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Contexte

 1ère maladie génétique 

 Augmentation de l’espérance de vie 

 Vieillissement de la population drépanocytaire 

 Complications cardiovasculaires : 20-30%

 HTAP, dysfonction diastolique, ICG
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Dysfonction diastolique

 Rapportée chez 15-30% des patients SCD

 Cause majeure d’IC et de mortalité
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Dysfonction diastolique

Diapo Thomas d’Humières. ASH 2025



Dysfonction diastolique
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Résultats

 150 SS/Sb° inclus entre 12/2018 et 05/2023

 Strain du réservoir de l’OG mesuré pour 142 patients (95%) 
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Résultats
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Conclusion
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Drépanocytose et Néphropathie



Contexte

 50% des patients SCD de plus de 50 ans

 Multiplie par 3 le risque de mortalité

 FDR : 

 APOL1 G1/G2 

 DT2

 HTA

 Absence d’a-thal

 Faible taux HbF

Diapo Arne De Kreuk. ASH 2025



Recommandations actuelles

 Cible TA < 130/80 mmHg

 Débuter screening albuminurie dès l’enfance

 Discuter IEC ou ARAII si albuminurie persistance (enfant et adulte)

 HU peut aider à réduire l’albuminurie

Diapo Arne De Kreuk. ASH 2025



Rationnel
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Rationnel
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Et chez les patients drépanocytaires ???

Deux interrogations : 

- Déshydratation => risque de CVO ? 

- Hyperviscosité par augmentation de l’Hb ?

Diapo Arne De Kreuk. ASH 2025



Design

- Étude multicentrique rétrospective

- Relecture de tous les dossiers des patients ayant eu des iSGLT2

- Fonction rénale et albuminurie

- Collecte des hospitalisations et des infections urinaires 

Diapo Arne De Kreuk. ASH 2025



Résultats
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Résultats
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Résultats
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Résultats
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Effets indésirables

 2 infections urinaires 

 2 cas de réduction significative de diminution du DFG

 Pas de VOC (dans les limites du recueil de données)

Diapo Arne De Kreuk. ASH 2025



Discussion

- La plus large cohorte de patients SCD traités par SGLT2i

- Bien toléré et profil de sécurité rassurant

- Aug DFG et réduction ACR non significatif 

- Nécessité d’un essai clinique

Diapo Arne De Kreuk. ASH 2025



La grossesse chez les 

patientes drépanocytaires 

Proactive Management to Improve Outcomes in Hight-Risk Sickle Cell Disease Pregnancy

Outcomes of pregnancies in Sickle Cell patient Treated with Hydroxyurea : find from the ESCORT-HU 
Cohort Studies

Prediction model for maternal pregnancy complications in sickle cell disease



Introduction 

 Situation à très haut risque (taux élevé de morbidité et de mortalité maternelle et périnatale), 
nécessitant une prise en charge spécialisée et multidisciplinaire 

 Pourquoi ?

 Développement de deux nouveaux « organes » : le placenta et le fœtus. 

 Augmentation des résistances vasculaires pulmonaires

 Stress cardio-pulmonaire accru.

 Hypercoagulabilité (risque accru de thromboses).

 Expansion importante du volume plasmatique, entraînant une chute prévisible de l’hémoglobine.

 Acidose relative favorisant la déformation des globules rouges drépanocytaires (sickling).

 Complications :

 Complications liées à l’exacerbation de la drépanocytose : le syndrome thoracique aigu et les épisodes 
vaso-occlusifs plus fréquents, 

 Complications obstétricales : la prééclampsie, les accouchements prématurés, etc. 



Prise en charge proactive de la grossesse



Prise en charge proactive de la grossesse
La Transfusion

 Réduction de la mortalité 



Prise en charge proactive de la grossesse
La Transfusion

 Réduction des complications pulmonaires



Prise en charge proactive de la grossesse
La Transfusion

 Prévention des CVO



Prise en charge proactive de la grossesse
La Transfusion

 Recommande l’introduction plus proactive de la transfusion prophylactique 

 Objectif d’hémoglobine à 10 g/dL et une fraction S entre 30 et 50 %. Nous 

commençons idéalement avant la conception ou dès le diagnostic de 
grossesse.



