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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS:
Mai etOctobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ¢ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI lJilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie



Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique



Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZYANE Taoufik*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*
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CE TRAVAIL ESTDEDIE :

AU
Dieu tout puissant, éternel des armées,

Si la mer se déchaine, si le vent souffle fort, si ta barque t’entraine,
n'aie pas peur de la mort. Il n’a pas dit que tu coulerais,
il n’a pas dit que tu sombrerais, il a dit: allons de ['autre bord !
Si ton ceeur est en peine, si ton corps est souffrant,. ..
St un jour sur ta route tu croises le méchant,
ne sois pas dans le doute,

Dieu prend soin de son enfant.

« Kilo ne meurt jamais »




A
Mon pays le Gabon

C'est un sang vert, jaune et bleu qui coule dans mes veines

et c’est avec fierté que je rentre pour te servir.




A

Feu son excellence EL Hadj Omar Bongo Ondimba

Que le bon Dieu [accueille en sa sainte miséricorde.

A son excellence Monsieur Ali Bongo Ondimba

Président de la République Gabonaise Chef de [état, Chef Supréme des

Forces Armées Gabonaises Que Dieu ["assiste.




—_——————————0O
A
M. Mathias Otounga Ossibadjouo
Ministre de la Défense Nationale du Gabon.

En témoignage de notre grand respect et notre sincére considération.

A
M. le Général Jean Raymond Nzenze
Professeur de Médecine Interne
Directeur du Service de Santé Militaire du Gabon.

En témoignage de notre grand respect et notre sincére considération.

A
Madame le Médecin Général
Nyuema Edzang Béatrice
Professeur de Radiologie,
Meédecin Chef de [Hopital d’instruction
des Armées Omar Bongo Ondimba de Libreville.

En témoignage de notre grand respect et notre sincére considération.




A
Son Excellence Abdu Razzaq Guy Kambogo,
Ambassadeur Extraordinaire et plénipotentiaire
de [a République Gabonaise pres le royaume du Maroc.

En témoignage de notre sincere considération.

A

Tout le Corps Diplomatique de [ Ambassade
du Gabon au Maroc
En témoignage de grand respect
et de notre profonde considération.
A
Monsieur le Colonel Jean Bernard Nguema Bilong
Attaché de défense prés [ Ambassade du Gabon au Maroc
Mon Colonel, considérez ce travail comme le fruit de votre labeur, je ne
peux_ écrire tout le bien que vous avez apporté dans ma vie. Vous dires
tout simplement merci sera si simple, mais sachez que j'en serais
éternellement reconnaissant, tout en vous considerent comme
un second pere. Que Dieu vous garde, ainsi que votre épouse
maman Monique et protége votre famille.

Sinceres remerciements.




A
Ma seconde patrie, le Royaume du Maroc.

A Feu sa majesté le Roi Hassan 2,

Que le bon Dieu [accueille en sa sainte miséricorde.

A Sa majesté le Roi Mohamed VI Chef d état-major Général des Forces
Armées Royales Roi du Maroc et garant de son intégrité territoriale.

Que Dieu glorifie son régne et le préserve.

A son altesse royale le Prince héritier

Moulay Hassan Que Dieu le protége.

A son altesse royale le Prince Moulay Rachid

Que Dieu le préserve.




A
Monsieur le Général de Corps 4’ Armée
AAROUB Bouchaib Inspecteur Général des FAR,
et Commandant de la Zone Sud
En témoignage de notre grand respect,

notre profonde considération et sincére admiration

A
Monsieur le Médecin Général de Brigade MAHMOUDI Abdelkrim
Professeur d_Anesthésie Réanimation Inspecteur
du Service de Santé des Forces Armées Royales
En témoignage de notre grand respect,
notre profonde considération

A

Monsieur le Médecin Colonel Major

HDA Abdelhamid Professeur de Cardiologie
Directeur de CHMIMY —Rabat.

En témoignage de notre respect




A
Monsieur le Médecin Colonel Major ISMAILI Hassan

Professeur de traumatologie Orthopédie
Directeur de [Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
En témoignant de notre grand respect

et notre profonde considération

A
Monsieur le Médecin Colonel Major HACHEMI L'KASSMI
Professeur de Biologie Directeur de [HMMI-Mekneés.
En témoignant de notre grand respect

et notre profonde considération

A
Monsteur le Médecin Colonel BAITE Abdelouahed

Professeur d Anesthésie Réanimation Directeur de [E.R.S.S. Met de
LE.RM.IM.
En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération.




A
Ma mére Azouga viviane
« O zamba o lowi guendo go teka, anigo ma mvegqui nker
no mpongo leli. Go galewi gui zoue g amani avongagn,
ompounga nongua lewi amani mi tchaga »
Maman, aucun mot ne saurait comment te remerciet,
Je sais qu'on n'a vécu une période difficile,
mais je sais aussi que ['amour d " une mere est plus fort que tout.
Ce diplome tu ["as voulu plus que moi,
il est [a et je te le donne.
Je t’aime avé.
A
Mes filles, mes Esther, Léanna et Mayra Nkolo.
« Les enfants ne font pas des enfants », en devenant pere,

J ai grandis d"un coup, je me suis retrouvé a étre heureux quand
vous [étes, malheureux quand vous [étes ou quand grincheuse ne veux,
pas me faire le bisou. Ce travail est pour vous, pour vous et pour vous.

Je sais qu’il vous servira pour prendre soin ["'une de Cautre. Je ne

cesserais jamais de veiller sur vous. Je vous adore




A
Mon pére Nkolo pierre honoré
C’est aupres de toi que je puise ma force, ma persévérance et mon

abnégation pour réussir dans ma vie.

A
Mon ainée, Feu NRolo Wilfrid Christ « Pépin »
Le 09 février 1994 a 184,

J'ai décidé de devenir médecin, en te voyant mourir sous
mes yeux, sans savoir que faire, m’'a donné la force de réussir.
J'ai puisé ma hargne en toi dans le but
de te sauver la vie a travers celle des autres.

Tu me manques beaucoup grand frere.




A
Feu Apaga Delphine

« We bonga pépa s6, so doudou ».

J ai réussi Apa, j ai réussi. ARewa polo!!

A

Feues mes tantes Yvonne et Alphocine,
Je sais que de [d ou vous vous trouvez,

vous étes fieres de moi. Je vous aime mes mamans.

A
Mes grands-parents :
Feu Adohinzin Dieudonné, grand papa tu t'en es allé trop tot,
sans me voir en « petit docteurs »
, souvent les nuits je recherche tes si précieux conseils.
Repose en paix,
Feu Ogandaga, Kak Etombet, Kaka Ngondo,
Aganga Jeanne Denise, Papa Pépé, Feu Obimba Jean Batiste.




A
Mes méres et peres : ARe, Léa, Dorothée, Franzy,
Yvon, Feu Christophe, Thérése, Feu Jean Bernard, Pierrette,
Frangoise, Alphonsine, Georgette, Gyna, rose.
Merci de votre soutien.
A
Tonton MicRala et son épouse, ma grande seur Virginie
« Dieu met sur votre chemin des « anges » pour vous aider », merci

« grand merci » pour tout.

Mes sceurs Armelle, Mireille, Berta, Achtone, Lioennella,
VoUS 1'avez cessé de me soutenir, merci.
Mes jumeaux, Brice et Jacky,
ON 1'd jamais pu construire notre vaisseau,
mais vous avez contribué énormément

d ce que je sois arrivée au bout. Je vous aime.




A

Mes fréres, seeurs et enfants :
Anouchka, Gaélle, Karl, Marva,
Jojo, Stella, Guégué, Maurice, Poupon, Coucounet, jojo,
Emmanuelle, Patricia, Murielle, Ornella, Aldo, franscheskg,
coucou, Alban, Roland, Rodrigue, Malicia, Christ nat, Edouard,

Juliette, vanelle, Feu Tatou, chancia et Eden,

A
Yabi Irina
Mere de mes filles, tu as été présente depuis ma 3™ année,
tu m as supporté dans les moments de désespoirs
et surtout tu m'as fait cadeau de deux merveilles.

Je ne te dirais jamais assez Merci.

A
Tous les Officiers médecins en stage au Maroc

Commandant Koumba Boris, Commandant Ivala Leonce, Capitaine

Imoumbi Fernand et Capitaine Birinda 1lda.




A
Tous mes anciens et compatriotes de [ERSSM :

Abeke Cynthia, Mpouho Edmery Muriel, Doumbeneny Marie-Jocelyne,
Batchy O Fanny, Mouinga Abayi Davy Alex, Inguelessani Elsa,
Ollende Crépin, Moussounda Valérie, Ekambou Ludjer,
Ekambou Ephrem, Manzeki Guy Blaise, Atani LeRogo Teddy,
Miyabe Fidele, Mbagui Rodrigue, Lassegue Epogo Régine Kaida,
Oyabigui Ulrich Tanguy, Mbini Jean Leonard, Oyieye AnouchRa,
Ibinga Linda Danielle, Youmou Chili Dyck Carline, Rossemond
Nadine, Etotsie Max, Keby Nzondo Max, Ingueza Marlene,
Mateba Davy Hebert, Buckat Buckat Hugues, Abandazegoue Laetitia.
N guia Melodie, Odounga Karen Flora, Mokanda Magali, Mboumba
Ovenga Sergine, Ndong Ndoutoume Sévere, Nguema Leticia
Dominique, Ndjibi Bettina, Ngoma Souamy Marielle, Mavitshy
Mavitsi Ange Claude. En Partant Du Gabon,

Je quittais mes parents mais grace a vous

Jje trouvais de nouveaux parents, merci pour tout.




A
Tous mes autres anciens de [ERSSM.

Devant vous, je ne cesserais de quémander
quelques grains, molécules de riz.
A
Mes promotionnaires et compatriotes de [ERSSM
NGOUNGA MAROGA Yann Terrence, LITCHANGOU
Fred Stecy, ANDJOUMA Price
Je ne suis pas facile a vivre, je le reconnais,
mais vous étes ma deuxieme famille, ce travail a abouti grdce
d vous car chacun d'entre vous y a participé
d'une maniére ou d'une autre.
Merci infiniment.
A
Mes autres promotionnaires de [ERSSM :

Issofou SOUMANA ARBA, BARRA Ali, BONKOUNGOU
Arnaud ; EKEKANG Sergio, MONOBENE Patrick, Essotina
Ayouba Alassane ; Gandaud Gyls Berne ; Hyvert ; LATT ESSO Eric;
LITCHANGOU Fred, NGOUNGA Terrance, ABAH MEV.A Thierry,
KAO Ayekinam, KAMENAN Valery ARindri; YANGA YANGA
Landrine, LOLEKE Christian, KIBONGE Jean, ANDJOUMA Price,
Sourou Herman, LOMDO Massama Rassirath, ASUMU Jesus
Potenciano, MAHOT Harold Laplace ; AffoRpon Bruno
Mes chers compatriotes de la Trianglie, que Dieu nous accorde longue
Vie, mercl.




A
Tous mes jeunes et compatriotes de [ERSSM :

MANFOUMBI Jushin, LEREGUE Mitch,
NDJEMBI Franchesca, ZOGO Joseph, MOULOUNGUI
KOMBILA Stéphane, ASSOUMOU Hyacinthe, RAWAMBYA
Lylian, RAHANDI Robert, MOUSSAVOU willy junior,
MOUSSAVOU Sandy, NANG Glen, OKALAS Steven, MBENGA
Jaures, MBENA BOULONDO LEKEBA, MVE MENGOME
Sarah, LOUNDOU Hans, NDOMBA Stevy, JOUMAS Kesly Jeny,
KAKA RAPONO COLETIO Jean Feélix, LASSY TATY Isabelle
Mathilde, BARRAVLT Darle Christi, OBIANG EVEZOGHO Joél;
MBENG OBIANG Nadji Yaurel, BOUMAH Pierre-Alain,
MOULONDA Olivier, GONDJOUT Ornella Laure, MABIKA
MBOUKOU Jean Christ Warren, NICHANGO Francis Junior.
Jlespeére étre un exemple pour vous, sachez que
quelle que soit la durée de la nuit le soleil fini toujours par briller.

Bon courage pour la suite.




A
Tous mes autres jeunes de [ERSSM :

[armée, c'est dur mais c'est bon.

A

Mes jeunes et compatriotes du Centre d Instruction
des Services Sociaux Des Forces Armées Royales :
Boungou Ngrouh Jessica, Matamba Anais,
Yeno Brahime Jamella et Manfoumbi Fleur.

Du courage les filles.

A

Tous mes amis :

Audrey pour une fois tu ne m'as rien montré, je t'aime.
Virginie, il est pour toi ce travaille, je te ['avais promis.
Franck, Emery, Léonce, Kassa, Ursia et sosthéne, Hermilie, Babie,
Mylva, Kabelle, Zita, Linda, Harlow, Horry, Monsieur Homat, ARim,
Cristiano, Parfait, Raymond Prince, Camara, Ludivine, wilfrid.




A
Mes gars du basket,

Ancien Arsenne, Dr Moudjib, Roland, Hams,
ELHadj, Dorval, Mohamed ...
A
Mes amis de la CESAM :
Ouisseni, Kidou, Victor,
Ibrahima, Sidibe, Simone, Moussa.
A
Tous mes enseignants du préscolaire au Lycée,
merct a Monsieur KIK].
Merci pour votre formation.
A
Tous mes enseignants et collegues de la faculté
de médecine
et de pharmacie de Rabat

Merci pour tout.

« Sans oublier les oubliés »







A
Notre Maitre et Président de thése Monsieur

Mohamed Mikdam
Médecin Colonel Professeur d’Hémétologie Clinique
a Chopital Militaire d Instruction Mohamed V

Vous avez bien voulu nous faire honneur
en acceptant de présider le Jury de cette these.
Vos qualités humaines et professionnelles sont

pour nous un exemple a suivre.

Soyez assuté de notre vive reconnaissance

et de notre profond respect.




A
Notre Maitre et Rapporteur de thése
Monsieur le Médecin Colonel Ramal Doghmi
Professeur d Hématologie Clinique
a Chopital Militaire d’Instruction Mohamed V

Vous avez bien voulu nous confier ce travail riche
d’intérét et nous guider a chaque étape de sa réalisation.
Vous nous avez toujours réservé le meilleur accueil,
malgré vos obligations professionnelles.

