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Objectifs pedagogiques

* Pourquoi c’est important de connaitre cette maladie (épidémiologie)

 Comprendre la génétique pour rassurer les patients, ou les parents
d’enfants qui ne sont pas drépanocytaires mais juste porteurs

* Avoir entendu parler des complications aigues, ce qui les déclenche,
et chroniques (adulte)

* Un mot sur drépanocytose et chirurgie
* Un mot sur les (le) traitements

* Le r6le du médecin généraliste
* Les vaccins
* Le dépistage des complications
* 'accompagnement psychosocial



N'hésitez pas a m’interrompre
pour des questions ©



Epidémiologie en France

La plus fréquente maladie monogénique du monde et de France
Prévalence estimée :
25330000 patients en France,

* 50% d’adultes
e 1¢%¢ pathologie dans la base de données BAMARA

1 naissance sur 1271, augmentation de 44 % en 8 ans
Augmentation des patients car

- Espérance de vie, fécondité

- Migrations



Physiopathologie et Génétique

* Mutation sur le gene 3 globine sur le
Chromosome 11 = Molecular Structure of Hemoglobin A

05 globin chain {3 globin chain

e Anomalie de structure de I’'Hb A

Heme

(a ringed molecule
with iron ion [Fe2*]
in the center)

> globin chain oty globin chain



Oxyhemoglobin A Deoxyhemoglohin A

Onyhemoglobin & Deoxyhemoglobin 5




Anémie
hémolytique
chronique



igure 1. Pathophysiology and Complications of Sickle Cell Disease {SCD)
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ﬂ Timeline of SCD complications
Infancy and childhood Adolescence Adulthood
During specific Hemorrhagic stroke Pulmenary hypertension
life stage Delayed geawsi lRélayed puaetty Leg ulcers Reproductive complications
= During multiple Aplastic crisis  Splenic sequestration  Sepsis Avascular necrosis Chronic pain ~ Priapism Sickle retinopathy
life stages Osteomyelitis  Splenic infarction Cognitive dysfunction Gallstones Sickle nephropathy Venous thromboembolism
During all ) .
life stages Acute pain - Acute chest syndrome - Ischemic stroke

Kabanagh JAMA July 5, 2022 Volume 328, Number 1



Normal red blood cells

MNormal
rod blood

RBCs flow lreely
within blood vessel

() Abnormal, sickled, red blood cells
(sickle cells)

Sicklo colks
blocking
blood flow

Sticky sickle celis

Vaso-occlusion

Agression vasculaire et
vasoconstriction



La maladie drépanocytaire peut etre

en lien avec d’autres variants de I'Hb

ATGGTGCACCTGACTCCTGTGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGG Environ 50 % d" Hb S,
ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGH Environ 50 % d’ Hb A,
(Un peu de A2 et de F)




La maladie drépanocytaire peut etre en lien

avec d’autres variants de I'Hb
* Homozygote S-S

ATGGTGCACCTGACTCCTGTGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGT
ATGGTGCACCTGACTCCTGTGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGT

Pas d’ HbA,
Quedelas,
(Un peude A2 et de F)

* Double Hétérozygotie Hb S-C : moins fréeguemment symptomatique,

mais grave aussi, moins ou pas d’anemie
ATGGTGCACCTGACTCCTGTGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGT Pas d’ HbA,

ATGGTGCACCTGACTCCTAAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGT Moiti€ S, moitie C,
(un peude A2 et de F)

* Double Hétérozygotie HbS-Bthalassémie (gravité variable)
(thalassemie = anomalie quantitative d’'une chaine de globine)

« = 2¢me gane fonctionne moins bien ou pas du tout. Gravité variable selon
I"activité du 2°™¢ gene

ATGGTGCACCTGACTCCTGTGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGT | Géne touché par la mutation de la beta
ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCTAGGT | thalassemie, fonctionnant moins bien ou pas

du tout



ETUDE DE L'HEMOGLOBINE

Hémoglobine AD
Hémoglobine A2

e s

e sidércpanie

Hémoglobine F
Hémoglobine S

ETUDE DE L'"HEMOGLOBINE
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Génétique Résumé : message a retenir 1

= Un patient AS, AC = pas malade, juste porteur sain

Pas de A = malade
SS, SC, Sbeta ...



