
DIRECTIVE CLINIQUE COMMUNE SOGC–CCGM

Dépistage des porteurs de thalassémie et
d’hémoglobinopathies au Canada

Résumé

Objectif : Offrir, aux médecins, aux sages-femmes, aux conseillers
génétiques et aux chercheurs cliniques œuvrant dans le domaine
des soins préconceptionnels ou prénatals, des recommandations
au sujet du dépistage des porteurs de thalassémie et
d’hémoglobinopathies (p. ex. drépanocytose et autres troubles
qualitatifs de l’hémoglobine).

Issues : Déterminer les populations à dépister et les tests qu’il est
approprié d’offrir, en vue de minimiser les variations de pratique
au Canada.

Résultats : Des recherches ont été menées dans la base de
données Medline afin d’en tirer les articles pertinents, publiés
entre 1986 et 2007, portant sur le dépistage des porteurs de
thalassémie et d’hémoglobinopathies. Les manuels clés ont
également été examinés. Les recommandations ont été
quantifiées au moyen des lignes directrices sur l’évaluation des
résultats élaborées par le Groupe d’étude canadien sur les soins
de santé préventifs.

Valeurs : Les données tirées des recherches menées dans Medline
ont été analysées par le comité sur la génétique de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) et le comité de
diagnostic prénatal du Collège canadien des généticiens
médicaux (CCGM).

Avantages, désavantages et coûts : Le dépistage des personnes
courant un risque accru d’être des porteurs de thalassémie et
d’hémoglobinopathies peut identifier les couples qui courent un
risque de l’ordre de 25 % de connaître une grossesse présentant
un trouble génétique significatif pour lequel l’établissement d’un
diagnostic prénatal est possible. Idéalement, le dépistage devrait
être effectué avant la conception. Cependant, pour une proportion
importante de patientes, le dépistage se déroulera au cours de la
grossesse et les contraintes de temps associées à l’obtention des
résultats du dépistage peuvent donner lieu à de la détresse
psychologique. La présente directive clinique ne comporte pas
d’analyse de la rentabilité.

Recommandations

1. Le dépistage des porteurs de thalassémie et
d’hémoglobinopathies devrait être offert aux femmes lorsqu’elles
et/ou leurs partenaires sont identifiés comme appartenant à une
population ethnique dont les membres courent un risque accru
d’être porteurs. Idéalement, ce dépistage devrait être effectué
avant la conception ou encore dès que possible au cours de la
grossesse. (II-2A)

2. Le dépistage devrait être composé d’un hémogramme, ainsi que
d’une électrophorèse de l’hémoglobine ou d’une chromatographie
liquide à haute performance de l’hémoglobine. Cette exploration
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devrait comprendre une analyse quantitative de l’HbA2 et de
l’HbF. De plus, lorsque l’on constate une microcytose (volume
cellulaire moyen < 80 fL) et/ou une hypochromie (hémoglobine
cellulaire moyenne < 27 pg) en présence de résultats normaux à
la suite d’une électrophorèse de l’hémoglobine ou d’une
chromatographie liquide à haute performance de l’hémoglobine, la
patiente devrait faire l’objet d’une coloration de frottis sanguin, au
moyen de bleu de crésyle brillant, visant les corps de Heinz. Une
analyse du taux sérique de ferritine (pour écarter l’anémie
ferriprive) devrait être effectuée simultanément. (III-A)

3. Lorsque le dépistage initial d’une patiente est anormal (p. ex. il
révèle la présence d’une microcytose ou d’une hypochromie avec
ou sans hausse du taux d’HbA2, ou encore celle d’une variante de
l’Hb à la suite d’une électrophorèse ou d’une chromatographie
liquide à haute performance), il faudrait également procéder au
dépistage de son partenaire. Ce dépistage devrait comprendre un
hémogramme, ainsi qu’une HPLC ou une électrophorèse de
l’hémoglobine, une analyse quantitative de l’HbA2 et de l’HbF, et
une coloration des corps de Heinz. (III-A)

4. Lorsque l’on constate que les deux partenaires sont porteurs de
thalassémie ou d’une variante Hb (ou d’une combinaison de
thalassémie et d’une variante de l’hémoglobine), ceux-ci doivent
être orientés vers des services de counseling génétique,
idéalement au cours de la période préconception ou le plus tôt

possible au cours de la grossesse. Des études moléculaires
supplémentaires peuvent s’avérer nécessaires pour clarifier le
statut de porteur des parents et, donc, le risque que court le
fœtus. (II-3A)

5. Le diagnostic prénatal devrait être offert à la femme enceinte / au
couple qui courent le risque d’avoir un fœtus affecté par une
thalassémie ou une hémoglobinopathie significative sur le plan
clinique. Le diagnostic prénatal devrait être effectué à la suite de
l’obtention du consentement éclairé de la patiente. Lorsque le
dépistage prénatal a été refusé, un dépistage devrait être mené
chez l’enfant afin de permettre le diagnostic précoce et
l’orientation vers un centre d’hématologie pédiatrique, le cas
échéant. (II-3A)

6. Le diagnostic prénatal par analyse de l’ADN peut être effectué au
moyen de cellules obtenues par prélèvement de villosités
choriales ou amniocentèse. En ce qui concerne ceux qui refusent
le dépistage effractif et qui courent un risque d’anasarque
fœtoplacentaire liée à l’hémoglobine Bart (�-thalassémie à
délétion de quatre gènes), il est également possible de procéder,
au sein d’un centre disposant d’une certaine expérience en la
matière, à des échographies fœtales détaillées en série visant
l’évaluation du rapport cardiothoracique fœtal (normal < 0,5), et
ce, aux fins de l’identification précoce des fœtus affectés.
Lorsqu’une anomalie est détectée, il est recommandé de procéder
à une orientation vers un centre de soins tertiaires pour l’exécution
d’autres évaluations et l’offre de services de counseling. Des
études de confirmation par analyse de l’ADN des amniocytes
devraient être mises en œuvre, lorsqu’une interruption de
grossesse est envisagée. (II-3A)

7. La constatation d’une anasarque fœtoplacentaire, au moment de
l’échographie menée au cours du deuxième ou du troisième
trimestre chez une patiente enceinte dont l’origine ethnique
l’expose à un risque accru d’�-thalassémie, devrait donner
immédiatement lieu à une analyse visant à déterminer le statut de
porteur d’�-thalassémie de la patiente en question et de son
partenaire. (III-A)
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ABRÉVIATIONS

CBC Hémogramme

Hb Hémoglobine

HCM Hémoglobine cellulaire moyenne

HPLC Chromatographie liquide à haute performance

PVC Prélèvement de villosités choriales

VCM Volume cellulaire moyen

Tableau 1 Critères d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats* Catégories de recommandations†

I : Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien conçus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien conçues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.