TVos encouragements inlassables, votre amabilité,
votre gentillesse méritent toute admiration.

Nous saisissons cette occasion pour vous exprimer notre profonde

gratitude tout en vous témoignant notre respect.




A
Monsteur le Médecin Colonel BAITE Abdelouahed

Professeur d Anesthésie Réanimation
a Chopital Militaire d’Instruction Mohamed V.

Nous vous remercions pour la confiance que vous nous avez accordée
en acceptant de juger ce travail. Votre dynamisme et votre rigueur
sont un exemple. Nous sommes fiers de compter parmi vos éleves.

Veuillez trouver ici ['expression de notre sincére considération.




A
Notre maitre et juge de thése

Monsieur Azlarab Masrar
Professeur Hématologie Biologique
a ['Hopital Avicenne de Rabat

TVous avez accepté en toute simplicité de juger ce travail et c'est pour
nous un grand honneur de vous voir siéger parmi notre jury de thése.

Nous tenons a vous remercier et d Vous exprimer notre respect.




A
Notre maitre et juge de thése Madame

Zohra Ouzzif
Médecin Colonel
Professeur Agrégé de Biochimie a [hopital
Militaire & Instruction Mohamed V

Nous avons été touchés par la bienveillance
et la cordialité de votre accueil. Nous sommes trés sensibles a ["honneur
que vous nous faites en acceptant de juger notre travail.

C’est pour nous ["occasion de vous témoigner estime et respect.
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ECBU Examen cyto-bacterien des urines

EPO Erythropoiétine

EVA Echelle visuelle analogique

FC Fréquences cardiaque

FR Fréquence respiratoire

FS frottis sanguin

LDH Lactate Déshydrogénase

GB Globule blanc

GDS Gaz du sang

GR Globule rouge

g Gramme

Hb Hémoglobine

HbF Hemoglobin feetale

HU Hydroxyurée

HPLC Chromatographie liquidienne haute performance
HTA Hypertension artérielle
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Isoélectrofocalisation
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j Jour
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La drépanocytose est une hémoglobinopathie grave et trés fréquente. En
effet, I’anémie falciforme est la premi¢re maladie génétique au monde,
I’Organisation Mondiale de la Santé estime que preés 120 millions d’individus
dans le monde, en sont concernés [1], et malgré son ampleur, elle reste une
maladie trés peu connue. Effectivement, ce n’est que le 21 décembre 2008
qu’elle a été reconnue comme quatrieme priorit¢ de santé [2]. C’est une
affection qui pose un véritable probleme de santé publique en Afrique
subsaharienne et les mouvements importants des populations a travers le monde

I’on rendu cosmopolite.

Du point de vue étymologique, le mot drépanocytose tire ses origines du
grecque drepanon=faucille (désignant la forme que prennent les globules rouges
des malades dans certaines circonstances); kutos=cellule et le suffixe

ose=maladie. [3]

L’OMS définie la drépanocytose alors comme « une maladie génétique
courante due a une anomalie de I’hémoglobine - des génes mutants de
I’hémoglobine ayant été¢ hérités a la fois du pere et de la meére [...] [qui] est
particuliecrement fréquente chez les personnes originaires d’Afrique
subsaharienne (réputer pour prévenir la survenue d'accés a Plasmodium

falciparum), d’Inde, d’ Arabie saoudite et des pays méditerranéens » [4].

La drépanocytose ou anémie falciforme est une maladie autosomique
récessive résultant d’une mutation ponctuelle du chromosome 11, qui code pour
I’hémoglobine [5] et selon Labie et al [6], Il en résulte sur le plan biochimique,

une hémoglobine S.
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Sous le terme de syndrome drépanocytaire majeur sont regroupées les
manifestations cliniques observées en cas : de formes homozygotes S/S, les
formes hétérozygotes composites S/C, S/B+, S/B-, S/Punjab et SO Arab. Les
porteurs du trait S (patients hétérozygotes AS) sont asymptomatiques, les

génotypes C/C et A/C sont également des formes mineures

La modification de I’histoire naturelle de la drépanocytose a entrainé une
prise de conscience sur cette maladie « oubliée », qui avec des progres énormes
réalisés ces trente dernieres années est devenant a tout point de vue, une maladie

plurifactorielle et pluridisciplinaire [7, 8].

Dans le présent travail, nous rapporterons quatre (04) cas de
drépanocytoses colligées dans le service d’Hématologie clinique de 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V et le faible nombre de patients est dii en
grande partie au Centre d'Hémato - Oncologie Pédiatrique (CHOP) de rabat, qui

prend en charge toutes les hémoglobinopathies.

Nous préciserons alors les caractéristiques de cette pathologie a I’age
adulte a travers ces cas, pour ensuite évaluer les différents aspects
épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la drépanocytose avec une

revue exhaustive de la littérature afin de faire le point sur les données actuelles.
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La sickle cell disease:maladie racialisée ?

La drépanocytose serait « une maladie de Noirs ». Il s’agit de ’un des
stéréotypes les plus fréquents au sujet de cette affection. Pour comprendre
I’origine de cette idée, i1l faut contextualiser I’histoire de la découverte de la

drépanocytose.

La drépanocytose et le déficit en G6PD, sont dus a des mutations dans les
genes des a et B globines, ce sont les conséquences d’une évolution de la
protection de I’espece contre le plasmodium falciparum [09, 10]. Les mutations
qui sont supposées étre a l'origine du geéne responsable de la drépanocytose,
prennent leurs sources en Afrique et de la péninsule arabique a 1’Asie.
L’analyse de la structure des chromosomes semble établir qu'il y a eu au moins
quatre (04) mutations indépendantes et ces événements, se serait produits il y a
environ 70000-1500000 ans [11]. La traite des esclaves a exporté trés tot la
mutation vers le Maghreb et le Moyen-Orient et plus tard au reste du monde.
Selon Agnés Lainé il n’y a pas de maladie plus racialisée que la drépanocytose
et contrairement a une idée répandue, la drépanocytose €tait connue en Afrique

(34

avant les médecins occidentaux, mais ‘’ ces savoirs’’ sont hétérogenes [12].
Elle est désignée sous plusieurs noms autochtones, comme le peuple d’Afrique
central les Omyéne, qui ’appelle « nkani ye kombe pa ». La premiere mise
é¢vidence physique humaine d'anémie drépanocytaire est trouvée dans
I'ADN de trois momies égyptiennes du quatrieme millénaire[13]. Puis a
Chicago, en 1910, W.C. Noel, un jeune noir originaire des Caraibe étudiant en
dentisterie, présente: un syndrome anémique. Le Docteur James HERRICK
décrit alors un syndrome composé d’une anémie sévere associée a des

érythrocytes évoquant celle d'une faucille [11].
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Cest en 1917 qu'apparait le test d’Emmel avec les notions
de falciformation et défalciformation (la réversibilité de la falciformation).En
effet, le Dr Victor Emmel démontre in vitro, sous l'action de la pression partielle
d'oxygene, en ajoutant du disulfite de sodium au sang du malade ou en créant
artificiellement une hypoxie les hématies du sujet drépanocytaire

se transforment en faucilles.

Mais en 1944, dans un contexte de médecine coloniale en Afrique de
I’Ouest, du Sud et au Nigeria, le Docteur Hermann Lehmann affirme ensuite:
“le gene S est une caractéristique «noire» et le métissage avec des non-

Africains expliquerait les zones de répartition plus faibles de la maladie’’

[12, 14]

L’interprétation eugénique refléte les idéologies rétrogrades et arriérées de
cette époque, mais pose les bases de la théorie de transmission héréditaire de

cette hémoglobinopathie.

Trois ans plus tard en 1947 James Neel et Beet, donnent les notions de
formes  homozygotes  (symptomatique) et  hétérozygotes  (latente,
asymptomatique), transmise selon les lois Mendéliennes [15]. Par ailleurs, un
¢tudiant a John Hopkin’s Medical School aux Etats Unis, Sherman montre que
les hématies désoxygénées sont biréfringentes (Figure 1) et que la baisse en

oxygene modifie la structure de I’hémoglobine.
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Figure 1: les molécules HbA ou HbS oxygénées et HbS désoxygénées
(Les molécules HbA ou HbS oxygénées sont indépendantes et réparties au hasard, les molécules HbS

désoxygénées s'organisent en cristaux paralleles a l'intérieur du globule). [16]

En 1956, elle devient la premic¢re maladie génétique dont la structure
moléculaire est connue grace a Vernon Ingra. Il montre que 1’hémoglobine S et
I’HbA sont différentes que par un acide aminé en position 6, ’acide glutamique
remplace la valine [17]. Plus tard, c’est sur le chromosome 11 que Tom

Manniatis découvre le géne codant pour la production de la chaine f.

Le dépistage néonatal est enfin praticable en 1980 et quatre (04) ans plus
tard, une transplantation de la moelle a été faite, pour traiter une leucémie aigué,
mais le patient guérit aussi de sa drépanocytose: c’est la premicre

transplantation de la moelle.

Enfin, démontré¢ dans une étude multicentrique en 1995, I'hydroxyurée
devient le premier et I'unique médicament qui prévient les complications de

cette maladie.
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OBSERVATION N°1

Il s’agit de S.B. agée de 15 ans, suivi depuis 1’age de quatre ans pour
drépanocytose composite S/C. La patiente est sous acide folique Smg/jour et
hydroxyurée 500mg/jour dans le cadre de sa pathologie. Les antécédents
familiaux, rapportaient la notion d’un frére drépanocytaire lui aussi hétérozygote
S/C.

La patiente a ¢ét¢ admise dans notre formation le 10 Septembre 2012 pour

une mise au point de sa drépanocytose.

L’examen d’admission était sans particularité avec un bilan hématologique
qui révélait une anémie normochrome normocytaire, avec un taux d’Hb a
10,7g/dl; VGM: 874 fl; CCMH:33,6/mm’. Nous avons aussi une
hyperleucocytose a prédominance neutrophile globule blanc (GB) a 5300/mm’;
poly nucléaires neutrophiles (PNN) a 3254/mm’. Et enfin, une thrombopénie
avec un taux de plaquettes (PQ) a 98000/mm’ avec au frottis sanguin une

présence de drépanocytes.

Sur le plan biochimique, 1’électrophorése de I’Hb sérique a montré une
HbA2 a 3,5 % avec la présence de deux variantes S et C, elle a été complétée
par la suite par une électrophorése de 1’hémoglobine a Ph alcalin qui avait
présenté elle une HbA1 3,3 % ; une HbA2 3,5%; une HbS:49,8% ; une
HbC:43,4% ; avec comme commentaire : Présence de deux variantes identifiées
comme ¢étant des variantes S et C. Pour I’¢électrophorese de I’hémoglobine a pH
acide montra une HbC 42,9%, HbS 49,7% et HbF 7,4%. (Figure 3).
L’ionogramme sanguin montrait des Lactate déshydrogénase (LDH) a 361UI/L,
protéine C-Réactive (CRP) a 109,5 mg/L, les fonctions rénales et hépatiques

étaient normales
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Les sérologies de I’hépatite A, I’hépatite B, I’hépatite C, du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et de la syphilis nous sont revenues

négatives.

Durant notre étude, la patiente a été vue réguli¢rement en consultation avec
des intervalles de un a deux mois, mais elle a ét¢é admise une seule fois en
urgence pour crise drépanocytaire. En effet, la patiente présentait une cvo apres
une exposition au froid accompagnée de douleurs abdominales et une hyperalgie
de la hanche gauche; elle était fébrile a 39°C et ’EVA douleur était a 8/10, mais
la radiographie du thorax était sans particularit¢ par contre [’examen

cytobactériologique des urines étaient positif.

Notre patiente avait €té hospitalisée et mise sous condition par : une
Oxygénothérapie ; une Hydratation par du sérum salé a 9 %o (avec apport
potassique et du chlore); de la Morphine a la seringue auto pulsée 4
ampoules/12heures puis une 2 ampoule a la demande ; Paracétamol Perfalgan®

1g /6 heures en IV; Amoxicilline Augmentin® 1g x 3/jour en IV puis en per os.

Par la suite, les résultats de I’échographie abdominale étaient sans
particularit¢, la TDM abdominale montra  «une hépatomégalie et une
splénomégalie homogéne de dix-huit (18) cm » (Figure 2). Une IRM des deux
hanches objectiva une « plage en hyposignale sur toutes les séquences de la téte
fémorale gauche pouvant étre en rapport avec une ostéonécrose de la téte
fémorale dans le cadre d’une drépanocytose ». La patiente a été adressée au

service de traumatologie pour prise en charge.

10
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Figure 2 : TDM abdominale (Hématologie Clinique HMIMV)

A la derniére consultation de notre étude, la patiente va bien et son bilan
hématologique objective une anémie normochrome normocytaire, ’'Hb a 10,6

g/dl; VGM : 78,8 fl; CCMH: 33,0/mm’ et le reste du bilan était sans

particularité.

11
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OBSERVATION N°2

Il s’agit de K.N. agée de 25 ans, mariée, mere d’un enfant, suivie pour
drépanocytose composite S/ B depuis 1’dge de dix ans ; la patiente est sous acide
folique 5mg/jours et programme transfusionnel. Les antécédents familiaux
rapportaient des notions de consanguinité de 1% degré chez ces parents et une

sceur suivie pour drépanocytose.

La patiente a ét¢ admise dans le service le 16 Mai 2005 pour syndrome
anémique par le biais des urgences, dans lequel elle avait recu trois culots

globulaires.

L’examen d’admission trouvait une patiente en bon état général, pale avec
des conjonctives légerement décolorées, apyrétique et un état hémodynamique
stable. L’examen abdominal retrouvait une splénomégalie de trois (03) travers

de doigts et le reste de I’examen était sans particularité.

Le bilan hématologique post transfusion, révélait une anémie hypochrome
microcytaire avec un taux d’Hb a 10 g/dl; VGM a 78,0 {1 ; CCMH : 33,3/mm’.
L’¢lectrophorése de 1°‘hémoglobine capillaire sur automate Capillarys 2-SEBIA,
montrait: HbA1:8,3% ; HbA2 :5,5% ; HbS 71,7% ; HbF : 14,5% (Figure 3).