Prise en charge proactive de la grossesse
La Transfusion

 Limites 

 Accès aux soins et à des transfusions sûres

 surcharge en fer 

 risques d’allo-immunisation et patientes déjà allo-immunisées



Quelles autres alternatives pour la prise 

en charge proactive de la grossesse ? 



Grossesses et HU : Etude ESCORT-HU



Grossesse et HU 
Hydroxyurée

 Approuvé par l’AEM depuis 2007 

 Seul médicament qui réduit significativement la mortalité dans la 

drépanocytose

 Non recommandé durant la grossesse en raison des données animales 

montrant une possible tératogénicité : 

 En études animales, des malformations tératogènes ont été observées 

uniquement à des doses élevées (150 mg/kg) causant des malformations 

squelettiques et du système nerveux central, avec toxicité embryonnaire

caractérisée par diminution viabilité fœtale, retard de croissance. 

 Actuellement, il est recommandé d’arrêter l’hydroxyurée 6 mois avant la 

conception.



Grossesse et HU
Etudes réalisées

 Safety of Hydroxyurea in Pregnancy: A Systematic Review of the Literature, Sulaimani et al, 2025

 Revue systématique de la littérature décrivant les issues de grossesse et les issues néonatales après une 
exposition à l’HU pendant la grossesse jusqu’en juillet 2024

 7 227 grossesses, dont 567 grossesses (7,8 %) exposées à l’HU

 drépanocytose (n = 502)

 Aucun effet tératogène ou hématologique sur le fœtus n’a été observé dans ces cas

 Pregnancy outcomes with hydroxyurea use in women with sickle cell disease, Kroner et al, 2022. 

 1780 grossesses dont 241 exposées à l’hydroxyurée

 Risque accru de fausses couches et mort in utero quand le traitement était pris juste avant ou en début de 
grossesse,

 l’exposition aux 2e et 3e trimestres était associée à des résultats plus favorables. 

 Interprétation  limitée car certains facteurs (transfusion) ne sont pas détaillés.



Grossesse et HU
Etudes ESCORT-HU et ESCORT-HU Extension

 Étude prospective non 
interventionnelle européenne
(2009-2025).  

 3145 patients inclus (enfants et 
adultes), 1733 femmes (55%), 
785 en âge de procréer.  

 245 grossesses rapportées chez 
183 femmes.  



Grossesse et HU
Etudes ESCORT-HU et ESCORT-HU Extension

 207 grossesses se sont déroulées
durant l’exposition à 
l’hydroxyurée.  

 36 ont interrompu le traitement
avant la conception.  

 Dosage moyen d’hydroxyurée : 

16 mg/kg/jour.  



Grossesse et HU
Etudes ESCORT-HU et ESCORT-HU Extension

 84 % exposées durant la 

grossesse, 

 62% durant le 1er trimestre, 

période à risque

teratogène supposé



Grossesse et HU
Résultats

 Une seule malformation congénitale détectée, mineure, 
non liée au traitement selon les investigateurs.  

 Pas de différence significative des issues globales entre 
groupe exposé/non exposé.  

 9 patientes ont poursuivi le traitement toute la grossesse : 5 
naissances normales, 4 prématurées.  

 Pas de mortalité maternelle rapportée (mortalité
habituellement 15 fois celle de la population générale).  

 74 % des grossesses ont abouti à des naissances vivantes, 
taux plus élevé que certaines études précédentes.  

 2 interruptions médicales dans le groupe exposé liées à des 
complications maternelles sévères.



Grossesse et HU
Résultats

 Risque de fausses couches dans les 2 groupes



Grossesse et HU
Conclusion 

 L’exposition précoce accidentelle à l’hydroxyurée pourrait ne pas être 

aussi dangereuse qu’anticipé.  