II-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours à une intervention. Des résultats de première
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement à
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

III : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur l’expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre l’usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

L. Les données sont insuffisantes (d’un point de vue
qantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critères d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs28.

† Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément à la méthode de classification décrite
dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif28.



Validation : La présente directive clinique a été rédigée par le
comité sur la génétique de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada (SOGC) et le comité de diagnostic
prénatal du Collège canadien des généticiens médicaux (CCGM),
et analysée et approuvée par le comité exécutif et le Conseil de la
SOGC et le conseil d’administration du CCGM.
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INTRODUCTION

Les lignes directrices canadiennes actuelles en matière de

diagnostic prénatal recommandent l’offre du dépistage

des porteurs aux personnes appartenant à des groupes de

population pour lesquels la présence d’un risque accru de

porter certains troubles génétiques est connue1. Cette

approche de dépistage génétique en population générale est

recommandée pour le counseling génésique des couples en

santé courant le risque de donner naissance à une

progéniture affectée, préférablement avant la conception

ou avant la naissance d’un tel enfant. Par l’intermédiaire du

counseling génétique (et avec l’option d’avoir recours au

diagnostic prénatal), la naissance d’un enfant gravement

affecté peut être évitée, selon les souhaits des personnes

concernées.

Les thalassémies et les hémoglobinopathies (les plus
courantes étant les troubles drépanocytaires) sont des
pathologies récessives autosomiques qui affectent la
quantité et la qualité, respectivement, des molécules
d’hémoglobine au sein des érythrocytes. Ces troubles sont
plus couramment constatés dans certains groupes
ethniques; ils se prêtent ainsi bien à un dépistage collectif
efficace fondé sur l’ethnicité2,3. Les populations courant un
risque accru de thalassémie et/ou de troubles
drépanocytaires apparaissent au Tableau 2.

Les thalassémies sont constatées en Afrique, dans la région
de la Méditerranée, au Moyen-Orient, dans le sous-conti-
nent indien, en Chine et en Asie du Sud-Est soit le long de la
péninsule malaisienne, entre le sud de la Chine et les îles
indonésiennes4,5. Au sein de ces populations, la fréquence
de la caractéristique « porteur » est supérieure à 1 %; par
comparaison, la fréquence de cette caractéristique est
d’environ 0,1 % chez les personnes d’origine
nord-européenne. Le Tableau 2 indique également que les
troubles drépanocytaires sont plus fréquemment constatés
au sein des populations d’origine africaine et antillaise, ainsi
que chez les personnes retraçant leur origine à la
Méditerranée, au Moyen-Orient et aux Indes orientales6,7.
Selon ce que les répondants au recensement canadien de
2001 ont indiqué quant à leur origine ethnique, plus de
3,7 millions de Canadiens (environ 12,5 % de la population)
proviendraient de l’une des régions identifiées comme étant
exposées à un risque accru de thalassémie ou
d’hémoglobinopathie. Compte tenu des avantages

éprouvés des programmes de dépistage des porteurs de
troubles de l’hémoglobine menés dans les régions du
monde où il est connu que les populations sont exposées à
un risque élevé de présenter ces pathologies8–10, le présent
document a été élaboré de façon à analyser ce groupe de
troubles et à fournir des recommandations aux fournisseurs
de soins de santé canadiens en ce qui concerne le dépistage
mené avant la conception ou tôt pendant la grossesse.

RÉSULTATS ET OPINION

Les critères acceptés pour un programme de dépistage des
porteurs ont déjà été publiés11 et peuvent être résumés
comme suit :

• Grave trouble récessif

• Intervention disponible qui permet de modifier l’issue

• Fréquence élevée de porteurs prévue

• Disponibilité d’un test peu dispendieux et fiable

• Taux de détection élevé

• Faible taux de faux positif

• Accès à des services de counseling génétique

• Participation volontaire

• Les thalassémies et les troubles drépanocytaires
répondent à tous les critères « propres à la maladie » du
dépistage : fréquence élevée de porteurs, gravité de la
maladie, disponibilité d’un test de dépistage peu
dispendieux et fiable, et disponibilité d’une intervention
qui permet de modifier l’issue.

THALASSÉMIE

Les thalassémies sont le résultat d’anomalies génétiques qui
limitent la production de chaînes de globine particulières de
la molécule Hb. Les thalassémies sont nommées en

fonction de la chaîne de globine affectée : l’�-thalassémie

met en jeu la chaîne �, tandis que la �-thalassémie met en

jeu la chaîne �. L’Hb adulte majeure, HbA, consiste en

quatre chaînes de globine (deux chaînes alpha [�] et deux

chaînes bêta [�], représentées comme suit : �2�2), chacune
desquelles étant liée à une molécule d’hème. Parmi les
autres hémoglobines mineures chez les adultes, on trouve

l’HbF (hémoglobine fœtale, �2�2) et l’HbA2 (�2�2). Une
personne normale compte un total de quatre gènes de

globine � apparaissant sur le bras court du chromosome 16

(deux gènes par chromosome, représentés comme suit :

��/��) et deux gènes de globine � apparaissant sur le bras

court du chromosome 11 (un par chromosome, ou �/�).

Les gènes �-mimétiques (tels que � et �) se situent tout près
sur le chromosome 11.
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�-thalassémie

L’�-thalassémie survient lorsqu’une mutation génétique
mène à une insuffisance de la synthèse d’un ou de plusieurs

des quatre gènes �-globines2. L’�0-thalassémie désigne une

délétion des deux gènes �-globines sur le même chromo-

some (désignée—/), tandis que l’�+-thalassémie désigne la

délétion d’un seul gène �-globine, laissant intact l’autre

gène �-globine de ce chromosome (c.-à-d. �-/). Dans la

vaste majorité des cas d’�-thalassémie, les chaînes � de la
globine sont structurellement normales : ce n’est que leur
quantité qui est réduite.

Les personnes ne présentant qu’une seule délétion

d’�-globine, soit celles qui sont hétérozygotes en ce qui

concerne l’�+-thalassémie, sont connues sous le nom de

« porteurs muets » (��/�-)12. Ces personnes sont
asymptomatiques et présentent généralement des résultats
hématologiques normaux dans le cadre de l’analyse
habituelle : un CBC indiquera habituellement des valeurs
normales en ce qui concerne l’Hb, le VCM et l’HCM. Dans
de rares cas, le VCM et/ou l’HCM peuvent être faibles. Les
mesures de dépistage en laboratoire habituelles visant la
thalassémie (telles que l’électrophorèse Hb, la HPLC Hb et
la coloration des corps de Heinz d’un frottis de sang
périphérique—reportez-vous à ce qui apparaît ci-dessous)
obtiennent habituellement des résultats négatifs hors de la

période « nouveau-né ». En général, le diagnostic

d’�-thalassémie à délétion d’un seul gène ne peut être
prouvé que par dépistage moléculaire (ADN).