L’¢lectrophorése de I‘hémoglobine sur gel d’agarose objectivait:
HbA1:14,8% ; HbA2 :4,5% ; HbS 54,9% ; HbF: 25,8%.Commentaire :
présence d’une hémoglobine S/ B*. Le bilan biochimique était sans particularité.
Les sérologies de I’hépatite A, I’hépatite B, I’hépatite C, du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et de la syphilis nous sont revenues

négatives.

L’echographie abdominale réalisée montait une splénomégalie homogene de
16x8cm (figure 4).

12
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Figure 4 : Echographie abdominale (Hématologie Clinique HMIMV)
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A sa sortie, la patiente allait bien et il avait ét¢ mise en place, un traitement

de fond a I’hydroxyurée associ€ a son traitement habituel sus cité.

De son arrivée au service d’hématologie clinique a la fin de notre étude, la
patiente a été hospitalisée une dizaine de fois, dont pour la majorité des cas pour
syndrome anémique et/ou pour crises vaso-occlusives d’origines inconnues ou
infectieuses. Durant ces hospitalisations, la patiente avait €té mise sous
Oxygénothérapie ; Hydratation par du sérum salé a 9 %o; Transfusion de culots
globulaires ou échange transfusionnels; antalgique et antibiothérapie selon le

contexte.

La derniere consultation, prise en compte dans notre étude montrait un
examen clinique sans particularité avec au bilan hématologique une anémie
normochrome microcytaire, un taux d’Hb a 9,6 g/dl; VGM:71,6 fl ;
CCMH:32,3/mm’, le reste du bilan est sans particularité.
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OBSERVATION N°3

Il s’agit de M.E.K, agé de 27 ans, suivi pour drépanocytose S/S depuis
I’age de trois (03) ans, il est sous acide folique S5mg/jour, hydroxyurée

500mg/jour et programme transfusionnel dans le cadre de sa pathologie.

Le patient a ét¢ admis dans notre formation le 05 septembre 2005, pour

une mise au point de sa drépanocytose.

L’examen d’admission était sans particularité avec un bilan hématologique
qui révélait une anémie normochrome normocytaire, un taux d’Hb a 11 g/dl ;
VGM : 953 fl; CCMH : 32,6/mm3 . Nous avons aussi une hyperleucocytose a
prédominance neutrophile avec des GB a 15200/mm’. L’électrophorése de I’'Hb
capillaire avait montré une HbA1:39,3% ; HbA2:3,3% ; Hb S 52,3% ; HbF 3,1%
(Figure 5). Le bilan biochimique montrait une ferritine basse a 27,8 ng/ml des

LDH a 1826 UI/L, les fonctions rénales et hépatiques étaient sans particularités.

Figure 5 : électrophorése capillaire de 'hémoglobine (Hématologie Clinique HMIMV)
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Les sérologies de I’hépatite A, I’hépatite B, I’hépatite C, du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et de la syphilis nous sont revenues

négatives.

Depuis son arrivé dans le service, le patient bénéficie d’un suivi régulier, il
a ¢été hospitalisé trente-neuf (39) fois aussi bien pour cvo, pour STA que pour

son programme transfusionnel.

Au cours de ses hospitalisations, les étiologies des cvo était, soit sans
point d’appel infectieux identifié, soit pour infections urinaires, pour infection
pulmonaire, pour ulceére de la jambe et pour syndromes anémiques. Le patient
avait ét¢ mis sous Oxygénothérapie ; Hydratation par du sérum salé¢ a 9 %eo;
Morphine a la seringue auto pulsée 4 ampoules/12heures puis 2 ampoule a la
demande ; Paracétamol Perfalgan® 1g/6heures jour ou Néofopam Acupan® 1
ampoule x 3/jours en IV ; des antibiotiques et transfusions sanguines ou
échanges transfusionnels selon le contexte.

Au cours de ses consultations bi mensuelles, le patient se plaignait de
douleurs abdominales et le diagnostic d’hémochromatose avait été posé, il été

mis alors sous chélateur de fer, Déférasirox EXJADE® 500 mg x 3/jour.

Le patient présenta par la suite un ulcere de la jambe surinfecté et
récidivant. Il avait été pris en charge dans le service de dermatologie et traiter a
chaque fois par fusidate de sodium Fucidin® pommade 2 & 3 applications

quotidiennes avec des séances de caisson hyperbare.

La derniere hospitalisation durant notre étude remonte en avril 2015, il
avait ét¢ admis pour crise douloureuse associée a une fievre et a des frissons. Le
patient avait une FR a 30 c/min. Le bilan hématologique avait objectivé une

anémie normochrome normocytaire Hg: 9,2 g/dl; VGM: 97,5 fl ; CCMH
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34,6/mm’; avec une hyperleucocytose a 23000/mm’. Le bilan biochimique,
avait des LDH: 1826UI/L ; CRP a 254,5 mg/L. La radiographie thoracique était
sans particularité. Le diagnostic de STA a été retenu et le patient avait été mis
sous traitement de cvo (suscité) avec oxygénothérapie et Amoxicilline

Augmentin® 1g x 3/jours en IV puis per os.

Le patient sortait de 1’hopital avec son traitement de fond habituel, acide
folique et hydroxyurée, du Déférasirox et poursuite de son antibiothérapie per

0S.
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OBSERVATION N°4

Il s’agit de M.B, agé de 24 ans, qui est suivi pour drépanocytose composite
S/C depuis 1’age de quatre ans. Notre patient était sous acide folique Smg/jours

et ses antécédents familiaux rapportaient la notion d’une sceur drépanocytaire

S/C.

Le patient a ét¢ admis dans notre service le 6 juin 2008, pour prise en

charge d’une cvo.

L’examen clinique trouvait un patient en assez bon état général, fébrile a
40,5°C, conjonctives normo-colorées, une douleur a la mobilisation de la hanche
gauche, le reste de I’examen était sans particularité. Un bilan hématologique qui
révélait une anémie normochrome normocytaire avec un taux d’Hb a 10,8g/dl ;
VGM : 86,0 fl; CCMH:31,9/mm’ ; mais aussi, une thrombopénie avec des PQ a
59000/mm’. Le frottis sanguin montra la présence de drépanocytes.
L’¢lectrophorése de I’hémoglobine a gel d’agarose qui montrait une HbATL:
20,7% ; HbA2+C: 38,6% ; HbS: 40,7% ; avec la présence de deux variantes S
et C. une confirmation a HPLC avait été préconisée et objectiva une HbA1 :0,0 ;
HbA2:3,4% ; HbF 2,0% ; Présence d’une hémoglobinose S/C a 46,8% pour
I’HbS et 43,7% pour HbC. L’ionogramme sanguin, montrait une ferritine a 48,3

ng/ml, des LDH a 192UI/L, les fonctions rénale et hépatique étaient normales.

Les sérologies de I’hépatite A, I’hépatite B, I’hépatite C, du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et de la syphilis nous sont revenues

négatives.
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Une échographie de la hanche gauche montrait un refoulement articulaire ;
I’IRM des hanches, objectivait une ostéonécrose bilatérale des fémorales,
classée stade III a droite et stade II a gauche avec un épanchement articulaire de
faible abondance (figure ci-dessous). Elle fut confirmée par la scintigraphie
osseuse au MDP-Tc99m, qui montra a son tour, une hypofixation du col

fémoral.
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Figure 6 : IRM de la hanche, montrant une ostéonécros

e des tétes fémorales (Hématologie Clinique HMIMV)
Durant cette hospitalisation, le patient a ét¢ mis sous Oxygénothérapie ;
Hydratation par du sérum salé a 9 %o0; Morphine & la seringue auto pulsée 4
ampoules/12heures puis Y2 ampoule a la demande; Paracétamol Perfalgan®

1g/6heures jour ou Néofopam Acupan® 1 ampoule x 3/jours en IV.

Une chirurgie conservatrice de la téte fémorale avait retenu pour la prise en
charge de son ostéonécrose de la hanche. En effet, un forage osseux et une
autogreffe de la moelle rouge a été faite avec des suites opératoires simples et

une bonne évolution clinique du patient.
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De son arrivée au service d’hématologie clinique a la fin de notre étude, le
patient a ¢€té hospitalisé une dizaine de fois, pour cvo et/ou syndrome anémique
avec transfusion de culots globulaires ou échange transfusionnel et enfin, pour
prise en charge de ses complications. Les étiologies des cvo sont la présence

d’infections ou non et a une anémie profonde.

A la dernieére hospitalisation durant notre étude, le patient se plaignait de
rachialgies dorso-lombaires et douleur abdominale. L’examen montrait une
douleur a la palpation abdominale et aux niveaux des lombaires. Le bilan
hématologique était sans particularité¢ et le bilan biochimique avait montré des
LDH a 361UI/L. Une radiographie du rachis dorso-lombaire fut prescrite et
montra « une atteinte vertébrale diffuse de type hémolytique ou
d’ostéomalacie ». Une TDM du rachis lombaires confirmait ce diagnostic en
objectivent « un pincement de I’espace L2-L3 avec géodes du plateau
inferieur » ; on compléta par une IRM pan médullaire, qui montra un tassement
vertébral étagé avec signes d’infarctus osseux récents intéressant les vertebres

L2-L3 (Figure 7).
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!
MPR THICK

Figure 7 : IRM pan médullaire (Hématologie Clinique HMIMYV)

Notre patient présentait aussi une hépatomégalie et une splénomégalie a 15

cm qui a été diagnostiqué par une échographie abdominale.

A la sortie, le patient sous traitement de fond: Acide Folique S5mg,
Hydroxyurée 500mg une gélule par jour associ¢ a I’_Etoricoxib Arcoxia® 60 mg

un comprimé par jour.
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Identité Age
sexe
Type d’Hb
ATCD familiaux
SDM
Année
Age

Motif

Traitement

Hématologique

Electrophorese
de
I’hémoglobine

A
Dm
I
S
S
I
(0]
n

Sang

H—~Z~TOO0—Ww

Nombres d’hospitalisations

Tableau I : récapitulatif des observations

SB
15 ans
Féminin
S/C
frére

10-09-2012
12 ans

Mise au point de sa drépanocytose

-Acide Folique 5mg
-Hydroxyurée

Hb:10,7 g/dl VGM:87,4 fl
CCMH:33,6/mm’GB:5300/mm’
PNN:3254/ mm® PQT:98000/mm>

pH Alcalin :

HbA1 3,3 % ; HbA2 3,5% ;
HbS:49,8% ; HbC:43,4%. Avec la
présence de deux variantes
identifiées comme S et C.

Ferritine:39,8 ng/ml
LDH:1826UI/L

KN
33 ans
Féminin
S/B*
sceur

16-05-2007
25 ans

Syndrome Anémique

-Acide Folique 5mg
-Programme transfusionnel

Hb:10,7 g/dl VGM:87,4 fl
CCMH:33,6/mm’
GB:5300/mm® PNN:3254/
mm’® PQT:98000 /mm’

Capillarys 2-SEBIA :
HbA1:8,3%
HbA2:5,5% HbS 71,7%
HbF : 14,5%

Ferritine:39,8 ng/ml
LDH:1826UI/L

13

22

MEK
27 ans

Masculin
S/S

05-09-2005
17 ans
Mise au point de sa
drépanocytose
-Acide Folique 5mg
-Hydroxyurée
-Transfusion sanguine
Hb:11 g/dl VGM:95,3 fl
CCMH:32,6/mm’
GB:15200/mm’ 28 PNN
PQT:416000/mm’®
capillaire : HbA1:39,3%
HbA2:3,3%
Hb S 52,3%
HDF 3,1%

Ferritine27, 8 ng/ml
LDH: 361UI/L

39

24 ans
Masculin
S/C

Sceur

16-06-2008
17 ans

Cvo-apyrétique

Acide Folique Smg

Hb:10,8 g/dl VGM:86,0 fl
CCMH:31,9/mm’GB:5700/mm’
PNN:3500/ mm®
PQT:59000 /mm?

Gel d’agarose HbA1:20,7% ;

HbA2+C:38,6% ; HbS:40,7% ; avec la

présence de deux variantes S et C.
Confirmation par électrophorése a pH
acide

Ferritine:48,3ng/ml
LDH:192UI/L
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Etiologie CVO

Traitement
CVO

TS
Autres

Imageries

Exposition au froid

eOxygénothérapie
eHydratation par du sérum
salé a 9 %o
eMorphine

e Amoxicilline

eParacétamol

2

1.U.

HSMG
Ostéonécrose de la
fémorale gauche

téte

IRM hanche
TDM abdo
IRM médullare

Syndrome anémique

*Oxygénothérapie ;

eHydratation par du sérum salé a
9 %0;

stransfusion sanguines
eParacétamol eantibiotiques

7
Syndrome Anémique

23

esyndromes anémiques

eulcere de la jambe surinfecté

esans points d’appels infectieux identifiés
eOxygénothérapie ; eHydratation par du
sérum salé a 9 %o; eMorphine eParacétamol
ou Néofopam eantibiotiques

stransfusion sanguines (selon le contexte)

11

STA

infections urinaires

hémochromatose

ulcere de la jambe chronique et surinfecté

Rx thorax

Rx de la jambe

Echo abdominale

Echo du coude

Echo doppler des membres inferieures
TDM abdominale

Avec ou Sans point
d’appel infectieux

eOxygénothérapie ;
eHydratation par du sérum
salé a 9 %o; eMorphine
eParacétamol ou
Néofopam eantibiotiques
etransfusion sanguines
(selon le contexte)

5

HSMG

Tassement vertébrale L.2-
L3

Ostéonécrose de la téte
fémorale

Rx du rachis dorso-
lombaire

TDM du rachis lombaires
IRM pan médullaire
Echo abdominales

Echo des hanches

IRM des hanches,
Scintigraphie osseuse au
MDP-Tc99m
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MEK HB

SB KN

traitement -Acide Folique -Acide Folique -Acide Folique -Acide Folique
-Hydroxyurée -Transfusion sanguine -Hydroxyurée -Hydroxyurée
-Déférasirox -Antalgiques -Programme transfusionnel
-Déférasirox
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I. EPIDEMIOLOGIE

La drépanocytose est la premicre maladie génétique au monde,
I’Organisation Mondiale de la Santé estime qu’il nait chaque année dans le
monde, et en majorité dans les pays a revenus faibles ou moyens, plus de 300
000 enfants présentant une forme grave d’hémoglobinopathie et environ 5% de
la population mondiale sont des porteurs sains d’un gene drépanocytaire ou

thalassémique; ce pourcentage atteint 25% dans certaines régions.