Conséquences cliniques

Anémie bien tolérée

Lithiase biliaire

Accidents vaso-occlusifs
* Douleurs
* Syndrome thoracique aigu, priapisme
» Accidents ischémiques osseux, cérébraux (ou hémorragiques), rénaux, placentaires,

Risque infectieux
* Pneumocoque, Haemophilus, Mycoplasme, Salmonelle

Atteintes vasculaires évolutives

* Rétine, cerveau, foie ou rein ischémique, coeur, ulcére de jambe, hyposplenisme
chronique

Thrombophilie



Les complications aigues

La crise vaso-occlusive :
- Douleur atroce, sans position antalgique, imprévisible

- Localisation plut6ét osseuse

- Chezle grand enfant ou lI'adulte : le plus souvent les membres et les articulations, mais
parfois aussi abdominale ou thoracique touchant le rachis, les cotes et le sternum. Rarement

des zones plus atypiques comme la mandibule, ou le crane

- Chez le jeune enfant, dactylite = cedeme douloureux du dos des mains ou des pieds, qui
s’étend aux doigts ou aux orteils.

- Compliguant fieévre/infection, hypoxie, déshydratation, stress, pb circulatoire, chirurgie, météo,
cycles menstruels ou sans cause évidente



Dactylite drepanocytaire




Les complications aigues

Le Syndrome Thoracique Aigu :
* Définition:
e 1 ou plusieurs SC parmi :

* Toux, fievre, dyspnée aigue, expectoration, douleur thoracique
* et anomalie auscultatoire ou infiltrat radiologique

* Fréquent, complique une CVO, une opération, une infection
* Physiopathologie :

* Hypoventilation alvéolaire, embolie graisseuse ou cruorique, vaso-occlusion
veinulaire pulmonaire, infection, corticoides

 Evolution parfois rapide






Autres complications aigues

* Priapisme : peut laisser des séquelles irréversibles si prolongé

* AVC, risque surtout chez I'enfant

» Vasculopathie cerébrale dépistée par echodoppler transcranien des 18 mois
jusgu’a 16 ans. Si anormal : programme d’échange transfusionnel programmé

* Infections
* Peuvent survenir tres tot,
* Liées a l'asplenisme
e Ou osteoarticulaire (plus enfant) sur infarctus ou protheses
* Liées aux abords veineux : VVP, PICC line, chambres implantables

* Hémolyse chronique = lithiase biliaire et ses complications
* Anémie aigue (séquestration)



Les complications chroniques

» Osteonecrose aseptique



DEBOUT







Les complications chroniques

» Osteonecrose aseptique

* Vasculopathie
e Atteinte rénale :
e Atteinte rétinienne
e Ceeur, foie, ulcere de jambe
* Toute atteinte vasculaire

* Grossesse : atteinte placentaire

e Grossesse a risque
 Savoir dépister la drépanocytose lors d’une grossesse



drépanocytose et « chirurgie »

Patients fragiles = une chirurgie sera de préférence réalisée en CHU

Patientes fragiles = une grossesse sera de préférence suivie en CHU

La prise en charge anesthesique est délicate et doit étre anticipée

Tout geste complexe ou invasif doit faire poser la question de la possibilité et de
I"utilité d’un échange transfusionnel. Mais d’autres précautions sont a prendre

Par exemple : amygdalectomie, etc ...



Tableau 15
Modalités transfusionnelles pour les patients drépanocytaires selon I concentration initiale d'hémoglobine.

Concentration initiale d'hémoglobine Volume de la premiére saignée  Volume de la deuxiéme saignée

<f5g/dl
7a75g/dL
8g/dL
85 g/dL
9g/dL
9,5 g/dL
10 g/dL
10,5 g/dL
11g/dL
115 g/dL
12 g/dL

= O

200 mL
250 mL
350 mL
350 mL
350 mL
450mL
450 mL

0

250 mL
300 mL
350 mL
250 mL
250 mL
350 mL
400 mL
450 mL
450 mL + 1 saignée le lendemain 2
450 mL + 1 saignée le lendemain 2

[ T e I T o R o B S T )

Nombre de concentrés érythrocytaires



Echange transtusionnel automatise ou
cytaphérese ou erythrocytaphérese
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 Speciafoldine
* Oracilline quotidienne pour les enfants
 Saignée si SC pour obtenir carence en fer et baisser Hb

* Transfusion dans certains cas, echanges transfusionnels

* Hydroxyurée (Hydréa 500 hors AMM, Siklos 100 ou 1000 mg)

* Diminue l'activité de la maladie
A condition de donner la bonne dose
« A condition d’une bonne observance

e Greffe de moelle osseuse
e Casgevy ?