 Les experts recommandent désormais souvent de ne stopper l’hydroxyurée

qu’après confirmation de la grossesse, surtout dans les pays où la 
transfusion reste limitée ou risquée.

 Il est nécessaire de développer une approche individualisée, notamment 

en fonction du potentiel d’allo-immunisation, des antécédents 

transfusionnels et de la sévérité de la maladie.

 De nouveaux essais cliniques sont nécessaires pour confirmer ces résultats 

et renforcer le niveau de preuves.  



Et si l’on pouvait prédire les 

complications maternelles durant la 

grossesse ? 



Modèle de prédiction des complications 

maternelles durant la grossesse chez les 

patientes atteintes de drépanocytose

 Objectif de l’étude :

 Développer et valider un modèle de prédiction des complications 

maternelles durant grossesse chez les patientes atteintes de 

drépanocytose, à partir de données cliniques et biologiques simples, 

obtenues avant ou au début de la grossesse.



Modèle de prédiction des complications 

maternelles en grossesse chez les patientes 

atteintes de drépanocytose

 Matériels et Méthode :

 étude de cohorte rétrospective d'adultes enceintes atteintes de SCD

 Population étudiée :  cohorte constituée à partir  de deux grands systèmes 
hospitaliers américains — Mass General Brigham et Penn Medicine

 Variables retenues : 

 le génotype, 

 l’hémoglobine de base, 

 le nombre d’épisodes vaso-occlusifs nécessitant une hospitalisation dans l’année 
avant la grossesse,

 les antécédents de syndrome thoracique aigu, l’hypertension pulmonaire, 

 une variable d’interaction entre l’hémoglobine et le nombre d’épisodes vaso-
occlusifs.



Modèle de prédiction des complications maternelles en 

grossesse chez les patientes atteintes de drépanocytose

 Résultats : 

 167 patientes ont été retenues, 
représentant 231 grossesses

 La plupart des patients (n=119, 71 %) ont 
contribué à une seule grossesse ; d'autres 
ont contribué jusqu'à quatre

 La répartition génotypique comprenait 
majoritairement des patientes HbSS, mais 
incluait aussi des patientes HbSC et HbS 
bêta-thalassémie.

 Transfusions préventives de CGR ont été 
initiées pour 36 grossesses (15,6 %). 

 Une complication maternelle grave a été 
rencontrée dans 153 des 231 grossesses 
(66,2 %). 

HbSS

62%

HbSC

25%

HbS/β0-

6%

HbS/β+

7%

GÉNOTYPE



Modèle de prédiction des complications maternelles en 

grossesse chez les patientes atteintes de drépanocytose

 Résultats : 

 Le modèle a obtenu une AUC corrigée 

de 0,819.

 Le graphique de calibration a montré 

une pente de 0,9, proche de la valeur 

idéale (1), démontrant une bonne 

adéquation entre risques prédits et 

observés.



 Limites et points d’attention :

 Ce modèle n’est pas un outil d’inférence causale, mais bien prédictif. Ne 
permet pas d’établir des relations de cause à effet.

 Les données incluent peu ou pas d’informations sur les fausses couches 

précoces ou les avortements : limite partiellement la représentativité.

 Biais de sélection : cohorte suivie en centre expert 

Modèle de prédiction des complications 

maternelles en grossesse chez les patientes 

atteintes de drépanocytose



Modèle de prédiction des complications 

maternelles en grossesse chez les patientes 

atteintes de drépanocytose

 Conclusion et perspectives

 Première étude multi-institutionnelle développant un modèle prédictif fiable, utilisant des 
données cliniques et biologiques facilement mesurables, pour anticiper les complications 
maternelles chez les femmes drépanocytaires.

 Excellente performance prédictive

 Étapes futures :  

 Validation externe en cours via l’exploration d’autres bases de données, essentielle avant 
implémentation clinique large.  