C’est donc plus de 120 millions de la population mondiale qui possedent
le trait drépanocytaire, dont 58 millions vivent en Afrique [15], ce qui fait du

continent africain le plus touché.

L’anémie falciforme est un véritable probléme de santé publique dans la
région de la “’ceinture sicklémique de LEHMANN’’ avec une prévalence du

génotype hétérozygote de 25 % a plus de 40 %.

La prévalence mondiale est la plus ¢€levée en Afrique subsaharienne, pres
de 200.000 enfants par ans naissent drépanocytaires ; dont I’espérance de vie
sans prise en charge médicale correcte est de Sans. A I’exemple du Gabon, la
drépanocytose touche 2% de la population et 1 gabonais sur 4 est hétérozygote.

[19]

Du fait de I’esclavage des noirs, puis les migrations et immigrations
mondiales, la drépanocytose est également trés fréquente chez les Noirs
Américains (9% aux USA), chez les Antillais (12%), aux Caraibes, en Amérique
du Sud, (Brésil) et en France métropolitaine 10000 personnes en sont touchées.

[20] (Figure 8)
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Des populations non-noires du Bassin Méditerranéen (Maghreb, Italie,
Turquie), du Moyen Orient, de I’Inde, Chine et en Asie du sud-est sont
¢galement porteurs du trait drépanocytaire. A 1’échelle maghrébine, divers
travaux montrent la grande fréquence de la maladie prés de 50,55% de cas de

d’anémie falciforme. [21] (Figure 8)

serizio] ;|:::'_,'_.r-_.‘l,-jilr [Hempglobine 5 par Migrations

Figure 8 : Extension géographique de ’hémoglobine S par les migrations [22]
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Au Maroc, avec une épidémiologie des hémoglobinopathies inconnue,
I’OMS estime le taux des porteurs est a 6,5% ; avec prés de 30.000 cas de
formes majeures de Thalassémie et drépanocytose .Une étude non publiée sur la
prévalence de la thalassémie et de la drépanocytose en milieu hospitalier semble
montrer que le Gharb est la région la plus touchée du Maroc [23]. Celle faites au
laboratoire de biochimie de 'HMIMV en 2015, estime que le Nord-Ouest
Marocain rassemble prés de 33,33% de leur cohorte. En effet, il s’agit de
« Rabat-Salé-Zémour-Zaérs » 20,51% et de « Gharb-Cherarsa » 12,82% [24].
De méme, dans le service de pédiatrie de I’hdpital Al Farabi d’Oujda au sein de

laquelle 57,1% sont originaires du Nord du Maroc [25].
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II. DREPANOCYTOSE ET PALUDISME

L’anémie falciparum: une protection contre le paludisme

La répartition géographique de la drépanocytose est approximativement
idoine aux zones d’endémie a Plasmodium falciparum. On appelle ‘’ceinture

éme

sicklémique’’ une zone qui s’étend entre la 15 parallele latitude Nord et la
20°™ paralléle latitude Sud, et c’est dans cette zone que les populations noires
sont les plus atteintes. Ces zones ont une prévalence au génotype hétérozygote
AS qui peut atteindre 25 % a 40 % de la population [26]. Une étude
internationale, conduite au Gabon montre que la répartition géographique de la

drépanocytose et celle du paludisme sont liées dans ce pays [27].

En effet, les hémoglobinopathies (HbS, HbC, HbE et thalassémies), mais
aussi des désordres métaboliques dont le déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase offrent une résistance génétique, donc une protection d'au

moins 90% contre la mortalité paludéenne.

La fréquence moins élevée des paludismes pernicieux s’explique par la
présence du trait drépanocytaire qui baisse la parasitemie, mais ne réduit pas le
risque d'infection palustre. C’est aussi un mauvais substrat pour le plasmodium
falciparum et la falciformation en baissant la capacité de former des rosettes in

vitro.

La sélection naturelle qui s’est produite pendant des millénaires est un avantage
sélectif qui pourrait expliquer sa persistance dans les régions d’endémie
palustre. Mais une étude montre que les patients porteurs de I’hémoglobinose SS
font des acces palustres, fréquemment compliqués, quelle que soit I’espeéce en

cause [28].
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La drépanocytose est donc une "adaptation", malgré les symptomes qu'elle
provoque, des individus contre le paludisme leur permettant d'y résister et d’y
survivre. Ceci ouvre la voie a des actions de préventions et de surveillances
couplées de ces maladies associées [29]. La figure 9 illustre la superposition

des cartes de répartitions entre le paludisme et la drépanocytose.

Figure 9 : distribution géographique du paludisme (a gauche), comparé

a celle de la drépanocytose (a droite). [30]
(Si on compare la carte de haute prévalence de la drépanocytose avec celle de haute

prévalence du paludisme, on observe qu'elles sont superposables)
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III. HEMOGLOBINE
Rappels [31, 32 et 34]

Premiere protéine décrite, Hb est une chromoprotéine porphyrinique, un

tétramere constitu¢ de deux parties :

e un groupement prosthétique : I’héme noyau tétrapyrrolique, dans lequel

se situe un atome de fer ferreux qui permet la fixation de I’oxygene.

e une parties protéiques: globine (quatre chaines polypeptidique

identique deux a deux a,f,g,lety .

—

Hémoglobine Fer héme

chainea p — chaine p

globule rouge

polypeptide en
forme d’'hélice

Figure 10 schéma de ’hémoglobine.[33]
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Chaines de globine B

HC<CH  CH,

Chaines de globine «

(a) L'hémoglobine est composée de globine (quatre chaines (b) Molécule d’héme contenant du fer
polypeptidiques : deux alpha et deux béta) et de quatre
groupements hémes,

Figure 11 : Schéma de I’hémoglobine et de ’héme.[33]

Hb est un pigment respiratoire présent dans les globules rouges qui a pour
principales fonctions le transport de I’oxygeéne, de 1’oxyde de monoxyde
d’azote, ¢€limination du dioxyde de carbone et maintient du pH intra-

erythroblastique.

Elle est synthétisée au niveau des cellules de la lignée erythroblastique :

foie foetale ; rate puis exclusivement par la moelle épiniére.

Le GR a une durée de vie de prés de 120 jours et est phagocyté par les
macrophages des vaisseaux sinusoides, du foie, de la rate, de la moélle osseuse
et des ganglions lymphatiques. Le résultat de cette hémolyse est principalement
la biliverdine et la bilirubine. L’excés du catabolisme des globules rouges
malformés, se manifeste chez 1’anémie falciparum par un ictére a

bilirubineconjugué.
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L’OMS définit les hémoglobinopathies comme des maladies héréditaires
du sang qui compromettent le transport de I’oxygene dans 1’organisme. Elles se
divisent en deux grandes catégories : thalassémie qui est un défaut de synthése,

partiel ou total et la drépanocytose, présence d’une Hb de structure anormale.
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IV. GENETIQUES
IV.1 Bases genetiques de la drepanocytose [35]

L’histoire naturelle de la maladie est caractérisée par une grande variabilité
clinique, qui peut étre dans un premier temps due a une variabilit¢ des
conditions d’environnements, €écologiques, socioéconomiques, nutritionnelles ou
culturelles, pathologies associées ou différences dans la prise en charge de la
maladie. Mais dans un second temps, elle peut s’expliquer par une variabilité a

I’environnement génétique.

Plusieurs geénes existent pour exprimer les chaines d’acides aminés qui
constituent  I’hémoglobine, pour 1’a-globines, ils sont situés sur

le chromosome 16 (Figure 12).

Genes des a-globines

Chromosome 16

Globkines {(embryon) Globines {(adulte)
Cl—globine ﬁzfglobine o ~globine o, ~globine
L 1 1 1 1 1 1 1
O kb 10 20 30 40 50 60 TO

Figure 12 : genes des a-globines. [35]
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Sur le chromosome 11 se trouvent ceux qui codent pour les chaines

polypeptidiques B-globine, auxquelles se rattachent ¢, C ety.

Genes des PB-globines

Chromosome 11

Globine

(embryon) Globines (foetale) Globines (adulte)

e-globine Y-Gly Yy-Ala pseudo— S-globine P-globine
Y-globines mM-globine

L 1 1 1 1 1 1 1

0 kb 10 20 30 40 50 60 70

Figure 13 : genes des 3 —globines. [35]

La drépanocytose est une pathologie monogénique liée a une anomalie
qualitative de I'hnémoglobine. Maladie autosomique récessive due a une mutation
ponctuelle au niveau du bras court du chromosome 11, par la substitution d’une
Adénine par une Thymine en position 20 dans la séquence de nucléotides du
gene de la B-globine, qui entraine une modification de la séquence protéique. Le
Glutamate est alors remplacé par une Valine, en position 6 et il en résulte

I’hémoglobine S.

Il existe d’autres formes d’hémoglobinose comme I’HbC, qui est un mutant
de la chaine B ou I’acide glutamique en position 6 est remplacé par une lysine ;
mais aussi I’HbO-Arab, mutant de la chaine B ou I’acide glutamique en position
121 est remplacé par une lysine ; et bien d’autre aussi HbE, HbD-Punjab, Hb
instables, Hb hyperaffines, Hb hypo-affines, HbM et la méthémoglobine.
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B-globine normale (A) B-globine drépanocylaire(S)

mulation
ADN GeA CTC ﬂ—-——"." GGA CAC CTC ADN
cCT GAG CcCCT GTG GAG

ARN CCU & CCU GUG GAG

olaéine
ﬁ;:rﬁ:}s Pro Glu Glu, Pro Val Glu,

CTGACTCCTGAGGAGARAGTCT CTGACTCCTGEGTGGAGARAGTCT
sonde de la B-globine normale sonde de "andmie falcilorme

Figure 14 Bases génétiques de la drépanocytose [36]

IV.2-Genetique et transmission drepanocytaire

La sickle cell disease est transmise selon les lois génétiques de
mendéliennes, elle est une affection autosomique récessive, héréditaire, donc
non contagieuse et dont la transmission est indépendante du sexe. Elle est
codominante biologiquement car le gene normal et I’autre muté coderont chacun
des geénes pour la synthése d’hémoglobine en quantité équivalente, une
normale, une mutée; mais cliniquement récessif. Les mutations ponctuelles du
geéne vont en entrainer plusieurs versions: les alléles, qui vont se situer sur un

méme locus.
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IV.3- Differentes formes de drepanocytose
= Hétérozygote

On notera par consensus ‘A’ [Dalléle physiologique et ’S’’ [Dallele
drépanocytaire. Les deux génes f hémoglobiniques sont d’origine soit paternelle
soit maternelle. Le patient hétérozygote AS (a2BABS) est un porteur
cliniquement sain, pauci symptomatique ou porteur du trait drépanocytaire. Ils
possedent généralement 40% d’HbS, ainsi que 60% d’HbA (hémoglobine «
normale ») qui exerce un effet protecteur sur I’organisme. Les hétérozygotes
peuvent présenter des complications dans certaines situations particuliéres : par
exemple lors d’un voyage en avion non pressuris¢ a haute altitude, d’une
hypoxie par anesthésie mal réglée, ou lors d’activités physiques intenses et
prolongées. Ces faits sont exceptionnels, les hétérozygotes étant généralement
asymptomatiques et leur taux de mortalit¢ aux Etats-Unis n’étant pas plus élevé

que celui de la population générale.
= Homozygote

L’homozygote AA est un sujet strictement sain, qui rejoint la population
normale. Par contre le sujet homozygote SS (a2BS2) est trés symptomatique et
présente généralement le tableau typique de la maladie. Nous présenterons tout
au long de notre étude les aspects cliniques, biologiques et thérapeutiques du
sujet homozygote. Le principe de transmission de la maladie est représenté sur

la Figure 15.
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= Trait drépanocytaires

D’autres formes existent, ce sont les hétérozygotes composites ou doubles
hétérozygoties. Nous pouvons citer principalement : SC, S(B- thalassémie, Sp +
thalassémie, SD-Punjab ou SO-Arabe. Elles sont responsables de Syndromes
Majeurs Drépanocytaires (SMD). Mais peuvent étre asymptomatiques ou a

I’inverse trés bruyantes [64].

Porteur Porteuse

TTTETRTr

100% porteurs 25% sains 100% malades
25% malades

50 porteurs

Figure 15: mode de transmission de la drépanocytose. [37]
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Drépanocytose homozygote S/C
S/D Punjab
S/O Arab
HbS associée a un autre mutant de la chaine B S/ B3° thalassémie
Hazlpssene S/ B+ thalassémie
S/ 6 thalassémie
HbS associée a une Hb thalassémique S/E
S Lepore
HbS associée a une persistance héréditaire de Mutations délétionnelles

'Hb F Mutations non délétionnelles

Cas des mutants « S like » avec double mutation ~ A/S Antilles, S/S Antilles, C/S Antilles et C/S
3 Harlem

Figure 16 : Classification et désignation des principaux syndromes drépanocytaires. [38]
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V. PHYSIOPATHOLOGIE [39,40 et 41]
V.1 Deshydratation [42]

La déshydratation des globules rouges au cours de ’anémie falciforme est
rattachée a des systemes de transport ioniques: les canaux K+ dépendant du

calcium (canal Gardos) et La pompe Na+/K+.

Au cours de la polymérisation des HbS il y’a augmentation de la
perméabilité membranaire donc une perturbation de I’homéostasie des cations et

une activation des canaux ioniques.

Au niveau du canal de Gardos, apres I’activation du co-transport K+/Cl- ;
il s’effectue un échange entre le calcium extracellulaire qui entre et du
potassium intracellulaire qui sort de la cellule. La nécessité de maintenir un
équilibre osmotique et hydrique transmembranaire conduit a une perte d’eau et
de chlore dans le milieu extracellulaire. La correction de ce désordre ionique
doit se faire par la pompe Na+/K+, elle va alors excréter trois ions sodium pour
deux ions potassium ingérés. Une déshydratation cellulaire, qui en augmentant
la concentration intracellulaire en Hb, favorise la polymérisation de la désoxy-

HbS.