Greffe de moelle osseuse

® filieres de santé
Compatibilité HLA (= greffe »génoidentique ») dans 20 % des cas A oo MC@E

seulement maladies rares



Les traitements : casgevy
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Le role du médecin généraliste

1. Les vaccins
- habituels

- Grippe COVID

- Asplenisme
- Pneumocoque (Prevenar 20 chez I'adulte)
- Haemophilus inflenzae
- Méningocoque ACWY (Nimenrix, Menveo, Menquadfi )
- Méningocoque B (Bexsero, Trumemba)



CALENDRIER DE VACCINATION D'UN PATIENT DREPANOCYTAIRE

Line infection bénigne ou une orise wrso-0ooilsive ne sont pas ime condre-indication o o voccinafion (possdilité de fo
Loweceination antipnewmococciqus ne dispense pas de in prise bi-qaotidisnne de Fantibiopraphyfaie par Onocs

= vaocinsan fina hospimbsonon).

L3 yOCEhoNSs QNh-neumoCooCigue otl-m

tigrippaie dofver

Tuberculose (BCG) Waccin AlVaccines {1 mois - 15 ans)
Diphtérie (D), Tétanos (T),
coqueluche acellulaire (ca), Infanrix Hexa, Hexyon, Vaxelis
Poliomyélite (P), Heemophilus
Influenzae b {Hib}, Hépatite B (Hep B)
Diphtérie (D), Tétanos (T), coqueluche Tntanix Tetra: Totrsvar-acatulala | ‘ En période de penurie, possibilite de réaliser un dTcaP
acellulaire (ca), Poliomyélite (P} y | saus réserve de switcher avec un DTCaP 2 11 ans.
diphtérie (d), Tétanos (T),
coqueluche acellutaire (za), Boostrix Tetra, Repevax X X|
Poliomyélite (P)
diphtérie (d), Tétanos (T), Revaxis | | |
Poliomyélite (P} | | ks | ks
r:;ﬂ';:;ﬁf:amm {(vPCi3) FASER R GAmRE e ‘ X X ]C| X | | | Séra prochainement rermplace par e VPC15 = Vaxneuvance,
La nécessité de rappels WPP23 ultéreurs pourra étre reconsidérse
Pneumocoque 23 valences (VPP23) Prieumovax (> 2 ans) X X en fonction de la disponibilité des données d'efficacité de
cette mesure.
Preumocoque A partir de 18 ans : 1 dose avec un délal d'au moins
: - Apaxxnar (> 18 ans) { 5 ans aprés la vaccination VPC13-VPP23.
conjugué 20-valent (VPC20) 1 La necessité de rappels ulidrieurs n'a pas &t établie,
| Nimenrix {> 6 semaines) T | Seul le vactin Meningocoque C est obligatoire pour tous les enfants.
Méningocogie ACYW conjugué MenQuadfi (> 1 an) X X X X X X 1 rappel | Sans 2 rnr.‘is ; ??:E IEIE g?sjfciﬁalugeu:t:.g:runi i‘gtsl'_!quss e
Menveo (> 2 ans) | ibilte de décater injection entre 12 & 15 miois.
Méningocoque B Bexsero (> 2 mois) X| | x| I X x| | x| x Lrzppel/Sans |
Rougeole (R), Oreilions (0), Rubéole (R) | Priarix, M-M-RVaxPra (> 9 mais) [%{x| [ ntre 16 & 18 mols.
Grippe tétravalent Efitsaiia (> 65 ans) | X X | 1/an 1/an | 1fan primovaccination
g " \ | = Pour [es & mois = 4 ons : 3 doses 51-53-38 en primoevaccination (51
Carnimaty Omicran XBB1.5 3 ug (6 mois-d ans) infectipn COVIDA 9 entre les injections, respecter un délai de 3 moi
Cavid Comirmaty Cmicron XBB 1.5 10 pg (5-12 ans) entre ['infection et injact o rles & = o cns d
Cxinil oA RIS Ve D 120 o o B e e e o o e o
Huvaxovid XBB.1 5 (> 12 ans} {proteine recombsnante) 1 's.eutiuiﬁie tion vaccinale (gust que 5,-!"; e [3;555'. vaccinal du patien
. e = | | miL =i <5kg, Iml si > 5KE) chez les nourrissons nés aprés
S Iln?mumsatlon THAnS Beyfortus 8 le DE/02/2023 et au cours de leur aizon de circulation du VRS,
par anticorps monoclonal) A . 2 “ ) oy
ci possible des (2 naissance avant la sortie de maternité.
| TR R I IR B ~ | " [T [ | | ZdasesiRotarid ou 2 doses [Refaleq) 2 2y mons 4 semenes d meenaie ; & 1=
Rotavires oral Hotarlx [E. S J_rlfemame_s] 1 X|X|X| | ‘ doge de vaccin doi? étre administree 2vant 12 semaines {RetaTeq) ou 16 seraines
| RotaTeq™ (6 semaines — 32 semaines) N N O ™ O I O O O I | I t s demidre fose avant 24 zemaines (Ratarn] ou 32 semaines
k Havrie 720, Avaxim B3 (1 an - 15 ans révolus) | - i o TR st o .
Hépatite A{Hep A) Havri 1440, Avaxim 160 (> 16 2ns), Vagta 50 {> 18:ans) X X | ‘ HUSEE S 6-EE D It vals [as IeTER ey four 2 06k
2 doses 4 6-13 mois d'intervalle chez les 11 & 14 révolus
Papillomavirus humains (HPV) Gardasil 9 (> % ans) XX 3 doses a MO M2 Mé& chez les 15 3 19 ans révalus
ou HEH jusgu'a 26 ans révalus.
I [ I Bl [T I [T 2doseszas semaines (Varfvax) ou 6- 10 semaines (V. | dlintervalie
varicalle Varivax (> ¥ mois) Pe'e chez les adolescents 12 2 1B ans sans ATCD de vari ronggatifs.
Varilrix (> ¥ roois) Vaccin contre-indigue pendant [a grossesse et sl immuncsuppression,
Contraception mcommandse pandant 1 mois aprés vacon,
| 1 dose unigue chez les personnes 65 3 74 ans révolus,
Zona Zostavax X Vaccin vivant contré-indiqué si immunosuppression,
|| | | Arrives prévue du vacon inactive Shingrix (deux doses).
Vaceins abligatoires cher tous fes enfnts Vinecins supplémeantoires recomsmondés chez les enfonts ef adulfes drépanocyfoines

enzned (ACT-HIE une doseen [absence de voocination
U 2 SEMTINES Qvant feute spdneciomis programmes,

ingpcoccague ACYW ef B, annfuemopiil
£ mises 4 four {seion ie colendriar de vortrapags) ou