Les personnes qui présentent deux copies supprimées du

gène �-globine comptent un trait �-thalassémie. Ces
personnes sont soit hétérozygotes en ce qui concerne

l’�0-thalassémie (��/—) ou homozygotes en ce qui

concerne l’�+-thalassémie (�-/�-). Ces deux types du trait

�-thalassémie (c.-à-d. ��/—ou �-/�-) sont essentiellement
identiques sur le plan clinique et dans le cadre du dépistage
hématologique habituel. Les patients sont généralement
asymptomatiques. Un CBC indiquera habituellement une
microcytose (faible VCM, p. ex. < 80 fL) et une
hypochromie (faible HCM, p. ex. < 27 pg); la patiente peut
également présenter une légère anémie. Malgré l’anémie, la
numération érythrocytaire est souvent légèrement élevée.
L’électrophorèse Hb et la HPLC Hb sont normales en

présence du trait �-thalassémie à la suite de la période
« nouveau-né », et le taux de HbA2 est normal, ce qui n’est

pas le cas en présence du trait �-thalassémie (reportez-vous
à ce qui apparaît ci-dessous pour une discussion sur le taux

de HbA2 en présence d’une �-thalassémie). Le trait

�-thalassémie est habituellement diagnostiqué en colorant
un frottis de sang périphérique au moyen de bleu de crésyle

brillant afin de dépister les inclusions érythrocytaires
anormales connues sous le nom de corps de Heinz. Bien
qu’elle ne s’avère pas pathognomonique, la constatation de
la présence de corps de Heinz est habituellement
considérée, dans le bon contexte clinique et ethnique,

comme permettant le diagnostic du trait �-thalassémie.
Comme nous l’avons indiqué auparavant, les patients

présentant une double délétion sur un chromosome

(��/—) et les patients présentant des délétions simples sur

les deux chromosomes (�-/�-) obtiennent essentiellement
les mêmes résultats à tous ces tests, et ne peuvent être
différenciés qu’au moyen de méthodes moléculaires. Cette
distinction moléculaire s’avère cruciale pour l’identification
d’un couple courant le risque d’avoir un fœtus qui présente

une �-thalassémie à délétion de quatre gènes (anasarque
fœtoplacentaire liée à l’hémoglobine Bart, ou maladie liée à
l’Hb Bart,—/—). La maladie liée à l’Hb Bart ne peut
survenir que lorsque le fœtus hérite d’une double délétion
de la part de chaque parent, c.-à-d. lorsque les deux parents

sont porteurs d’�0-thalassemia, ��/—. Dans une telle situ-
ation, le couple court un risque de l’ordre de 25 % d’avoir

un fœtus chez lequel les quatre gènes �-globine sont
supprimés.

L’anasarque fœtoplacentaire liée à l’hémoglobine Bart est
caractérisée par une grave anémie intra-utérine entraînant
une anasarque fœtoplacentaire et, dans presque tous les cas,
une mort intra-utérine. Rares sont les exposés de cas qui
traitent de nouveau-nés ayant été en mesure de survivre à
cette pathologie. En l’absence de quelque production

d’�-globine que ce soit, ces fœtus sont entièrement inca-
pables de produire de l’hémoglobine fœtale (HbF) ou adulte
(HbA); ils ne peuvent produire que des hémoglobines
embryonnaires, lesquelles ne peuvent généralement pas
soutenir la vie au-delà du troisième trimestre. Certains de
ces fœtus présenteront également des anomalies
congénitales telles que les anomalies des membres
terminaux13. Les grossesses affectées par une anasarque
fœtoplacentaire qui se poursuivent devraient faire l’objet
d’une surveillance étroite visant l’apparition du syndrome
de Ballantyne (également connu sous le nom de syndrome
miroir) chez la mère, puisque toute anasarque fœtale grave
s’accompagnant d’une anasarque placentaire massive peut
entraîner cette complication maternelle potentiellement
mortelle14.

Entre la délétion de deux gènes du trait �-thalassémie et la
délétion de quatre gènes de l’anasarque fœtoplacentaire liée
à l’hémoglobine Bart se trouve la délétion de trois gènes de
la maladie liée à l’hémoglobine H. Les patients présentant

une maladie liée à l’Hb H comptent un gène �-globine

fonctionnel (�-/—) : ils héritent d’une �0-thalassémie (—/)
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de la part d’un parent et d’une �+-thalassémie (�-/) de la
part de l’autre. Cette pathologie est discrète sur le plan
clinique dans la plupart des cas : bien que bon nombre de
patients nécessitent une transfusion occasionnelle
d’érythrocytes, ces patients ne sont pas habituellement
considérés comme étant « dépendants de la transfusion ».
Cependant, une variabilité phénotypique marquée a été
constatée et certains patients nécessitent en fait des transfu-
sions régulières pour survivre. On a même constaté certains
cas occasionnels de maladie liée à l’Hb H prenant
l’apparence d’une anasarque fœtoplacentaire15. Le dépistage
hématologique habituel indique généralement que les
patients présentant une maladie liée à l’Hb H sont
anémiques, microcytaires et hypochromes. L’électro-
phorèse Hb et la HPLC Hb peuvent indiquer une
hémoglobine anormale, Hb H; toutefois, dans certains cas,
cela peut s’avérer difficile à détecter ou nécessiter le recours
à des techniques spéciales. La coloration des corps de Heinz
révèlera que pratiquement tous les érythrocytes présentent
des inclusions Hb H. Puisque la maladie liée à l’Hb H est
généralement discrète sur le plan clinique, la plupart des

programmes de dépistage prénatal visant l’�-thalassémie ne
sont pas conçus pour prévenir cette pathologie; les
programmes de dépistage sont habituellement plutôt
centrés sur l’anasarque fœtoplacentaire liée à l’hémoglobine
Bart, laquelle s’avère mortelle.