Il faudra noter que la déshydratation des hématies a pour conséquent un

effet négatif sur le delay time.

Aussi que I’Hb F inhibe la falciformation en intervenant sur la

déshydratation et la perméabilité induite par la polymérisation.
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V.2 Polymerisation

A TI’état normal, avec ou sans oxygene I’Hb est présente dans le globule
rouge sous forme d’unités isolées ; sans aucune affinité. Dans la drépanocytose,
au niveau de la chaine polypeptidique B, il s’effectue un remplacement du
glutamate par la valine en position 6 du chromosome 11. C’est donc une chaine

d’acide aminée hydrophile qui est substituée par une autre hydrophobe.

En situation particuliére, il se crée alors des sites de liaisons hydrophobes
avec d’autres molécules de désoxy-HbS (figure 17). Grace a une premicre
liaison ; la leucine en position 88 et la phénylalanine en position 85 d’une chaine
o, et une autre, par la valine de la chaine B de I’hémoglobine voisine. Un
polymere se forme et s’allonge en fibres hélicoidales qui se regroupent, se
rigidifient de maniére réversible, puis irréversible et provoquent la
falciformation(ou en feuille de houx), qui est une déformation cellulaire
caractéristique de I’HbS [42]. Entre autre, c’est une réaction biochimique de

monomeres d’HbS qui s’agglutinent entre elles.

La falciformation est intimement liée a la variation d’oxygene ; en effet, en
situation d’hypoxie (Pa O2 < 45mm Hg) et chez un homozygote, I’HbS se
polymérisent et sont réversibles a 1’oxygénation lors de ses premiers cycles. Au
laboratoire il a été observé, que la gélification des HbS diminue avec un taux de
saturation en oxygene €levé.Aussi en ex vivo, il existe un “delay time”, c’est un
délai trés variable d’un GR a I'autre dans le phénoméne de polymérisation puis

de falciformation quand ils sont soumis a une pO2 basse.
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La CCMH est un facteur majeur sur la polymérisation, car elle se produit
en de¢a d’une concentration seuil de 24g/dl a 20°C et 17 g/dl a 37°C. La
gélification des HbS est donc inversement proportionnelle & la concentration
intracellulaire de I’hémoglobine.

La déshydratation cellulaire est aussi a I’origine de d’'un CCMH ¢élevé, et
donc un facteur favorisant, une bonne hydratation du sujet homozygote est donc
préconisée car les hématies sont sensibles a tout changement de I’osmolarité

plasmatique.

En in vitro, I’inhibition la polymérisation est possible avec un taux d’HbF
de pres de 2 0 %. Ce qui explique que les manifestations clinique de la

drépanocytose ne s’expriment pas avant I’age de cinq ou six mois.

Au cours de la polymérisation, il se forme des liaisons hydrophobes entre
les Hb anormales. En cas d’augmentation de la température, ces liaisons
hydrophobes deviennent bien plus stables, la falciformation est donc

thermosensible.

Le 2-3 DPG est un ligand de I’Hb, un régulateur du transport d’oxygene
dans le sang et intervient dans I’adaptation aux altitudes ¢élevées. La
polymérisation est favorisée par une augmentation du taux de 2-3 DPG car il

baisse I’affinité entre HbS et I’oxygene.

D’autres facteurs favorisant la polymérisation: 1’hypothermie, 1’acidose,

I’humidité, hétérozygotie SC, Hb O Arab et HbS Antille
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Filaments
tactoides

hbA : hémoglokine A normale hhG : hémoglobine 5

-
5 g O %o
Flecst 4 &
——— Mutation ponciuelle dans la palobine remplagant le glutamate par la valine en position B i L Ee ey : -
e 0% aw ®Wg?
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HbS transportant du dioxygéne (oxyhémoglobine S, les HBs sans dioxygéne (hémoglotthe S réduite), les 21 nm
erythrocyles sont normaun érythrocytes sont falcifarmes
08088
Section transversale

Figure 17: Etude comparative des séquences HbA et HbS (explication moléculaire des
modificationscellulaires affectant les érythrocytes du sang veineux
d’un individu atteint de drépanocytose) (a gauche).

Formation réversible de filament tactoides sous I’effet de la désoxygénation (a droite) [43]
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V.3 Adhesion Endotheliale

Dans les années 80, RP. Hebbel et de N. Mohandas et leurs équipes ont
montrés ’existence d’une adhérence des cellules drépanocytaires a
I’endothélium. Ces expériences, in vitro, dans un systeme de culture de cellules
endothéliales provenant de veines ombilicales et aortiques de boeuf [44] . Avec
une délivrance dans la circulation sanguine de cellules endothéliales activées.
Plusieurs causes liées entre elles et parfois redondantes sont mises en exergue.

Mais quel que soit la cause, elles peuvent étre a I’origine d’une cvo.
Deux mécanismes en sont principalement responsables :

En premier, il a ét¢ démontré que ce sont les globules rouges jeunes, dit «
réticulocytes de stress », au lieu des HbS falciformes qui sont les protagonistes
essentiels. Malgré des protéines d’adhérences situées sur leurs surfaces, qui ont
pour réles de leur permettre de rester dans la moelle épiniere, ils y en sortent
prématurément. Ces globules rouges jeunes, s’adhérent a I’endothélium des
veinules post capillaires, tout en ralentissant le flux circulatoire, débutant et

propageant la falciformation des hématies matures.

Il s’ensuit une deuxiéme étape « I’entrappement» des drépanocytes

irréversibles et a I’occlusion compléte des micro-vaisseaux [45].

Les hématies expriment normalement des protéines pour leur fixation intra

endothéliale.

Au cours de la drépanocytose, elles se sur-expriment sur les « réticulocytes
de stress » des molécules adhésives comme le VCAM-1, ICAM-1 ou la

sélectine... C’est ainsi qu’une intégrine, la VLA-4 (ou a4bl), récepteur de la
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fibronectine sur les réticulocytes qui se lie directement a la protéine VCAM-1 de
I’endothélium. Les récepteurs CD36 permettent la liaison entre la
thrombospondine (TSP) et le collagéne de la surface des cellules endothéliales,

des plaquettes, et de la sous-population enrichie en réticulocytes.

Les recherches se sont attelées a la découverte de nombreux autres acteurs
érythroides d’un co6té, endothéliaux de l'autre. Et la description d’un réseau

intriqué d’interactions probablement coopératives et parfois redondantes.
Nous avons donc :

— La lamiline sous- endothéliale et la protéine B Cam/LU du globule

rouge drépanocytaire

— Les glycolipides sulfates permettent I’union de la thrombospondine
et les multimeres du facteur Von Willebrand (VWF) qui stimulent
I’adhésion des GR drépanocytaires.

Il faudra noter, qu’a chaque territoire vasculaire une protéine spécifique,
alors le VCAM-1 pour I’endothélium de la microcirculation et le facteur de von

Willebrand est spécifique des gros vaisseaux.

Les réticulocytes de stress sont aussi présents dans des maladies
hémolytiques comme celles des déficits en pyruvate kinase, mais elles ne
s’accompagnent pas de cvo spécifiques de I’anémie hémolytique. Nous pouvons
donc émettre I’hypothése que I’HbS est un facteur majeur et peut étre unique a

la base de la pathologie drépanocytaire avec ses cvo.
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D’autres causes comme I’hyperleucocytose ralentissent le flux. En effet,
elle est pratiquement permanente chez le drépanocytaire et a des propriétés

adhésives.

L’adhésion endothéliale est dépendante du flux sanguin; en cas de flux

laminaire, il n y’a presque pas de liaisons cellulaires dans certaines conditions.

Par contre, I’adhérence cellulaire est nettement augmentée dans les zones
de flux turbulents. Les cvo se caractérisent par des douleurs intenses
prépondérantes aux niveaux des extrémités des doigts et des pieds. Aussi, les
douleurs deviennent plus intenses en cas de port de vétements serrés. Ce sont

des zones de vaisseaux de petits diametres, donc des zones a flux turbulents.

Evidemment, des essais thérapeutiques ont étés ciblés sur ces mécanismes,
mais aucun résultats probants, s’en doute, due faite de leurs caractéres

redondants et supplétifs.

Toute fois I’hydroxyurée (HU) : seul médicament actif dans Ila
drépanocytose, initialement administrée dans le but d’augmenter le taux d’HbF,
modifie I’expression des protéines d’adhérence, aussi bien sur I’endothélium que

sur les érythrocytes [46].
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Erythropoiése accrue

Activation endothéliale

Oxydation
Déshydratation

GP1b/2b3a-like

HMW vWF

GP1b-like

laminine . i
Matrice sous-endothéliale

Figure 18 : Adhérence des globules rouges a I’endothélium dans la drépanocytose. [47]

V.4 Deficit Immun

Le début de vie d’un drépanocytaire est marqué par une splénomégalie due
a un hyperfonctionnement de la rate. Une asplénie fonctionnelle successive a des
nombreux infarctus spléniques s’installe avec une diminution de Dactivité
opsonisante du sérum [48]. Il en résulte, une immunodépression, une sensibilité
aux infections (principalement aux Streptococcus pneumoniae), aussi les CVO

favorisent la surinfection des zones infarcies.
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Chromosome 11 [ ]
Géne de la f globine GAG - GTG
Acide glutamigue — Valine T2:30PG
l '
DésoxyHémoglobine S (HbS) I
Polymérisation l 1 affinité de 'HbS pour
/ l'oxygéne
Polyméres d'HbS :
. . Insolubilite | HbF
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»| THLS élevée .
_______________ e  » D o
4 | membranaire du :: | déformabilité ::  Rigidification ::Alieration de la membrane:
globule rouge i : du globule rouge i
T Rupture et fragmentation des
globules rouges
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Adhésion
endotheliale
v
‘ Vaso-occlusion ‘ ‘ Hémolyse chronigue

Figure 19 : schéma récapitulatif de la physiopathologie de la drépanocytose. [39]
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VI. MANIFESTATIONS CLINIQUES
VI.1 Introduction

L’anémie falciforme (AF) est une maladie héréditaire dont les
manifestations cliniques sont comparables aux complications graves qui
influencent la qualit¢ de vie, le pronostic fonctionnel et le pronostic vital des
patients. Les manifestations systémiques apparaissent vers l'age de six (06)

mois, quand la synthése de HbS se substitue a celle de I’'Hémoglobine F. [49]
= Hétérozygotes A/S

Ils sont aussi appelés porteurs sains car ils sont asymptomatiques, méme si
certaines publications leur attribuent quelles que complications dues a la
conséquence du caractére AS. Ainsi les sujets hétérozygotes sont plus sensibles
a la survenue d'infarctus spléniques (favorisés par le manque d’oxygéne du par
exemple & un séjour en altitude), d'épisodes d'hématurie, et de mort subite
(notamment dans les efforts importants) [50]. Ces cas de complications sont tres
rares d’ou les recommandations de non médication chez les sujets
hétérozygotes. Cependant le conseil génétique doit étre systématique car la
majorit¢ des nouveau-nés porteurs dun SDM naissent de deux parents
hétérozygotes A/S souvent non diagnostiqués et non informés de cette anomalie

génétique et/ou des risques que celle-ci peut faire courir a leurs enfants. [51]
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* Syndrome Drépanocytaire Majeur

Ce sont les formes homozygotes (méme allele muté S/S) ou doubles
hétérozygotes encore dites hétérozygotes composites (deux alléles mutés
différents : SC, SE, SD...SBthalassémie), présenteront des manifestations
cliniques fonctionnelles comme des douleurs ou physiques visibles comme

I’anémie hémolytique...

Les formes hétérozygotes, SP thalassémique, SO Arabia et SD Punjab,
fréquentes en Asie, sont cliniquement similaires a la forme homozygote SS. [51]
La forme SC, initialement moins grave, présente des complications

dégénératives chroniques handicapantes.

C’est une maladie de systéme pouvant toucher tous les organes du corps
humain, tous les appareils et systétmes du corps physique et métaphysique:
neurologique, digestif, respiratoire, musculo-squelettique, génito-urinaire,
cardio-vasculaire, immunologique, organes des sens...psychologique. Et méme
social. Les complications aigu€s de la drépanocytose sont généralement liées
aux trois mécanismes (hémolytiques, infectieux et ischémiques) a la fois, alors
que les complications chroniques sont surtout la conséquence Iésionnelle

tissulaire de I’ischémie répétée.
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Tableau II : Résumé des différentes manifestations

aussi bien aigués que chroniques.

STA, AVC, priapisme, atteinte ORL, atteinte
abdominale (atteinte hépatobiliaire aigué, cvo
hépatique, Cholestase intrahépatique
drépanocytaire, séquestration hépatique,
I'hyperammoniémie, abcés hépatiques )

Infections a répétitions,
fievre,pneumonie,infection
urinaire ostéomyélite,
méningites

Atteintes rénales
Atteintes pulmonaires chroniques
Atteintes cardiaques
Retentissements psychologiques

Atteintes cutanés (ulcére cutanées et
complications cutanées de I’hydréa®)

L'infarctus osseux, ostéonécrose (de
I'extrémité supérieure de I’humérus, de la
téte humérale) I'ostéomyélite, I'hyperplasie
Médullaire, les manifestations Articulaires
(Farthrite aigue infectieuse et I'arthrite
goutteuse)

Douleurs des os longs des membres.
Douleurs abdominales pseudochirurgicales

causes périphériques: accident transfusionnel
retardé, AHAI, accés palustre, séquestration
splénique et hépatique:

causes centrales : carence en folates, infection a
parvovirus, toxicité de I’'HU et insuffisance rénale

insuffisance respiratoire
chronique, HTAP, hypoxie
chronique

(la surcharge en fer, Hépatite B et
C, Cholestase intrahépatique
chronique, la cirrhose)
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V1.2 Complications aigués

1-Crises douloureuses vaso-occlusives (CVO)

Principal motif de consultation et d’hospitalisation, la crise vaso-occlusive
est le signe majeur de la Sickle Cell Disease (SCD) et touche la plus grande
majorit¢ des patients avec une susceptibilité trés variable d’une personne a
I’autre. Révélant le plus souvent la maladie drépanocytaire dans les premieres
années de vie, I’adulte en est moins touché, mais sa fréquence est 1’indicateur
maitre de la sévérité de la maladie. «Je vais vous expliquer un peu ma
douleur... c'est comme si un couteau se plante dans ['un de vos membres et
qu'on le retire d'un coup sec ! Ca c'est pour les tres grosses douleurs qui
m'obligent a aller aux urgences! » [51] Dans une étude américaine, il a été
montré que la fréquence de survenue des douleurs est maximale entre 19 et 39
ans et que la mortalité est plus élevée chez les patients ayant des douleurs
fréquentes. La durée de la cvo est généralement comprise entre 2 & 7 jours [52].
Mais aussi, en Italie dans une série de 185 consultations 52% vy était pour

douleur.