CALENDRIER DE RATTRAPAGE D'UN PATIENT DREPANOCYTAIRE

| 1DR tubsrculine & faire si 3ge > b ans OL.!.”I1VEE de fatranger ou risque
2 4 T | } t . tubertuline & faire avant ou b samaines
Tuberculoss (BCG) Waccin AVaccines (1 mois = 15 ans) tubarcs Jl.II'lE ] |m|r.|..1|ur| de la sensiiite & a tuberculing), Quarnt-
Quantiteron fEl'\:I'I a1a.|n;I ava n{uu 4 | semaines apeas une [DH  (risque da al_'nc-paslrrls
Diphtérie (D), Tétanos (T), Coqueluche e
acellulaire (Ca), Poliomyélite (P), Infanrix Quinta, Pentavac ou Hexavalent (hors AMM),
Haemophilus inflienzae b (Hib),
Diphtérie (D), Tétanos (T),
':“q_“'l'-"f"fe acellulaire {ca), Intanrix Tetra, Tetravac-acellulaire + : ppga -
Poliomyélite (P} | i | Reprize du calend selon |2 Ag2 avec un intervalie
X minimal de 2 ans la dose preca
dinhtérig (d), TéianPs fTI‘. coqueluche e Tty - | % x| | Reprise du salendrier vaccingl selon Page aves un intervalle minimal aves ia
acellulaire {ca), Poliomyélite (P) SRcrHR Tolg: BRREVRR | | =F || dose précédente de 2 ans chez les 6-13 ans et de 5 ans chez les » 14 ans,
diphtérie (d), Téta T, 5i tension d'approvisionnement du Revaxis, ne pas hésiler & fa_re un
P:'rl' er‘lt.!lgt LIP] nos (1) Rewvaxis ‘ ‘ | X ‘ X | X | X | dTcaP enremplacement. Reprise du ¢ lendrier vaccinal selon | l'age
B a0 | ol | i b L T avee un intervalle minimal vec la dose precedent
Enlabsence de v eumouan seul
Pneumocoque i ; 3 7
conjuy uéTE;-valenltUPC:‘lB] Prévenac LY (= b sefiwinies) X* depuis > 1an. ant 2-5 ans, faire 2 doses & MO M2 (dans ce cas faire
B Paaurmayak 3 M 2 prochamement l-"mlar_eparF ~""“‘15 b‘at MSUNENCE.
En ['absence de vaccination anténieurs ou vacomation aves Preumovax
. ey saul depuis » 1 an Délai d'al moins 5 ans apres ke dernier Preumovax.
Pneumocoque 23 valences (VPP23) | Pneumovax (> 2 ans) Lanécessité derappels ultérieurs pourra &tre reconsidérée en fanction
de la disponibilite des données d'efficacite de cette mesure.
Chez |'adulte, le VPC20 remplace le VPC13-VPP23, Faire 1 dose avec
Pneumocoque Apsinar (518 ans) un délai d'au moins 1an aprés un VPC13 seul ou un VPP23 seul,
conjugué 20-valent (VPC20) P ' *l; svec un délai d'au moins 5 ans aprés la saquence WPC13-VPP23,
La nécessité de rappels ultérieurs n'a pas 812 atablie,
Mimenrix (> & cemaines)
Méningocoque ACYW conjugué MenQuadfi (> 1 an) X X
Menveo (> 2 ans) 1rappel [Gans
Méningocoque B Bexsern (> 2 mois) X | x |
Rougeole (R), itk (©) | i | [ Lasérmingie est nutile car son esultat ne refléte pas limmunits vacoinale,