Les différents types d’�-thalassémie sont habituellement la
conséquence de mutations délétionnelles mettant en jeu des

loci géniques �-globines. Il existe de rares mutations non

délétionnelles qui affectent la production d’�-globine, telles
que l’Hb Quong Sze et l’Hb Constant Spring. En gros, ces
mutations sont semblables aux formes délétionnelles plus

courantes de l’�-thalassémie; cependant, certaines d’entre
elles sont plus graves sur le plan clinique : par exemple, une

patiente présentant une délétion de deux gènes �-globine et

une mutation d’�-globine Constant Spring concomitante

(et, donc, un génotype �-/�CS- ou ��CS/—) sera
habituellement plus gravement affectée et nécessitera plus
de soutien transfusionnel qu’une patiente présentant une
maladie liée à l’Hb H à délétion de trois gènes typique

(�-/—). Les formes non délétionnelles de l’�-thalassémie
peuvent souvent être diagnostiquées au moyen de
méthodes de laboratoire phénotypiques (telles que
l’électrophorèse Hb); elles peuvent toutefois nécessiter un
dépistage moléculaire.

�-thalassémie

La �-thalassémie est provoquée par des mutations affectant

les gènes �-globines sur le chromosome 11. Ces mutations

peuvent se traduire en une chute (�+) ou en une absence (�0)

de production de �-globine. En présence d’une

�-thalassémie, les chaînes � de la globine sont
structurellement normales, ce n’est que leur quantité qui est

réduite (tout comme les chaînes � de la globine dans le cas

de l’�-thalassémie).

Puisque les personnes normales comptent deux copies du

gène �, celles qui comptent un gène normal et un gène

affecté (génotypiquement représentées comme étant �/�+

ou �/�0, selon le type de la mutation du gène �) sont
souvent asymptomatiques. Sur le plan clinique, ces patients

sont décrits comme présentant un trait �-thalassémie ou

une �-thalassémie mineure. Le CBC indiquera une anémie
bénigne ou inexistante; de plus, le VCM et l’HCM sont
habituellement faibles. Tout comme dans le cas du trait

�-thalassémie, la numération érythrocytaire est souvent
élevée. En raison de la diminution de leur production, les

�-globines se trouvent dans l’incapacité de générer les

quantités habituelles d’HbA normale (�2�2); elles
compensent donc en augmentant la production d’autres

chaînes �-mimétiques, en l’occurrence � et �, ce qui mène à

des hausses des taux des hémoglobines mineures HbA2

(�2�2) et HbF (�2�2). L’électrophorèse Hb ou la HPLC Hb
constituent les tests diagnostiques habituels : elles
parviennent à démontrer la hausse des taux d’HbA2
(c.-à-d. > 3,5 % de l’hémoglobine totale) et, habituellement,
d’HbF (c.-à-d. > 1 %)12. Dans le bon contexte clinique et
ethnique, un taux élevé d’HbA2 est considéré comme

permettant le diagnostic du trait �-thalassémie.

Lorsque deux gènes �-globines mutants sont hérités (un de
la part de chaque parent), le patient peut être cliniquement

classé comme présentant une �-thalassémie intermédiaire

ou une �-thalassémie majeure. Dans le cas de la

�-thalassémie intermédiaire, la production de �-globine est

limitée; par contre, dans le cas de la �-thalassémie majeure,

la synthèse des chaînes � de la globine est nulle ou
pratiquement nulle. Sur le plan génotypique, la

�-thalassémie intermédiaire est habituellement �+/�+ ou

peut-être �+/�0, tandis que la �-thalassémie majeure est

�+/�0 ou �0/�0. La distinction clinique entre les syndromes
intermédiaires et majeurs est fondée sur le degré de soutien
transfusionnel requis : les patients intermédiaires peuvent
nécessiter des transfusions périodiques, tandis que les

patients présentant une �-thalassémie majeure nécessitent
régulièrement des transfusions d’érythrocytes, et ce, tout au
long de leur vie. En présence de l’un ou l’autre de ces syn-
dromes, les patients sont anémiques, microcytaires et
hypochromes lorsqu’ils atteignent l’âge de 6-12 mois;
l’électrophorèse Hb ou la HPLC Hb indique, dans leur cas,
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un taux élevé d’HbA2. Sur le plan clinique, la plupart des
problèmes que connaissent ces patients sont en fait des
complications liées à la transfusion, plutôt que des compli-
cations liées à la maladie elle-même, et comprennent des
syndromes de surcharge ferrique et des complications
infectieuses. Malgré le traitement, ces complications
causent la mort aux débuts de la vie adulte chez la plupart
des personnes affectées, à moins que celles-ci connaissent
une guérison au moyen d’une greffe de moelle osseuse
réussie.

PRÉSENCE SIMULTANÉE DE �-THALASSÉMIE ET DE
VARIANTES DE L’HÉMOGLOBINE

Le fait d’hériter simultanément d’une mutation

�-thalassémie (�+ ou �0), de la part d’un parent, et d’une

mutation qui entraîne la production d’une chaîne � mutante
(« variante ») de la globine, de la part de l’autre parent, peut
provoquer l’apparition d’une maladie significative sur le
plan clinique.

Les variantes de l’hémoglobine pouvant être simultanément

héritées avec une �-thalassémie les plus courantes sont
l’hémoglobine S, l’hémoglobine E et l’hémoglobine C. La

HbS/�-thalassémie peut provoquer l’apparition d’un syn-
drome de falciformation de gravité variable (reportez-vous
à ce qui apparaît ci-dessous). L’hémoglobine E est parfois
désignée comme étant une « hémoglobinopathie
thalassémique » puisque, en plus d’être anormale sur le plan
structurel, elle est produite en quantités réduites. L’HbE est
extrêmement courante chez certaines populations de l’Asie
du Sud-Est; dans le nord de la Thaïlande, elle atteint même
une fréquence génique allant jusqu’à 70 %16. Un patient qui
hérite d’une mutation HbE, de la part d’un parent, et d’une

mutation �-thalassémie, de la part de l’autre parent,

(HbE/�-thalassémie) présente un tableau clinique similaire

à celui d’un patient présentant une �-thalassémie
intermédiaire ou majeure. En fait, cette combinaison

(HbE/�-thalassémie) est l’une des plus importantes causes
de thalassémie cliniquement grave de par le monde. La

HbC/�-thalassémie est très hétérogène sur les plans
clinique et hématologique, allant de très bénigne à très
grave.

HÉMOGLOBINOPATHIES FALCIFORMES

Alors que les thalassémies sont causées par des mutations

géniques entraînant une baisse de la production des chaînes

� ou � de la globine, les troubles drépanocytaires sont des
hémoglobinopathies causées par des mutations du gène

�-globine entraînant la production d’une chaîne � de la
globine structurellement anormale. Cette hémoglobine
anormale (l’HbS) forme un gel polymère en présence d’une
faible tension en oxygène. Collectivement, les molécules
d’Hb polymérisées mènent à la falciformation des
érythrocytes, lesquels peuvent se trouver coincés dans les
petits vaisseaux sanguins, causant ainsi une vaste gamme de
complications graves sur le plan clinique et une hausse du
taux de mortalité chez les personnes affectées.