Dans la physiopathologie, on note, que la circulation dans les vaisseaux de
petits calibres est parfois impossible, dans un premier temps par les globules
rouges rigides et dans un second, par son adhésion accrue avec I’endothélium
vasculaire (figure 20). Il en résulte une conséquence ischémique tissulaire, par
engorgement et vaso-occlusion dans la microcirculation a vascularisation de

type terminale.
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Figure 20 : Circulation des globules rouges dans les vaisseaux sanguins.

A. Globules rouges normaux. B. Globules rouges drépanocytaires provoquant une
obstruction des vaisseaux. [53]
«Cela varie, les douleurs peuvent étre situées pour mon cas dans les
muscles, les os, les articulations, sur l'appareil respiratoire, les yeux... et des
fois le pire des cas elles s'associent toutes pour essayer de te tuer petit a petit,

indescriptible!/»[51].

Le mode de début ou les circonstances d’apparition de la douleur, sont
souvent brutaux. Elle siége au niveau des os longs (fémur, humérus...), des
articulations (genoux, coudes, poignet), du bassin, du rachis, du sternum, des
cotes (aggravation d’une atteinte respiratoire), des os du crane (diagnostic

différentiel difficile avec un AVC ischémique)...., en grosso modo dans les
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territoires ou il y a de la moelle osseuse et peuvent étre atteints simultanément.
Tous les vaisseaux du corps humain peuvent étre touchés, I’abdomen en
particulier avec la rate (ischémie tissulaire qui favorise les infections aux
streptocoques (voir chapitre infections), le cerveau (plus dramatique avec des
AVC, voir chapitre AVC). La douleur de la crise drépanocytaire est trés intense,
violente, extrémement forte, migratrice, a tendance progressive et empéchant
toute mobilisation. A la palpation le segment est sensible, chaud et un
¢panchement de I’articulation voisine est souvent présent. Il existe des facteurs
favorisants a la cvo qui ne sont pas a chaque fois retrouvés, ce sont toutes les
causes de la falciformation des hématies: la déshydratation, immobilité.... (Voir

physiopathologie).

Dans plus de la moitié des cas, la cvo est toujours associ€e a une infection
avec une fievre souvent supérieure a 39°C et d’autres causes suscitées peuvent
étre présentes (hypoxies, stress...). Un soutien psychosocial doit également étre
envisagé car la vie professionnelle et parfois familiale est chaotique quand les
crises drépanocytaires sont fréquentes. Sur le plan biologique, aucune
modification spécifique n’est relevée. On peut observer durant les crises une
accentuation de I’hémolyse : augmentation des LDH, perte de 1 ou 2 g par dl
d’hémoglobine. L hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles peut dépasser
15 000/mm3, méme en ’absence de toute infection associée. Les marqueurs
biologiques de I'inflammation peuvent se situer a des valeurs trés élevées, y
compris dans une cvo non compliquée [54]. En cas de cvo répétées, une

recherche et une correction du ou des facteurs déclenchants seront nécessaire.

54



Drépanocytose : Aspects Cliniques et thérapeutiques

2-La fievre

La fiévre est un signe d’alerte d’infection chez le malade souffrant de le
SCD. Elle est I'une des causes majeures de la mortalit¢ des patient
drépanocytaire tant chez I’enfant que chez 1’adulte. C’est un risque permanent
qui subsiste toute la vie mais qui décroit avec 1’age. Ainsi les sujets les plus
sensibles sont les enfants d’ou I’importance d’une mise en place de mesure
préventive en milieu hospitalier I’éducation thérapeutique. Du fait de la
survenue répétée d’occlusion vasculaire splénique (infarctus spléniques) et
d’une séquestration splénique importante des drépanocytes, la rate perd
progressivement sa fonction immunitaire et les patients drépanocytaires
deviennent particulicrement sensibles aux infections a méningocoques et
pneumocoques. Les méningites et les septicémies sont les infections les plus
graves car elles peuvent mettre en jeu le pronostic vital et laisser des séquelles
majeures sur le patient (complications neurologiques) [51]. La localisation
osseuse des infections est également fréquente chez le drépanocytaire. (Voir
complications osseuses). Les pneumocoques sont les germes responsables de la
plupart des méningites et des septicémies, et les salmonelles de la plupart des
ostéomy¢lites. L'Haemophilus influenza et les méningocoques viennent ensuite
par ordre de fréquence, puis les staphylocoques et les germes a Gram négatif. En
gros la survenance de fievre chez un drépanocytaire fait évoquer une infection

mais expose a une cvo.
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3-Infections a répétitions

L’hémoglobinopathie S a pour caractéristique une fragilité accrue aux
infections, qui en est par ordre de fréquences la deuxiéme complication aigue
tout en étant une des grandes causes de morbi- mortalité. La prophylaxie aux
infections fait partie intégrante de la prise en charge, ce qui a permis de faire
baisser de mani¢re drastique le taux de déces des enfants malades de la Sickle
Cell Disease, toutefois, chez I’adulte, par manque d’études nous ne pourrons
I’infirmer pour cause que le pronostic vital n’est pas souvent engagé, que les
atteintes sont différentes ainsi que les germes, par rapport a chez I’enfant. Les
infections a répétitions peuvent s’expliquer en partie par une susceptibilité due a
diminution immunitaire, résultant de 1’asplénie fonctionnelle (hypoplénisme).
Elle-méme favorisée par de nombreux infarctus de la rate. Les germes les plus
fréquents sont les salmonelles (37%), Haemophilus influenzae (16%),
staphylococcus aureus (14%), streptococcus (10%), et les pneumocoques (9%).
[51] mais aussi, le Mycobacterium tuberculosis, le parvovirus B19, le

Plasmodium et bien d’autres.

Cependant, d’autres anomalies immunologiques ont été décrites dans la
drépanocytose tel que les anomalies fonctionnelles concernant le complément
par sa voie alternée, les immunoglobulines, les leucocytes par la diminution de
la capacité d'opsonisation [56] et particuliecrement I’expression des molécules
CD1 sur les monocytes [57]. Mais aussi d’autres mécanismes possibles ont été

rapportes [58]:
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— les débris tissulaires dus a la nécrose qui sont des sites de colonisation

bactérienne ;

— le passage des bactéries a travers les muqueuses, sieges de micro-

infarctus
— la diminution du pouvoir phagocytaire des polynucléaires neutrophiles

— D’hyperhémolyse favorise [’utilisation accrue du fer pour le

métabolisme des bactéries.

Les infections favorisent l'apparition de cvo et de septicémies par la
généralisation de la déshydratation, de I'hypoxie et de ficvre ; les plus fréquentes
sont les infections pulmonaires, puis urinaires (elles doivent étre recherchées

devant une fievre et des douleurs abdominales).

4-Syndrome thoracique aigu (STA)

Le syndrome thoracique aigu est I'une des complications aigues et graves
du syndrome drépanocytaire. C’est la premicre cause de déces chez 1’adulte
drépanocytaire avec 3% par ¢épisode, il est aussi le deuxiéme motif
d’hospitalisation apres la crise vaso-occlusive douloureuse. Le STA atteint prés
de 15 a 43% des patients SCD majeurs (SS), avec un risque de récidive estimé a
80% chez un sujet ayant fait un premier €pisode [59]. Il est aussi responsable de
25% d’hospitalisation en réanimation des drépanocytaires tout en nécessitent

une ventilation mécanique dans 13% des cas.
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Comme facteurs de risques, nous avons : une hémoglobine fcetale abaissée,
ainsi que I'élévation chronique de I'hémoglobine et des globules blancs, mais
aussi le jeune age. Dans certaines études, il semble que la fréquence du STA
décroisse avec l'age, car cette manifestation de la maladie est en effet plus

fréquente dans la population pédiatrique [60].

La physiopathologie de la STA est complexes, encore totalement
incomprise et basée sur plusieurs acteurs qui sont univoques. Les spécificités de
la circulation pulmonaire telle que, le flux lent, la pression basse, le sang

désoxygéné favorisent la falciformation.
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Figure 21 : la physiopathologie de la STA [61]
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Le diagnostic de STA doit étre évoqué dés qu’une symptomatologie
pulmonaire existe [61]. La vaso occlusion entraine une obstruction des
capillaires pulmonaires, donc un dysfonctionnement vasculaire localisée et ligué
a une cascade d’activation de médiateurs inflammatoires. Les principaux acteurs
sont consignés dans le tableau, chacun de ces facteurs méne a I'hypoventilation
et I'hypoxémie, donc a une augmentation de la formation intra-pulmonaire

d’hématies falciformes.

Les principaux symptomes sont consignés sur le tableau ci-dessous.

Tableau III : Principaux symptomes du STA. [61]

Symptames du Syndrome thoraciclue aigu

Fievre 80% Douleurs périphériques 37%
Toux 62% Doleurs abdominales 35%
Douleur thoracique 42% Douleurs sterno costales 21%
Tachypnée 45% Bronchospasme 13%

Dyspnée 41% Troubles neurologiques 4%

Tableau différent selon l’ﬁge:
Enfant: toux avec fievre ¢élevée
Adulte: Douleur thoracique sans fievre
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A T’examen paraclinique, un bilan biologique de la drépanocytose est
demandé ; pour le retentissement respiratoire et cardiologique, une Gazométrie
artérielle des BNP et Troponine I. Le diagnostic étiologique avec des

hémocultures et sérologie mycoplasme, chlamydia...

Un retard radiologique de 24 a 48h est constaté, ensuite un épanchement
pleural associ¢ 55% des cas. La place de la TDM n’est pas primordiale et ne
modifie en rien la prise en charge. Le lavage broncho alvéolaire quant a lui,
montre a la cytologie des macrophages spumeux qui est pathognomonique d’une

origine post embolique.
5-Coloration jaune des téguments
Coloration jaune des téguments : la « jaunisse » [61]

L’hématie en faucille est soumise a une lyse excessive responsable d’une
libération importante d’hémoglobine dans le sang, cette dégradation
d’hémoglobine produit de la bilirubine libre. L’afflux massif de bilirubine dans
le sang est responsable de la teinte jaune des yeux des drépanocytaires souvent
accompagnée d’urines de couleur foncée. Chez le drépanocytaire le teint jaune
peut aussi étre le reflet d’un ictére a bilirubine conjuguée en lien avec une
lithiase biliaire pigmentaire fréquente chez ces sujets comme dans toutes les
anémies hémolytiques. Le médecin généraliste, tout comme le patient doit Etre

attentif a ces signes qui signifient une lyse massive des hématies.
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6-Aggravation de I'anémie

a. Les causes périphériques, a réticulocytoses élevés (> 150

000/mm3) :

a.1 Accident transfusionnel retardé : accident d’alloimmunisation

post-transfusionnelle

C’est un accident retardé de plusieurs jours par rapport a la transfusion de
culot globulaire chez un patient drépanocytaire due a une hémolyse
intravasculaire donc disparition d’HbA apportée par les transfusions.
L’alloimmunisation en est la principale cause avec prés de 50% des adultes

drépanocytaires multitransfusés qui présenteraient des allo-anticorps [62].

Le diagnostic positif est évoqué devant n’importe quelle complication
survenant chez un patient drépanocytaire ayant ¢ét¢ transfusé dans les semaines
précédentes ou tout simplement devant I’accentuation des signes d’hémolyse
intravasculaire (asthénie marquée, ictére conjonctival marqué, urines foncées,

...) et aussi devant le déclenchement ou I’exacerbation d’une CVO.

A la biologie nous aurons un taux bas d’Hb A (< 10 %) dans les jours qui
suivent la transfusion sanguine. En effet, la mesure du taux d’Hb A par HPLC
est le moyen qui a une place majeur dans le diagnostic d’accident transfusionnel
retardé du fait de sa non production par les patients drépanocytaires, les culots

globulaires transfusés sont donc reflétés par le taux d’Hb A.

