pyropoïkilocytose transitoire). Les formes sévères persistantes peuvent nécessiter 

une splénectomie.

• Stomatocytose héréditaire à cellules déshydratées (xérocytose) : hémolyse 

compensée, associée à une pseudohyperkaliémie variable, surcharge martiale et 

œdèmes périnataux. Splénectomie peu efficace et à risque thrombotique sévère. 

Diagnostic initial phénotypique (ektacytométrie), confirmé par génétique.

PNDS Sphérocytose héréditaire et autres anémies hémolytiques_2021

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_spherocytose_hereditaire_et_autres_anemies_hemol_par_anomalie_mb_gr.pdf