Anémie drépanocytaire (HbSS)

La maladie liée à l’HbS homozygote (l’anémie
drépanocytaire) affecte les personnes qui ont hérité, de la
part des deux parents, de la mutation HbS explicite au sein

du gène �-globine. Dans un tel cas, aucune HbA normale
n’est produite : les érythrocytes renferment plutôt
principalement de l’HbS (et de petites quantités d’HbA2 et
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Tableau 2 Distribution géographique des populations ethniques courant un
risque accru de thalassémie ou de troubles drépanocytaires

Régions d’origine Thalassémie Drépanocytose

Afrique � �

Région méditerranéenne
p. ex. Sardaigne, Corse, Sicile, Italie, Espagne, Portugal, Grèce,
Chypre, Turquie, Égypte, Algérie, Libye, Tunisie, Maroc, Malte

� �

Moyen-Orient
p. ex. Iran, Irak, Syrie, Jordanie, Arabie saoudite et autres pays de la
péninsule arabe, Qatar, Liban, Palestine, Israël (tant les arabes que les
juifs séfarades sont affectés), Koweït

� �

Asie du Sud-Est
p. ex. Inde, Afghanistan, Pakistan, Indonésie, Bangladesh, Thaïlande,
Myanmar

� � dans certaines
régions de l’Inde

Région du Pacifique occidental
p. ex. Chine, Vietnam, Philippines, Malaisie, Cambodge, Laos

�

Pays des Caraïbes � �

Pays de l’Amérique du Sud � �



d’HbF). En présence d’une HbSS, les érythrocytes
falciformes ont une durée de vie considérablement plus
courte que les érythrocytes normaux (en raison de
l’hémolyse extravasculaire) et causent des épisodes
intermittents d’occlusion vasculaire dans des conditions de
tension en oxygène amoindrie. Cela entraîne une ischémie
tissulaire, ainsi que des dysfonctionnements aigus et
chroniques des organes affectant la rate, le cerveau, les
poumons et les reins. La douleur et l’enflure affectant les
mains et les pieds (maladie mains-pieds) constituent des
symptômes précoces fréquents de cette maladie chez les
nouveau-nés et les jeunes enfants, et leur apparition est
attribuable à une ostéonécrose aseptique des petits os
carpiens et tarsiens. L’hémolyse mène à une anémie
chronique et prédispose le patient à des myéloses
aplasiques17.

Contrairement aux manifestations généralement graves qui
affectent les porteurs de l’HbS homozygote, les porteurs
hétérozygotes (c.-à-d. HbS hétérozygotes, désignés sous le
vocable « HbAS ») sont eux asymptomatiques et présentent
des index érythrocytaires normaux dans le cadre du CBC,
ainsi qu’une morphologie érythrocytaire normale dans le
cadre du frottis de sang périphérique.

Le diagnostic d’HbSS et d’HbAS s’effectue habituellement
par électrophorèse Hb ou HPLC Hb.

Autres troubles drépanocytaires

Le tableau clinique de l’anémie drépanocytaire est
également constaté chez des personnes qui présentent des
mutations génétiques autres que l’HbSS. Les deux autres
situations les plus courantes sont le fait d’hériter
simultanément de l’HbS et de l’HbC (situation également
connue sous le nom de « maladie SC »), et le fait d’hériter

simultanément de l’HbS et d’une �-thalassémie (c.-à-d.

S/�-thalassémie)17. Des syndromes de falciformation
surviennent également chez des personnes qui héritent
simultanément de l’HbS et d’autres hémoglobinopathies,
telles que l’HbD.

Les personnes présentant une maladie SC héritent de la

mutation du gène � responsable de l’HbS, de la part d’un

parent, et de la mutation du gène � responsable de l’HbC,
de la part de l’autre parent. Ces personnes sont
habituellement moins gravement affectées que les
personnes qui présentent une HbSS. Le diagnostic de
maladie SC peut généralement s’effectuer par
électrophorèse Hb ou HPLC Hb, tout comme celui d’autres
pathologies hétérozygotes doubles comme le syndrome
drépanocyte-HbD.

La gravité clinique de la S/�-thalassémie dépend du type de

mutation �-thalassémie. Si le patient est S/�0, aucune

chaîne � de la globine normale n’est produite : un gène ne

produit que la version S de la chaîne �, tandis que l’autre
gène ne produit rien. Comme les patients présentant une
HbSS, ces patients ne comptent « que » de l’HbS (plus de
l’HbA2 et de l’HbF) et ne comptent aucune HbA. Les
constatations cliniques et hématologiques sont
comparables à celles de l’anémie drépanocytaire (avec
quelques différences, comme la présence d’une microcytose

pour ce qui est de la S/�-thalassémie, mais non pour ce qui

est de l’HbSS). Lorsque le patient est plutôt S/�+, une

certaine quantité de �-globine fonctionnelle est produite;
une certaine quantité d’HbA est donc présente. Ces patients
présentent un syndrome de falciformation plus bénin que

celui de ceux qui présentent une HbSS ou une S/�0. Pour

différencier la S/�0-thalassémie de l’HbSS, il faut non
seulement avoir recours à la HPLC Hb, mais également à
des données supplémentaires telles que les résultats du
CBC, les constatations de l’examen physique et,
occasionnellement, à des études familiales ou moléculaires.

DÉPISTAGE DE LA THALASSÉMIE ET DES
HÉMOGLOBINOPATHIES

La liste des populations courant un risque accru de
présenter une thalassémie ou des troubles drépanocytaires
apparaît au Tableau 2. Fait intéressant, les Japonais, les
Coréens, les personnes de race blanche d’origine
nord-européenne, les Autochtones d’Amérique (les
Premières nations, au Canada) et les Inuits ne courent pas
un risque accru de présenter des hémoglobinopathies18.
D’un point de vue pratique, il est possible d’adopter
l’approche selon laquelle tout patient n’étant pas japonais,
coréen, de race blanche d’origine nord-européenne, inuit ou
n’appartenant pas aux Premières nations devrait faire l’objet
d’un dépistage.