iy , Oreillons (0), ior: -M-RY o sl Wacrin contre-indiqua pandant [a grossesse ot & immunosuppressan
Rubéale (R) Enioede MM R 9 i) LaR (mais il n'est pas nécessaire d'avoir le réeutal d une séralogie VIH négative
| | pourvacciner). Confraception recommandée pendant 1 mes aprés vaccin.
Grippe tétravalent Efl g| TEEEE é;fél‘luvac Tetra, Fluarx Tétre: =& mo) 1fen | 1fan | 2 dusesa 1 mois d'intervalle en primovaccination chez Pent
Comirnaty Omicron XBB 1.5 3 pg (& mois-4 ans} T o
: 2 2 e les injection Bete dEIal 3 mnls
Covid Comirnaty Omicron XBB 1.5 10 pg {5-12 ans) 1 entre I rda_tlc:'l el injectian) = Pill.lr?ﬂ éﬁms da e?s
Comirnaty OmicronXBB 1.5 30 pg {> 12 ans} fan | Vaccings oy WIDI9: ] doseder —clpFel Fesr:ect un deta. Ui"
1512 ans) {peotdi b te) & mois apres [3 demiere infection ou injection) = Pour les 5 ans et
Nuvaxovid XBB.15 (> 12 ans) {proteine recombinante) ] 1s el gue s passé vaccinal du patie
y . . ) vHB || | ent si Ac antiHBs prénactinal < 10 ULL
Hépatite B (Hep B) Engerix BI0, HBVaxproS {enfants < 15 ans révolus). = o B e T i Uniguement si Ac antiHBs pré-vactinal campris entre 10-99 1
Engarix B20, HEVaxprol0 (> 16 ans) | Fa= de vaccination nécassaire si Ac antiHBs pré-vaccinal »
! P ) 4L L) | osAaniHAE pre Asceindl en oeiors e LA ponode perinislle o 22 mols.
Hépatite A (Hep A) o sl il | [ | omsement s srige o ogeve
I T 7 I Hﬁll.rapa.e. Jus u"a 3 !n‘s léhc;lﬁs ou HS'-|. u‘s:u'a 26 ans .;éuulu 5.
Papillomavirus humains (HPV) Gardasil 9 (> 9 ans) | | | M& L-niq.i.r-:gnc: chez les > 15 ans. e
1 5 5 [ T T T T T I= serologie pre-vaccinale negative ef patient sans ATCD de vancalle.
9 miois)
Varicelle :?rl:-ax f)g o 5]' VZv ‘ | | Waccin contre-indigqué pendant la grossesse et = immunosuppression.
| arilrix (> § mais 1 | Contraception rEcommandés pEndan[ 1 miois apres vatcin,
1dose L migue r.h=z Ies pa
Zona Lostavax X Waccin viva
| | Arrivee pre
! VIH, VHC EEEEEEE
Vorcing ires dés chez les enfu ** chezi'nduite ises d four {seion ke calendrier de rofapage] au minmun 3 semaines mvant foute spidnectnmis pragrammes.
Line infaction benigne ou une £/iSe visC-OCiUSIVE e S DS e mc_ﬂserrnummmLmrm Faire prigritmrerment Infonnix Freven ey, Boxsang, Prioric
0 IneUMOCacCigie ne dispense pas de o pr-se e cherienfant. hepamtire B i {la 54n voccination).
inaiions antpreumacocciue, anii-méningococcigue ACYWet B anthasmop! {'nbsencedevaccinarion Sivoconaons nrnreweu&-rcmuﬁ mais schemal '"T:p|= 5 pefiérer 10 HAS pour mRopags en fonction du nombre de doses regues aridrsiament