 Développement d’un  calculateur de risque clinique :  

 - Identification des patientes à haut risque pouvant bénéficier d’interventions spécifiques (transfusions 
prophylactiques, inclusion dans essais cliniques…)  

 Identification des patientes à faible risque pouvant être suivies plus simplement, limitant les interventions 
inutiles.
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Carence en fer / HU / Drépanocytose
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Carence en fer / HU / Drépanocytose
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Carence en fer / HU / Drépanocytose
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Diapo Anoosha HABIBI. ASH 2025



Carence en fer / HU / Drépanocytose
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Carence en fer / HU / Drépanocytose
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Carence en fer / HU / Drépanocytose

Conclusion

 Dépister la carence en fer chez les patients traités par  HU

 Nouvelle définition de la carence en fer dans la drépanocytose ?

Ferritine < 200 + CST < 20%

 Perte d’efficacité de l’HU lors d’une carence en fer 

 Attention lors de la supplémentation



Intégration de la génétique 
dans la médecine 
transfusionnelle 



Contexte physiopathologique et 

transfusionnel

 Inflammation chronique 

 Dysrégulation immunitaire accrue 

 Discordance entre le phénotype des donneurs et des receveurs 

 Diversité génétique du système RH notamment chez les patients d’origine 

africaine

=> Augmentation du risque d’allo immunisation 



Objectifs

 Discuter des défis immuno-hématologiques liés aux transfusions chez les 

patients drépanocytaires.  

 Discuter du rôle des diagnostics moléculaires dans la transfusion .  

 Découvrir les stratégies actuelles pour optimiser la sélection des unités 

transfusées.



Le système RH

 Système RH (C, c, E, e, D) : le plus 

immunogène après ABO 



Le système RH : un système complexe

 Très polymorphe avec >500 allèles 

RHD et >150 allèles RHCE 



Méthodes de typage des antigènes 

sanguins 

 Typage sérologique classique  : basé sur l’utilisation d’anticorps spécifiques 

 Phénotype sérologique peut être insuffisant pour détecter certains variants.  

 Génotypage moléculaire  : permet d’identifier précisément la présence 

d’allèles et variants RH.  



Avantages du génotypage  

 Meilleure prédiction du phénotype antigénique réel.  

 Orientation précise de la sélection des poches compatibles.  

 Facilite l’évaluation rapide des anticorps.  

 Information partageable entre établissements.



Approches cliniques et de prise en 

charge

 Réalisation du génotypage 

systématique dès le diagnostic ou 

à la première consultation.  

 Identification précoce des 

variants  

 - Adaptation de la transfusion 

selon les résultats : choix d’unités 

négatives pour les antigènes 

présents sous forme partielle ou 

variant.



Perspective 

 Essai clinique prospectif , phase 2

 Patients drépanocytaires > 6 mois 

nécessitant un programme de transfusion 

chronique 

 Patients appariés avec des CGR de 

donneurs dont les génotypes RH et Kell sont 

compatibles 

 Objectifs: 

 démontrer la faisabilité pratique 

 démontrer la réduction de l’allo-

immunisation.  



Conclusion

 Gestion transfusionnelle des patients drépanocytaires : 

 variants génétiques RH 

 Risque d’allo-immunisation

 Le génotypage étendu (allèles RH) : améliorer la compatibilité transfusionnelle. 

 Proposition : génotypage systématique 

 => Réduction du risque d’allo immunisation

 Limites : mobilisations des donneurs
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Contexte
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Design

 Essai randomisé contrôlé contre placebo

 Phase III

 Multicentrique

 Patients drépanocytaires 3-21 ans (tout génotype)

 Hospitalisés pour CVO

Diapo Claudia R.MORRIS. ASH 2025
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Flowchart
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Résultats
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Résultats
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Sécurité
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Conclusion

Diapo Claudia R.MORRIS. ASH 2025

 Arginine est SAFE ! 