Il existe, de par le monde, diverses approches quant au

dépistage de l’�-thalassémie et de la �-thalassémie qui sont
fondées sur le tableau clinique de ces troubles. Une
approche relativement courante consiste en l’exécution
d’un hémogramme pour évaluer le volume cellulaire moyen
et l’hémoglobine cellulaire moyenne19. La constatation d’un

VCM normal (c.-à-d. � 80 fL), conjointement avec celle

d’une HCM normale (c.-à-d. � 27 pg), permet d’écarter la
plupart des cas de thalassémie et fait en sorte qu’aucun
dépistage supplémentaire de la thalassémie n’est nécessaire.
Pour les personnes dont le VCM < 80 fL ou dont l’HCM
< 27 pg, l’étape suivante consiste en une HPLC ou en une
électrophorèse de l’hémoglobine, en une analyse quantita-
tive de l’HbA2 et de l’HbF, ainsi qu’en la coloration des
corps de Heinz à partir d’un frottis sanguin. Cette approche
est généralement efficace chez les femmes et les couples
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courant le risque d’avoir des enfants présentant des syn-
dromes thalassémiques graves. Cependant, il est possible
qu’elle ne parvienne pas à détecter les porteurs
d’hémoglobinopathies telles que l’HbS, l’HbC ou l’HbD,
puisque les personnes qui présentent des
hémoglobinopathies hétérozygotes peuvent obtenir un
CBC normal (VCM normal et HCM normale). Puisque
l’homozygosité et l’hétérozygosité composée d’une
hémoglobinopathie / thalassémie peuvent produire une
morbidité très significative et une mortalité précoce, le
dépistage de l’hémoglobinopathie peut s’avérer aussi
important que le dépistage des thalassémies20. Le dépistage
des porteurs d’hémoglobinopathie ne peut être effectué, de
façon fiable, par la seule tenue d’un CBC; il nécessite la
tenue d’une HPLC ou d’une électrophorèse de
l’hémoglobine21. Ainsi, il est approprié de recommander
que toutes les femmes enceintes, qui de par leur origine
ethnique courent un risque accru d’hémoglobinopathie
et/ou de thalassémie, fassent l’objet d’un dépistage au
moyen d’un CBC (pour évaluer le VCM et l’HCM) et d’une
HPLC ou d’une électrophorèse de l’hémoglobine.

• Un VCM � 80 fL et une HCM � 27 pg,
s’accompagnant d’une HPLC ou d’une électrophorèse
normale, font en sorte qu’aucune autre forme de
dépistage n’est nécessaire.

• Les personnes dont le VCM < 80 fL ou l’HCM

< 27 pg peuvent présenter une �-thalassémie et/ou

une �-thalassémie et/ou une anémie ferriprive.

• En général, le trait �-thalassémie peut être diagnostiqué
de façon fiable par HPLC ou électrophorèse de
l’hémoglobine, conjointement avec une analyse
quantitative de l’HbA2 et de l’HbF. Les patients

présentant le trait �-thalassémie comptent un taux élevé
d’HbA2 (c.-à-d. > 3,5 %).

• Chez les patients qui présentent un faible VCM, mais
qui ont obtenu des résultats normaux à la suite de
l’électrophorèse/HPLC Hb et de l’analyse quantitative
de l’HbA2 et de l’HbF, le diagnostic différentiel

comprend l’anémie ferriprive et l’�-thalassémie. Une
analyse du taux sérique de ferritine (pour écarter
l’anémie ferriprive) et un frottis pour le dépistage des

corps de Heinz de l’�-thalassémie s’avèrent ainsi
requis. Dans le cas des patientes enceintes, ces tests
(ferritine et coloration des corps de Heinz) devraient
être demandés de façon concomitante. Dans le bon
contexte clinique (p. ex. une anémie microcytaire chez
une patiente « appropriée sur le plan ethnique »), la
présence de corps de Heinz permet d’identifier les

porteurs d’�-thalassémie.

• Le dépistage des corps de Heinz n’est pas sensible à
100 % (reportez-vous à ce qui apparaît ci-dessous),

ainsi, l’absence de corps de Heinz ne permet pas
d’écarter complètement la présence d’une

�-thalassémie chez un patient qui, de par son origine
ethnique, est exposé au risque. Lorsque la carence en
fer est écartée chez une femme enceinte pour laquelle
la coloration des corps de Heinz s’est avérée négative,
le dépistage du partenaire demeure crucial afin de
déterminer le risque d’avoir un fœtus affecté par
l’anasarque fœtoplacentaire liée à l’hémoglobine Bart.
Des études moléculaires peuvent également être
effectuées afin de confirmer ou d’écarter le statut de

porteur d’�-thalassémie.

• La HPLC ou l’électrophorèse de l’hémoglobine
permettent l’identification des variantes Hb, telles que
HbS, C, D et E. Une préparation phénotypique de
drépanocytes (comme un test de falciformation au
moyen d’une lame ou d’une éprouvette) ne s’avère pas
utile pour ce qui est de l’identification d’autres types de

variantes de la �-globine que l’HbS; ainsi, elle ne
devrait pas être utilisée aux fins du dépistage des
porteurs d’hémoglobinopathies.

• La constatation de toute anomalie (p. ex. faible VCM
ou HCM, ou résultats anormaux à la suite de
l’électrophorèse ou de la HPLC de l’hémoglobine) rend
nécessaire le dépistage du partenaire, lequel dépistage
doit compter un CBC, un frottis visant les corps de
Heinz, une HPLC ou une électrophorèse de
l’hémoglobine, ainsi qu’une analyse quantitative de
l’HbA2 et de l’HbF. Lorsque la patiente est enceinte, le
dépistage du partenaire doit être effectué dans les plus
brefs délais.

• Lorsque l’on constate que les deux partenaires sont
porteurs de mutations de l’hémoglobine (c.-à-d. toute
combinaison de thalassémies et de variantes Hb),
ceux-ci doivent être orientés vers des services de
counseling génétique, idéalement au cours de la période
préconception ou le plus tôt possible au cours de la
grossesse. Des études moléculaires supplémentaires
peuvent s’avérer nécessaires pour clarifier le risque que
court le fœtus.

Veuillez prendre note que les paragraphes précédents font à
maintes reprises référence à l’utilisation d’une coloration
des corps de Heinz à partir de sang périphérique aux fins du

dépistage de l’�-thalassémie. Bien qu’il s’agisse d’un test très
utile lorsqu’il est effectué par un laboratoire disposant d’une
certaine expérience dans ce domaine, sa sensibilité a
néanmoins été remise en question. Par exemple, une étude
menée en 199222 a constaté que la sensibilité de la coloration
des corps de Heinz chez les patients présentant une dou-

ble délétion � (soit ��/—) était d’environ 90 %; en d’autres
mots, près de 10 % des patients présentant un génotype
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��/— ont obtenu un résultat faux négatif à la suite de la
coloration des corps de Heinz. Compte tenu de cette limite,

une analyse moléculaire visant l’�-thalassémie devrait être
effectuée, chez les femmes dont le VCM ou l’HCM est
inexplicablement faible et dont le statut de porteur

d’�-thalassémie du partenaire a été établi ou est soupçonné,
même si les résultats de la coloration des corps de Heinz
sont négatifs. Au fur et à mesure que l’analyse moléculaire

visant l’�-thalassémie (p. ex. PCR multiplex) s’accélère et
devient moins dispendieuse, certains laboratoires
pourraient en venir à omettre la coloration des corps de
Heinz et à procéder directement au dépistage moléculaire
dans tous les cas présentant un VCM ou une HCM
inexplicablement faible.