Sur le plan immunohématologie, la RAI et le test de Coombs peuvent

parfois rester négatifs ou se positivés transitoirement et méme tardivement.
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Il sera important de noté qu’au cours d’un épisode d’hémolyse retardée
post-transfusionnelle, I’Hb peut parfois s’effondrer dramatiquement et il est
formellement interdit (hors risque vital) de ré-transfuser le patient, car on
pourrait aggraver d’une maniere exponentielle  ’anémie en cours de

constitution.
a.2 Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

Enivrons 7,5 et 10% des enfants et adultes drépanocytaires multitransfusés
présentent des auto-anticorps [63,64]. La réalisation d’un test de Coombs est
plus que nécessaire en cas d’aggravation de 1’anémie sans raisons apparentes. En
dehors de I’AHAI « primitive » a anticorps chaud, il faudra se méfier des formes
« secondaires » en particulier médicamenteuses (ceftriaxone), infecticuses

(Mycoplasma pneumoniae) et auto-immunes [65].
a.3 Accés palustre :

Le paludisme et la drépanocytose sont intimement liés (voir paludisme et
drépanocytose). Il faudrait évoquer ce diagnostic devant tous patients en zone

paludéenne ou de retour de celle-ci [66].
a.4 Séquestration splénique et hépatique:

Séquestration splénique est définie par une augmentation douloureuse de la
taille de la rate de 2 cm et une chute d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl, souvent
associée a une thrombopénie. Elle est fréquente et grave chez I’enfant, plus rare
chez I’adulte, d’ou I'importance de 1’éducation des parents a la palpation de la
rate et survient essentiellement chez les drépanocytaires SC et SP-+thalassémie
qui ont des concentrations ¢élevées d’Hb et qui peuvent encore avoir une rate
fonctionnelle [66]

L’anémie s’aggrave rapidement et un état de choc peut survenir en cas de

spoliation sanguine importante.
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La séquestration hépatique d’une extréme gravité, entralne une
hépatomégalie avec chute de 1’hémoglobine, des anomalies du bilan hépatique
suivies d’une diminution brutale de la taille du foie et d’une normalisation de
I’hémoglobine par libération des hématies séquestrées. La présentation est
identique a celle d'une crise hépatique avec douleurs de I’hypocondre droit,
fébricule, une hyperleucocytose, une insuffisance hépatique et rénale aigue

d’évolution parfois fatale par hépatite fulminante.
b. Les causes centrales, a réticulocytose basse :
b-1. Carence en folates

L’avortement intramédullaire des précurseurs érythroides entraine une
augmentation des besoins en folates donc a une aggravation de ’anémie avec
des LDH tres élevées. La carence doit donc étre prévenue par la prise
systématique d’acide folique et le risque de carence est majoré pendant la

grossesse [66].
b-.2. Infection a parvovirus

Une anémie arégénérative s’installe aprés une infection par le Parvovirus
B19 dont le tropisme pour la lignée érythroide provoque une érythroblastopénie.
La clinique est marquée par un tableau aigu de virose donc par une fievre, des
douleurs abdominales, des céphalées et  arthralgies. A la biologie, un
effondrement du taux des réticulocytes a un taux inférieur a 10000/mm3.Le

Parvovirus B19 peut étre mis en évidence au niveau médullaire par PCR.
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b-3. Toxicité de I’hydroxyurée

L’hydroxyurée provoque, chez le patient drépanocytaire, une augmentation
d’un a deux points de la concentration en Hb, associée a une macrocytose [67].

(Voir hydroxyurée)
b-4. Insuffisance rénale

L’aggravation de 1’anémie est ici rarement brutale, le plus souvent
chronique d’installation insidieuse. Elle peut é&tre révélatrice et précéder
I’augmentation de la créatininémie [68]. Les patients drépanocytaires SS
présentent une hyperfiltration glomérulaire. Il convient donc, en cas de débit de
filtration normal, de rechercher une microalbuminurie, premier signe d’atteinte

rénale [69].
7- Vasculopathie cérébrale du drépanocytaire

a. La physiopathologie de la vasculopathie cérébrale

du drépanocytaire :

Deux mécanismes pathogéniques distincts sont évoqués pour expliquer la
vasculopathie cérébrale du drépanocytaire. Une vasculopathie distale de la
microcirculation en rapport avec [Deffet sludge, lui-méme induit par la
falciformation des globules rouges drépanocytaires « ’atteinte des petits
vaisseaux » dans 25% de caset une vasculopathie proximale des grosses arteres,
sténosante et progressive « I’obstruction des gros troncs » dans les 75% restants.
[70] La Figure 1 illustre les Complications cérébro-vasculaires des grands et

petits vaisseaux cérébraux et leurs territoires.
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b. Accidents vasculaires cérébraux : [71, 72, 73, et 74].

Les AVC sont ischémiques dans 75 % des cas et hémorragiques dans les
25 autres. Les symptomes cliniques les plus fréquents sont 1’hémiparésie,
I’aphasie ou la dysphasie avec ou sans convulsions. L’AVC peut survenir sans
prodrome, ou lors d’une cvo plus ou moins fébrile ou d’une crise palustre.
Parfois, ’AVC peut avoir été favorisé par I’hyperviscosité induite par une
transfusion trop importante, ou au contraire par une saignée trop abondante lors

d’un échange.

¢. - Accidents vasculaires infra cliniques ou silencieux : [75, 76]

La pratique systématique de I’imagerie cérébrale par IRM a permis de
mettre en évidence chez des enfants drépanocytaires sans antécédents cliniques
neurologiques, 1’existence de Iésions ischémiques, dites infra cliniques ou
silencieuses : la prévalence varie de 10 a 38 % selon les études et 1’dge du
patient. Il est clairement démontré que ces I1ésions ischémiques sont associées a
des perturbations cognitives et qu’elles sont prédictives d’un risque accru
d’AVC cliniques et de survenue de nouvelles lésions. En revanche, I’intérét d’un

traitement préventif transfusionnel n’est pas encore clairement établi.
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Figure 22. Complications cérébro-vasculaires des grands et petits vaisseaux cérébraux et
leurs territoires correspondants. MCA : artére cérébrale moyenne ; ACA : artére cérébrale

antérieure ; BA : artére basilaire ; ICA : carotide interne. [77]

8. Complications oto-rhino-laryngologiques [78, 79]:

La sphére ORL chez le drépanocytaire est une zone trés sensible et
probablement sous-estimées. L apparition d’un vertige aigu ou d’une diminution
progressive de [1’acuité¢ auditive est plus fréquente chez les malades
drépanocytaires que dans la population générale. Le vertige aigu est le plus
souvent provoqué par des phénomenes vaso-occlusifs survenant dans la

microcirculation de I’oreille interne. Parfois, il peut étre en rapport avec un AVC
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de localisation cérébello-vestibulaire et nécessiter une prise en charge urgente.
Les explorations utiles pour explorer un vertige aigu sont la vidéo-
nystagmographie et I’audiogramme avec impédancemétrie. La cochlée est tres
sensible a I’hypoxie, parce que la consommation en oxygeéne y est importante, et
qu’elle a une faible capacité¢ a fonctionner en anaérobiose. La vaso-occlusion
dans la cochlée provoque une hypoxie de I’organe de Corti, et un risque pour
I’audition. La principale anomalie constatée chez le patient drépanocytaire est
une altération de la réception senso-neuronale aux hautes fréquences.
L’hydroxyurée pourrait avoir un effet bénéfique dans la prévention de

I’hypoacousie.

En outre, les grosses amygdales, provoquant un syndrome obstructif des
voies aériennes supérieures, ou les infections (sinusite chronique), pouvant
entrainer la survenue de complications de la maladie drépanocytaire (CVO,

priapisme, etc.), doivent étre recherchées et traitées.
9. Atteinte abdominale
Les crises douloureuses abdominales [80, 81].

La crise vaso-occlusive abdominale est une cause possible, et doit rester un
diagnostic d’exclusion. Elles sont causées par les micros thromboses viscérales
mésentériques, hépatiques, spléniques. Elles sont relativement fréquentes,
d’apparition progressive se généralisant a tout I’abdomen avec un iléus réflexe a
I’origine d’un arrét des matieres et des gaz et un météorisme abdominal,
d’intensité variable, isolées ou associées aux crises douloureuses ostéo-
articulaires. Dans la pratique, la cause la plus fréquente de douleur abdominale

est la constipation liée aux morphiniques et a I’alitement. Des examens biochimiques,
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des prélevements bactériologiques et I’échographie voire une TDM
abdominopelvienne doivent étre réalisés en fonction de la symptomatologie et du
contexte. Le Tableau 4 montre causes des douleurs abdominales chez le

drépanocytaire adulte.

Tableau IV : Causes des douleurs abdominales chez le drépanocytaire adulte. [82]

e Lithiase vésiculaire compliquée (cholécystite, angiocholite...)

o Py¢lonéphrite aigué

o [leus réflexe en réaction a une vaso-occlusion rachidienne ou a la prise
d’opioides

o Séquestration splénique ou hépatique (plus fréquent chez les SC et S/f5)

o Ulcere gastroduodénal (prise fréquente d’ anti-inflammatoires non
steroidiens) Pancreéatite

e Toute autre cause classique de douleur abdominale
o [schemie mésentérique (exceptionnelle)

a- Interprétation du Dbilan hépatique chez wun patient

drépanocytaire:

En dehors de toute complication hépatobiliaire, on peut observer des

anomalies des tests hépatiques :

la bilirubinémie totale, a prédominance non conjuguée est

augmenteée;

ASAT) et LDH augmentées dues a I’hémolyse;

les PAL sont souvent augmentées

le TP est fréquemment abaissé
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b- Atteinte hépatobiliaire aigué

Pathologies biliaires ont pour origine une obstruction des voies biliaires
(colique hépatique, angiocholite) ou cholécystite, aussi I’hémolyse chronique est
pourvoyeuse de calculs pigmentaires. Mais les signes de cholécystite aigué,
angiocholite ou colique hépatique peuvent passer au second plan par rapport aux
douleurs d’une crise vaso-occlusive osseuse ou d’un syndrome thoracique,
d’autant plus que le patient est traité par morphine. La pathologie biliaire est
pourtant, dans ce cas, facteur déclenchant récurrent de ces manifestations sus

citées, qu’il est urgent de diagnostiquer et de traiter. [83,84]
c- Crise vaso-occlusive hépatique

Elle pourrait toucher jusqu’a 10% de patients drépanocytaires, et est de

deux formes :

e La crise vaso-occlusive hépatique a minima se traduit, le plus
souvent, par une augmentation asymptomatique des enzymes
hépatiques (cytolyse ou cholestase) au cours d’une CVO osseuse ou

d’un syndrome thoracique. [83]

e La cvo hépatique grave peut se traduire plus spécifiquement par une
douleur isolée de I’hypochondre droit, une fébricule, une
hépatomégalie douloureuse modérée et un ictére intense. Les
transaminases sont alors augmentées, classiquement a plus de 300

UI/L.
d- Cholestase intrahépatique drépanocytaire

C’est un variant grave, souvent mortel et rarissime de la cvo hépatique. Elle
se traduit par une hépatomégalie douloureuse aigué fébrile avec ictére marqué.

La biologie associe une cytolyse hépatique, une cholestase majeure (élévation de
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la bilirubinémie > 500 mol/l), une insuffisance hépatique aigué (effondrement
du le taux de prothrombine (TP)) et une insuffisance rénale aigu€é. Ce tableau
survient le plus souvent sur une hépatopathie chronique préexistante avec

fibrose d’étiologies souvent intriquées. [83, 85]
e- Séquestration hépatique

C’est une complication rare, équivalent hépatique de la séquestration
splénique. Elle se traduit par la survenue brutale d’une hépatomégalie tres
douloureuse augmentant rapidement de taille, associée a une chute brutale de la

concentration en hémoglobine et des plaquettes.
f- Hyperammoniémie
Les patients drépanocytaires ayant une hépatopathie chronique et
profondément carencés en zinc (ce qui est fréquent chez le patient
drépanocytaire) peuvent développer  une encéphalopathie avec
hyperammoniémie favorisée et aggravée par la carence en zinc. La
supplémentation en zinc permet parfois de traiter avec succes ces patients. [86]
g- Abcés hépatiques
Des abces hépatiques bactériens peuvent survenir (rarement) sur des zones

d’infarctus hépatique liées a une CVO.
h-Autres causes non spécifiques

Il faut parfois savoir évoquer des causes d’hépatites non spécifiques de la
drépanocytose : virus (A, B, C, E), sepsis sévere, insuffisance cardiaque droite,

hépatites auto-immunes. [83, 84, 86]

70



Drépanocytose : Aspects Cliniques et thérapeutiques

10. Priapisme

On définit le priapisme comme étant une érection prolongée,
douloureuse et irréductible. Il survient dans plus de la majorité des cas en
dehors de toute stimulation sexuelle, tout en n'aboutissant pas a une €jaculation.
Le priapisme drépanocytaire est dit a bas débit ou ischémique et est une
véritable urgence urologique, elle nécessite une prise en charge rapide pour
réduire le risque de séquelles fonctionnelles irréversibles tel que I’impuissance
définitive. Sa thérapie est basée essentiellement sur le traitement de la cause
favorisante et sur le traitement de fond de la drépanocytose. (Voir chapitre
traitement). C’est une complication fréquente, les homozygotes SS 75 % sont
plus exposés que les doubles hétérozygotes SC 16,67 % et les hétérozygotes AS
8,33 %. L’adulte jeune de 21 a 35 ans est & 66,67 %, le maximum de fréquence
se situait entre 20 et 30 ans a 50 % ; alors que chez I'enfant de 5 a 15 ans c‘est a

20,83 %. [87]

Le mécanisme du priapisme dans la SCD est une cvo dans le corps
caverneux (gland et corps spongieux flasques). Il y’a alors blocage du drainage
veineux, puis une stase, s’en suit une ischémie et une anoxie ; cette derni¢re est

la cause d’une douleur.
Le priapisme est classé en deux catégories

e Le priapisme intermittent, durant de 10 minutes a 3 heures, il est
spontanément résolutif ou aprés des manceuvres (déambulation,
exercices musculaires, douche tiéde, miction). Mais récidive
fréquemment et exposent au risque de priapisme aigu donc a la

constitution de 1ésions ischémiques des corps caverneux.
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e Le priapisme aigu quant a lui, a une durée de plus de 3 heures, il peut
évoluer défavorablement en impuissance définitive. Il nécessite donc

une prise en charge hospitaliére en urgence

Plusieurs  causes favorisent le priapisme du trouble respiratoire a
I’insuffisance rénale. Aussi devant un priapisme récidivant il faut rechercher une

cause favorisante.

Mais il existe (03) trois facteurs pronostics majeurs pour récupérer une
¢rection normale, ce sont : 1’age, les antécédents de crises antérieures et le temps
écoulé entre le début du priapisme et la mise en route du traitement. Il évolue

donc défavorablement vers une nécrose
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V1.3 Complications chroniques

1-Atteintes ostéo-articulaires

La classification des atteintes ostéo-articulaires peut €tre soit en aigues
transitoires soit en chroniques, tout en €voluant par crise, souvent sans signes
radiologiques, mono ou oligo-arthrites aigues avec parfois des signes de
thrombose vasculaire intra-synoviale [88]. Ce sont des complications aseptiques

ou septiques qui sont fréquentes et apparaissent des 1I’enfance [89, 90].