 STArt rejoint les autres essais de phase III n’ayant pas atteints leur CJP

 Variabilité des résultats (démographique, ATCD, site…)
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Contexte

 Enfants drépanocytaires peuvent développer très tôt une vasculopathie cérébrale

 AVC, Silent cerebral infarcts, sténose artérielle, doppler pathologique

 BRAIN Safe (Idro 2022) : Prévalence 28% infarctus IRM en Uganda

 BRAIN safe 2 : étude prospective ouverte sur 30 mois avec HU à dose croissante

Diapo Nacy S.GREEN. ASH 2025



Design
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Methode
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Résultats
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Résultats



Conclusion

 Confirmation d’une prévalence plus importante des SCI des enfants en Uganda vs pays à hauts 

revenus

 Initiation d’HU en prévention est protecteur de la survenue de SCI

 Débuter le plus tôt possible l’HU

 Étendre aux autres pays Africains

Diapo Nacy S.GREEN. ASH 2025



Diapo Adlette Inati. ASH 2025



Contexte
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Design
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Méthode
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Résultats

Diapo Adlette Inati. ASH 2025



Sécurité
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Résultats
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Résultats
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Conclusion
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Le stress oxydatif et 
la dénaturation de 
l'hémoglobine C à 
l'origine de la 
physiopathologie de 
la drépanocytose 
SC : effets des 
antioxydants et 
l'hydroxyurée. 



Introduction

Etude PIVOT, Phase 2

 Ghana

 Enfants et adultes SC : 5-50 ans 

 Hydroxyurée 20mg/kg/j vs Placebo durant 12 mois 

 Objectif primaire : montrer la non-infériorité de l’HU vis-à-vis de la toxicité 

hématologique

 Objectifs secondaires: : modification des paramètres biologiques (HbF), 

hospitalisations et transfusions



Introduction

Etude PIVOT, Phase 2

 Objectif primaire : Non atteint

 Objectifs secondaires: HU associé à une reduction du nombre de CVO et 

d’hospitalisation chez l’enfant et l’adulte

 Augmentation modeste de l’HbF avec une forte variabilité



Comment l'hydroxyurée peut-il 

apporter un bénéfice clinique

aussi significatif avec une

majoration seulement modeste

de l’HbF ? 



Introduction

 Hypothèse : l'hémoglobine C est plus sujette aux dommages
oxydatifs que l'HbS, -> ↖︎ d’hémoglobine dénaturée -> 

endommage la membrane. 

 HU -> réduction de l’oxydation de l’hémoglobine de manière 

indépendante de l’HbF. 



Matériels et Méthodes

 Modèle murin SC reprenant les caractéristiques de la drépanocytose SC

 Xérocytose

 Seuil de falciformation plus bas que chez les SS

 Taux d’Hb plus élevée que chez la souris SS

 Viscosité sanguine totale élevée

 Rétinopathie plus fréquente que la souris SS

 Cristallisation de l’HbC en condition désoxygénée

 Dans ce modèle : absence d’hémoglobine F car l’expression des chaînes 

gamma s’estompe à J14 de vie 



Matériel et méthode

 Hydroxyurée (HU) administrée à 50 mg/kg, 3 fois par semaine pendant 4 

semaines, dose optimisée pour limiter la toxicité.

 Quercétine (antioxydant naturel) administrée seule 0,2 mg/kg/j

 Groupes témoin : solution saline 



Résultats 

 Hydroxyurée chez la souris SC : déformabilité



Résultats 

 Hydroxyurée chez la souris SC : stress oxydatif

ROS



Résultats 



Résultats 



Conclusion

 Rôle majeur du stress oxydatif induit par l’hémoglobine C dans la 
physiopathologie de la drépanocytose SC : lésions membranaires des globules 
rouges, dysfonction biomécanique.  

 HU :  effet protecteur sur la membrane des globules rouges :  réduction du stress 
oxydatif sans nécessité d’induire l’HbF

 Quercétine : améliore la déformabilité des membranes des GR soumis à un 
stress oxydatif, sans modifier le nombre de GR ni leur hydratation.

 Le modèle murin humanisé HbSC développé est une avancée majeure pour 
étudier ces mécanismes et tester de nouvelles approches.  



Merci de votre attention