La Figure illustre l’approche quant au dépistage. Lorsque
l’on détermine qu’une personne est « porteuse », cela
indique que la mutation se ségrège au sein de la famille de
celle-ci, et ce, en raison de la nature récessive autosomique
de la thalassémie et des troubles drépanocytaires. Les
porteurs doivent être avisés que leur fratrie, leurs enfants et

les autres membres de leur famille courent un risque accru
d’être eux aussi porteurs et devraient discuter de la question
avec leurs fournisseurs de soins.

INDICATIONS DE LA MISE EN ŒUVRE D’UN DÉPISTAGE
MOLÉCULAIRE SUPPLÉMENTAIRE ET DE L’ORIENTATION
VERS UN CENTRE SPÉCIALISÉ EN GÉNÉTIQUE

Un certain nombre de scénarios cliniques issus du dépistage
nécessiteront la mise en œuvre d’un dépistage moléculaire
(ADN) afin de clarifier le statut de porteur (et, donc, le
risque d’avoir un enfant affecté) et/ou de fournir les
renseignements requis pour le diagnostic prénatal. Ces
études peuvent être facilitées par l’orientation vers les ser-
vices d’une unité clinique de génétique. Le Tableau 3
présente les indications les plus courantes de la mise en
œuvre d’un dépistage moléculaire dans le contexte du
dépistage des hémoglobinopathies.

Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal par analyse de l’ADN des villosités
choriales ou des amniocytes devrait être offert à tous les
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couples porteurs qui courent le risque d’avoir un enfant
présentant une thalassémie ou un trouble drépanocytaire
significatif sur le plan clinique; de plus, il devrait être
effectué à la suite de l’obtention du consentement éclairé de
la patiente ou du couple.

En ce qui concerne les couples exposés à un risque

d’�-thalassémie grave qui refusent le diagnostic prénatal
effractif ou qui consultent après la 20e semaine de gestation,
des évaluations échographiques menées dans un centre
tertiaire pour déterminer le rapport cardiothoracique fœtal
peuvent être offertes. Il a été déterminé que cette façon de
faire constituait un moyen fiable de déterminer la présence
d’une anasarque fœtoplacentaire liée à l’hémoglobine
Bart23. Cela peut être effectué entre la 18e et la 22e semaine
de gestation. Les quatre cavités du cœur peuvent être ainsi
visualisées; le diamètre cardiaque transversal fœtal au niveau
des valvules auriculoventriculaires entre les surfaces
épicardiques est mesuré et exprimé sous forme de rapport
en fonction du diamètre thoracique transversal23,24. Un rap-
port cardiothoracique égal ou supérieur à 0,5 identifie
toutes les grossesses affectées et compte un taux de faux
positif de 8 %. Aucun résultat faux positif n’a été constaté

lorsque le rapport cardiothoracique était � 0,5323. Une
constatation anormale dans le cadre d’un examen
échographique devrait mener à la tenue d’études de confir-
mation par analyse de l’ADN des villosités choriales ou des
amniocytes, lorsqu’une interruption de grossesse est
envisagée.

La mesure Doppler de la vitesse systolique maximale de
l’artère cérébrale moyenne (VSM-ACM) peut constituer
une autre approche quant à l’évaluation des grossesses

exposées à un risque d’�-thalassémie grave, lorsque la
femme ou le couple refusent le diagnostic prénatal effractif.

L’utilisation de cette approche au cours du deuxième
trimestre pour cette indication n’a cependant pas été
validée. Un certain nombre d’études ont démontré
l’utilisation de la VSM-ACM pour estimer la concentration
en hémoglobine chez les fœtus courant un risque d’anémie;
toutefois, la plupart de ces fœtus couraient un tel risque en
raison d’une allo-immunisation érythrocytaire fœto-
maternelle ou d’une infection congénitale25,26. Une étude a
traité de la VSM-ACM dans le cadre de l’exploration de
l’anasarque non immune; leur série ne comptait qu’un seul

cas attribuable à l’�-thalassémie27. Dans le cadre de ce cas, il
y avait une corrélation entre la gravité de l’anémie présente
et la hausse de la VSM-ACM. La seule étude ayant exploré
l’utilisation de la VSM-ACM, dans une série de 19 fœtus

homozygotes affectés en ce qui concerne l’�0-thalassémie
(c.-à-d. génotype—/—), l’a fait entre la 12e et la 13e semaine
de gestation. Bien que, à cet âge gestationnel, les fœtus
affectés présentaient une VSM-ACM significativement
accrue, un chevauchement considérable a été constaté entre
les fœtus affectés et les fœtus non affectés, empêchant ainsi
l’utilisation de cette méthode aux fins de la prédiction de
l’anémie à cet âge gestationnel28. Aucune étude semblable
n’a été menée pour la période se situant entre la 18e et la
20e semaine de gestation.

Enfin, la constatation d’une anasarque fœtoplacentaire, au
moment de l’échographie menée au cours du deuxième ou
du troisième trimestre chez une patiente enceinte dont
l’origine ethnique l’expose à un risque accru

d’�-thalassémie, devrait donner immédiatement lieu à une
analyse visant à déterminer le statut de porteur

d’�-thalassémie de la patiente en question et de son
partenaire.
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Tableau 3 Indications de l’orientation vers des services de génétique médicale en vue
de la tenue d’études moléculaires supplémentaires et de l’offre de services de
counseling

Scénario clinique Dépistage requis

Les deux membres du couple s’avèrent être des porteurs de �-thalassémie

Un des partenaires est porteur de �-thalassémie, tandis que l’autre est porteur d’une
variante de l’Hb (p. ex. HbS, HbE)

Les deux partenaires sont porteurs de l’HbS

Un des partenaires est porteur de l’HbS, tandis que l’autre est porteur de l’HbC ou
de l’HbD

Analyse de l’ADN du gène �-globine

Un des partenaires est porteur de �-thalassémie, tandis que l’autre est porteur
d’�-thalassémie

Les deux partenaires sont porteurs d’�-thalassémie

Les deux partenaires présentent un faible VCM ou une faible HCM, mais ont obtenu
des résultats normaux à la suite de l’analyse du taux de fer et de
l’électrophorèse/HPLC de l’hémoglobine

Analyse de l’ADN du locus �-globine



Diagnostic postnatal
Lorsqu’un dépistage prénatal n’a pas été mené dans le cadre
d’une grossesse exposée à un risque de thalassémie ou de
trouble drépanocytaire, un dépistage devrait être mené chez
l’enfant afin de permettre le diagnostic précoce et
l’orientation vers un centre d’hématologie pédiatrique, le
cas échéant. Bien qu’un dépistage moléculaire puisse être
effectué à tout âge, la détermination du moment de
procéder au dépistage hématologique (lorsque le dépistage
moléculaire n’est pas disponible) dépend du type de
l’anomalie affectant l’hémoglobine en question.