Ou retrouver ces informations : le site MCGRE

e Pense-bete-1 organized-1.pdf (filiere-mcgre.fr

i ? ESPACE PROFESSIONNELS RESSOURCES ET
LA FILIERE LES PATHOLOGIES oU CONSULTER ? LE PARCOURS PATIENTS DE SANTE DOCUMENTS

SUPPORTS D'INFORMATION DESTINES AUX = ALA UNE
PROFESSIONNELS DE SANTE ob/11/24

SoMaDré : journée de

sensibilisation et d'information sur
% Ealzesdiigence la Thalassémie organisée par SOS
Globi VDM
% Protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) 05/11

Généralisation du dépistage

néonatal de la drépanocytose a

% Supports d'informations sur la vaccination des patients partinduiolnoyembrei2024, en

= - 1
drépanocytaires France!

% Dépliants Lauréats - Bourse ASH @

Séminaire organisé par

% Document global d'aide au codage des diagnostics dans BaMaRa l'association Drepa31: Les
difféerentes prises en charge de la
drépanocytose

% Documents inter-filieres de sante maladies rares

25/ 4

1 Balade solidaire au profit de
l'association Madrépore




Le role du médecin généraliste

Dépistage des complications :

- Enfant

veiller entre-autres a 'echodoppler Transcranien
Lithiase biliaire

Gestion de la douleur aigue

Chirurgie !

- Transition enfant adulte
- Adulte

- Annuellement echo abdo, ETT, suivi ophtalmo, renal
- Grossesse, fertilité, et descendance

- Observance ...

- Gestion des antalgiques



Le role du médecin généraliste

e Soutien pour cette maladie chronique et douloureuse

 Patient parfois victimes de discrimination, entre maladie et couleur
de peau

* Demande d’ALD (liste)

* Projet d’accueil individualisé pour les enfants
e Projet d'Accueil Individualisé (PAIl) - Drépanocytose (afpa.org)

* MDPH
e Pension d‘invalidité




En résumeé

= Un patient AS, AC = pas malade, juste porteur
Pas de A = malade (SS, SC, Sbeta ...)

2 - la crise vaso-occlusive



Merci de votre attention

filiere de santé
s @

maladies rares