Les hémoglobinopathies homozygotes et hétérozygotes
composées (p. ex. HbSS et HbSC, respectivement), ainsi

que les syndromes �-thalassémiques les plus graves (p. ex.

�0-thalassémie), peuvent être diagnostiquées au cours de la
petite enfance au moyen de la HPLC Hb. La première
semaine de vie constitue également un excellent moment

pour procéder au diagnostic de l’�-thalassémie par HPLC Hb.

Par contre, l’établissement d’un diagnostic décisif en ce qui
concerne certaines thalassémies ou hémoglobinopathies

hétérozygotes (p. ex. trait Hb E ou trait �-thalassémie) peut
s’avérer plus difficile avant l’âge de six mois, à moins que
l’on ait recours à des méthodes moléculaires.
Heureusement, peu de raisons cliniques nous poussent à
vouloir établir un diagnostic au cours de la petite enfance, et
ce, pour la plupart des « traits »; ainsi, l’exploration peut être
facilement reportée jusqu’à l’âge d’au moins six mois pour la
plupart de ces patients. D’ordre général, il existe de bonnes
raisons d’identifier les patients pédiatriques qui présentent
de tels « traits » (p. ex. pour expliquer la présence d’une
microcytose persistante chez un enfant); toutefois, ces
pathologies n’ont pas habituellement à être identifiées au
cours de la petite enfance.

En présence de toute confusion au sujet du moment ou de
la nature du dépistage approprié de ces troubles chez les
nouveau-nés ou les enfants, la consultation auprès d’un
hématopathologiste ou d’un hématologue pédiatrique
pourrait s’avérer utile.

Recommandations

1. Le dépistage des porteurs de thalassémie et
d’hémoglobinopathies devrait être offert aux femmes
lorsqu’elles et/ou leurs partenaires sont identifiés
comme appartenant à une population ethnique dont les
membres courent un risque accru d’être porteurs.
Idéalement, ce dépistage devrait être effectué avant la
conception ou encore dès que possible au cours de la
grossesse. (II-2A)

2. Le dépistage devrait être composé d’un hémogramme,
ainsi que d’une électrophorèse de l’hémoglobine ou
d’une chromatographie liquide à haute performance de

l’hémoglobine. Cette exploration devrait comprendre
une analyse quantitative de l’HbA2 et de l’HbF. De plus,
lorsque l’on constate une microcytose (volume cellulaire
moyen < 80 fL) et/ou une hypochromie (hémoglobine
cellulaire moyenne < 27 pg) en présence de résultats
normaux à la suite d’une électrophorèse de
l’hémoglobine ou d’une chromatographie liquide à haute
performance de l’hémoglobine, la patiente devrait faire
l’objet d’une coloration de frottis sanguin, au moyen de
bleu de crésyle brillant, visant les corps de Heinz. Une
analyse du taux sérique de ferritine (pour écarter l’anémie
ferriprive) devrait être effectuée simultanément. (III-A)

3. Lorsque le dépistage initial d’une patiente est anormal
(p. ex. il révèle la présence d’une microcytose ou d’une
hypochromie avec ou sans hausse du taux d’HbA2, ou
encore celle d’une variante de l’Hb à la suite d’une
électrophorèse ou d’une chromatographie liquide à haute
performance), il faudrait également procéder au
dépistage de son partenaire. Ce dépistage devrait
comprendre un hémogramme, ainsi qu’une HPLC ou
une électrophorèse de l’hémoglobine, une analyse quan-
titative de l’HbA2 et de l’HbF, et une coloration des
corps de Heinz. (III-A)

4. Lorsque l’on constate que les deux partenaires sont
porteurs de thalassémie ou d’une variante Hb (ou d’une
combinaison de thalassémie et d’une variante de
l’hémoglobine), ceux-ci doivent être orientés vers des
services de counseling génétique, idéalement au cours de
la période préconception ou le plus tôt possible au cours
de la grossesse. Des études moléculaires supplémentaires
peuvent s’avérer nécessaires pour clarifier le statut de
porteur des parents et, donc, le risque que court le
fœtus. (II-3A)

5. Le diagnostic prénatal devrait être offert à la femme
enceinte / au couple qui courent le risque d’avoir un
fœtus affecté par une thalassémie ou une
hémoglobinopathie significative sur le plan clinique. Le
diagnostic prénatal devrait être effectué à la suite de
l’obtention du consentement éclairé de la patiente.
Lorsque le dépistage prénatal a été refusé, un dépistage
devrait être mené chez l’enfant afin de permettre le diag-
nostic précoce et l’orientation vers un centre
d’hématologie pédiatrique, le cas échéant. (II-3A)

6. Le diagnostic prénatal par analyse de l’ADN peut être
effectué au moyen de cellules obtenues par prélèvement
de villosités choriales ou amniocentèse. En ce qui
concerne ceux qui refusent le dépistage effractif et qui
courent un risque d’anasarque fœtoplacentaire liée à

l’hémoglobine Bart (�-thalassémie à délétion de quatre
gènes), il est également possible de procéder, au sein d’un
centre disposant d’une certaine expérience en la matière,
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à des échographies fœtales détaillées en série visant
l’évaluation du rapport cardiothoracique fœtal
(normal < 0,5), et ce, aux fins de l’identification précoce
des fœtus affectés. Lorsqu’une anomalie est détectée, il
est recommandé de procéder à une orientation vers un
centre de soins tertiaires pour l’exécution d’autres
évaluations et l’offre de services de counseling. Des
études de confirmation par analyse de l’ADN des
amniocytes devraient être mises en œuvre, lorsqu’une
interruption de grossesse est envisagée. (II-3A)

7. La constatation d’une anasarque fœtoplacentaire, au
moment de l’échographie menée au cours du deuxième
ou du troisième trimestre chez une patiente enceinte
dont l’origine ethnique l’expose à un risque accru

d’�-thalassémie, devrait donner immédiatement lieu à
une analyse visant à déterminer le statut de porteur

d’�-thalassémie de la patiente en question et de son
partenaire. (III-A)
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