L’entrave a I’écoulement sanguin par obstruction des vaisseaux intra-
médullaires est responsable des infarctus intra-médullaire, donc augmentent la
pression osseuse. L'évolution se fait dans un premier par un ralentissement
circulatoire compliqué de stase ou d'cedéme, de plasmostase, de congestion,
d'hémorragie avec hyperpression intra-osseuse; et dans un second par foyers
nécrotiques (point d'appel de l'infection endogeéne) par thrombo-embolie
capillaire aigue, ou "sommation" progressive des infarctus responsables de la

fibrose.
Il existe quatre(04) processus €lémentaires qui génerent des Iésions [91]

e [L'hyperactivit¢ médullaire érythroblastique cause d’hyperplasie

médullaire et d’épaississement du diploé;

e [a thrombo-embolie, responsable des infarctus diaphysaire

(ostéonécrose);

e [a réparation du squelette traduite par l'ostéosclérose ou

I’ostéocondensation réactionnelle;

e la réceptivit¢ de l'os nécros¢ a la greffe bactérienne, source

d'ostéomyélite aigue, pouvant devenir chronique.
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Si le syndrome main-pied et I’hyperactivit¢ médullaire érythroblastique ou
le crane en "poil de brosse" sont plus spécifiques a ’enfance du drépanocytaire,

chez I’adulte nous observerons les atteintes ci- dessus.
a- L’Infarctus Osseux

L'infarctus osseux, plus fréquent que 1’ostéomyélite mais souvent associés,
survient au cours d’un syndrome drépanocytaire majeur [92].La région
métaphyso-diaphysaire est sa localisation la plus fréquente mais les infarctus du
squelette axial (bassin, rachis, cotes) sont aussi possibles et le sternum, le bassin
et mandibules sont plus rarement touchés. Le début de la symptomatologie est
celle d’une cvo, avec une durée pouvant aller de dix minutes a plusieurs
semaines ; mais la persistance des crises au-dela de deux semaines est rare lors

des crises non compliquées [93].

L’aggravation de I’anémie doit faire suspecter soit une complication
hémorragique soit une nécrose ostéomédullaire. Les radiographies montrent tout
d’abord un épaississement des parties molles ou des signes en rapport avec
I’hyperplasie médullaire. Puis, apparaissent des zones d’ostéosclérose en plages

associées a des débris calcifiés.
b- Ostéonécrose

L'ostéonécrose est une dégénérescence puis une disparition des cellules
corticales et médullaires, il en résulte une trame osseuse déshabillée (le cartilage
se décolle).Dans une sériec du Gabon, le plus jeune cas d’ostéonécrose
apparaissait a 1’age de sept (07) ans [94].Chez D’adulte de 30 a 40ans,
I’ostéonécrose est la complication chronique la plus fréquente. Quelle soit

aseptique ou avasculaire, elle touche 30 a 40% des drépanocytaires
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homozygotes aux Etats-Unis. Les ostéonécroses aseptiques épiphysaire de la
drépanocytose atteignent principalement la téte fémorale, les condyles

fémoraux, la téte humérale, les os du tarse voire méme les vertébres [95].
b.1-De ’extrémité supérieure de I’humérus

Fréquente a ce niveau, mais moins bruyante, elle doit étre
systématiquement recherchée. Aussi dans plus de 80 % des cas elle est bilatérale
et pratiquement toujours associée a une nécrose de hanche [95]. En pratique,
chez I’adolescent et I’adulte jeune elle passe inapergue, car bien tolérée, mais
elle peut devenir génante en cas d’arthrose secondaire, ce qui est rencontré dans
environ 10 % des cas. La téte humérale est alors déformée, parfois douloureuse,

exposant au risque de conflit antérieur a I’origine d’épanchements articulaires.
b.2-De la téte humérale [96]

La nécrose épiphysaire du drépanocytaire s’explique par [’association
d’une vascularisation de type terminal et les troubles rhéologiques dus aux
globules rouges falciformes. C’est I’ostéonécrose la plus fréquente touchant pres

d’un drépanocytaire sur dix, dont la moiti¢ aura une atteinte bilatérale [97].

L’ostéonécrose de la téte fémorale correspond a la mort par ischémie des
cellules médullaires et corticales; la radiographie est souvent normale au stade
de simple douleur de la hanche. A la radiographie nous avons : une densification
de la téte fémorale comme signe le plus précoce, tout en recherchant une
dissection sous chondrale ainsi que la classique coquille d’ceuf ou perte de la
sphéricit¢ de la téte fémorale. La scintigraphie et surtout I'IRM pour le

diagnostic positif et le stade évolutif. L’évolution se fait de plusieurs maniéres
[98, 99] :
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> Evolution d’emblée destructive

La nécrose osseuse fait place a une fracture sous-chondrale, une
séquestration polaire, un effondrement et une perte de sphéricit¢ de la téte.
L'évolution des nécroses avec perte de sphéricité¢ de la téte se fait rapidement

vers l'arthrose en absence de traitement et en présence du facteur péjoratif :

l'incongruence coxo-fémorale.

Figure 23 : L’ostéonécrose de la téte fémorale chez un adulte [98]

» Evolution sans séquestration ni destruction

La radiographie se caractérise par une ostéocondensation de la trame ou des
images scléro-géodiques sans modification de la sphéricité, ni de la congruence

coxo-fémorale.
Evolution vers une dysplasie articulaire

Elles s’accompagnent d’ankyloses difficiles a traiter, quand elles sont

¢tablies Figure 24.
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Figure 24: dysplasie simple hanche gauche, et dysplasie

ankylosante bilatérale a droite [98]
c-Les Ostéomyélites

Préférentiellement sur les os longs, I’ostéomyélite peut atteindre aussi tous
les os. Cette atteinte est parfois plurifocale et symétrique. La symptomatologie
est une cvo d’un membre, donc des douleurs intenses au niveau du dit membre.
La présence des signes généraux (fievre ¢levée, une altération de 1’état général),
de signes inflammatoires locaux (douleur, asthénie cedéme, impotence
fonctionnelle), avec tuméfaction des tissus mous adjacents et d’une biologie
inflammatoire (VS, CRP ¢levés).Le diagnostic d’infection osseuse doit étre posé
juste avec la clinique sans attendre la radiographie standard ; vu sa gravité pour

la mise en place immédiate d’une antibiothérapie adaptée.

Sur le plan bactériologique, le diagnostic est basé sur ’hémoculture avec
ponction et drainage, s’il y a un abces sous périosté. L’échographie, 'IRM une
bonne localisation et dirigent la ponction [99].L’ostéomyélite aigue sans
traitement se complique en phase subaigu€ puis chronique, par I’apparition de
séquestres, d’abcédation sous périosté, de fistulisation ou compliquée de

fractures.
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d-L’hyperplasie Médullaire

C’est la conséquence de I’hémolyse chronique. Il est observé des
déformations du facies et du crane (facies mongoloide, acrocéphalie) et retards
staturaux importants, la radiographie standard du squelette montre
hypertransparence des os des membres et trabéculaires accentuée,
amincissement des corticales diaphysaires et ¢largissement des métaphyses des
métatarsiens et métacarpiens. L’épaississement des os de la volte du crane est
moins marqué. L’ostéoporose est parfois importante sur les os du rachis, avec
aspect de « vertebre en H » quand il s’y associe une dépression centrale. Des
modifications de la statique vertébrale peuvent se voir au cours de la croissance

a type d’accentuation de la cyphose dorsale ou d’hyper lordose lombaire [100].

- o - -y - - K - - 7

Ay
o

Figure 25: squelette hématopoiétique [98]
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e-Les Manifestations Articulaires
e.1-L’arthrite aigue infectieuse

Manifestations aigues, transitoires ou chroniques et moins fréquentes que
I’ostéomy¢élite. Ces atteintes sont graves, parfois polyarticulaires: genoux,
chevilles, coudes, poignets. En passant a la chronicit¢ les arthrites aigues
s'accompagnent d’un décollement épiphysaire et d’une destruction ostéo-
articulaire, difficile a traiter [101, 102]. Un épanchement articulaire est une
arthrite jusqu’a preuve du contraire et la ponction précisera le diagnostic et

permettra d'identifier un germe éventuel.
e.2-L’arthrite goutteuse

C’est liée a une hyper production d’acide urique et a une diminution de son
excrétion en rapport avec |’atteinte rénale. Le diagnostic est évoqué devant des
crises articulaires aigues qui ne s’accompagnent pas de signes de déglobulisation
et confirmé par la mise en évidence de cristaux d’urate dans le liquide articulaire

[95].
2-Atteintes rénales

La drépanocytose est une cause croissante de maladie rénale,[103] la
néphropathie drépanocytaire est fréquente, 79 % des adultes drépanocytaires
homozygotes ont une micro- ou macro-albuminurie, 40 % des patients agés de
40 ans ayant une protéinurie [104] et qu’au méme age, 5 % a 18 % sont au stade
d’insuffisance rénale [105]. Les mécanismes physiopathologiques sont mal

connus, incluant a la fois des altérations glomérulaires et tubulaires.
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L’atteinte tubulaire est due principalement a un défaut de concentration et
d’acidification des urines. L’atteinte tubulaire, quant a elle est un défaut de
concentration et d’acidification des urines. Son évolution est silencieuse, on doit

donc la rechercher systématiquement.

La néphropathie se manifeste par la présence d’une protéinurie, de troubles
ioniques, d’une acidose métabolique, la créatininémie est un mauvais marqueur
de la fonction rénale car elle est habituellement basse du fait de 1’hyperfiltration,
mais aussi de la faible masse musculaire et de la dénutrition fréquente chez ces

patients [106].

La pression artérielle (PA) basale est plus basse chez les patients
drépanocytaires en comparaison a la population générale noire africaine et ces
valeurs basses sont en partie liées a 1’anémie et aux pertes sodées urinaires
[105]. Ainsi, ’HTA est rare chez les patients drépanocytaires et ne survient qu’a

des stades avancés d’insuffisance rénale.

D’autres complications rénales peuvent survenir: une bactériurie, des
infections urinaires a répétition pourraient étre des facteurs d’aggravation de la
néphropathie [107]. L’hématurie micro- ou macroscopique est fréquente,
secondaire a des nécroses papillaires, conséquence de phénomeénes vaso-
occlusifs dans la médulla. Elle doit cependant faire systématiquement évoquer
un carcinome médullaire rénal que 1’on recherche par une échographie rénale

(VoirCirrhose)
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3. Les hépatopathies chroniques

a. Interprétation du bilan hépatique chez un patient drépanocytaire

(cf. atteintes hépatiques aigues):
b. La surcharge en fer [108, 109 et 110]

L’hémochromatose post-transfusionnelle est la principale complication
chronique hépatique qui peut aboutir (rarement) a une cirrhose. Le diagnostic se
fait par le dosage de la ferritinémie et le coefficient de saturation de la
transferrine chez les patients polytransfusé€s car ces paramétres sont corrélés au
nombre de culots globulaires transfusés.Le bilan martial doit étre réalisé, a

distance d’une crise et d’une transfusion, idéalement quatre semaines apres.

Il parait utile de réaliser une IRM hépatique pour quantifier la surcharge en
fer et le dosage des transaminases devant une hyper ferritinémie supérieure a
1000 g/1 avec un coefficient de saturation supérieur a 40% ou chez les patients

polytransfusés.

La biopsie hépatique a peu d’intérét pour le diagnostic d’hémochromatose
et n’est pas sans risque. Le fibrotest ne peut étre utilis€é chez ces patients
(ininterprétable cause de ’hémolyse). Le fibroscan n’a pas été évalué dans cette

population.
c. Hépatite B, C

Ce sont des complications essentiellement liées aux transfusions au long
cours et aux zones d’endémie. Il convient, pour cette raison, de vacciner les
patients drépanocytaire contre 1’hépatite B dés la petite enfance (ou a I’age
adulte chez des patients non vaccinés antérieurement et non immunisés). Le

dépistage se fait par les sérologies.
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d. Cholestase intrahépatique chronique

C’est une manifestation le plus souvent biologique avec une cholestase
d’origine ischémique qui se majore sur plusieurs mois, avec baisse du TP
possible. Il n’y a pas de douleur abdominale et ’hémolyse ne se majore pas

[111].
e. La cirrhose [112]

Les patients drépanocytaires présentant une cirrhose doivent avoir la méme
prise en charge que d’autres patients atteints de cette pathologie. Il conviendra
d’étre particulierement vigilant aux médicaments hépatotoxiques utilisés lors des

CVO.
4. Atteintes pulmonaires chroniques

La complication pulmonaire chronique la plus grave est 'HTAP qui serait
a Porigine de la plupart des morts subites chez les patients drépanocytaires et
dont les mécanismes sont mal ¢élucidés. Sa fréquence est estimée entre 20 % et
40 % [113]. Elle est un facteur de mauvais pronostic (mortalit¢ de 30 %)
d’autant plus s’il existe une dysfonction diastolique associée selon 1’étude
ETENDART [63]. Elle est suspectée devant une dyspnée subaigué sans douleur
thoracique et sur les données de 1’échocardiographie- Doppler lorsque la vitesse
de régurgitation d’une insuffisance tricuspidienne est supérieure a 2,5 m/s mais
le cathétérisme droit est le seul examen permettant d’affirmer le diagnostic. Une
¢lévation du pro-BNP serait un €lément supplémentaire en faveur d’une HTAP

et d’un mauvais pronostic [113].
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Une autre atteinte pulmonaire concernerait 40 % d’une série autopsique
de patients drépanocytaires [114], avec unmécanisme physiopathologique mal
connu et serait la résultante de phénomeénes vaso-occlusifs locaux, d’infections
parenchymateuses et d’embolies graisseuses. C’est une altération progressive
pouvant évoluer vers une insuffisance respiratoire et qui a pour siege
parenchyme pulmonaire. A I’imagerie radiologique, nous avons le plus souvent :
une atteinte interstitielle avec épaississements des septa inter lobulaires et
pleuraux, mais ¢également d’atélectasies, de bronchiectasies, de dilatations
lobulaires focales.L.’histologie montre, des anomalies correspondent a des foyers
de nécrose dans les parois alvéolaires, puis a I’apparition d’une fibrose et le
retentissement fonctionnel n’est pas corrélé a 1’étendue des 1ésions
radiologiques. Il peut étre de type obstructif et/ou restrictif, avec ou sans
anomalie de la diffusion du CO [115, 116]. Elles sont détectées par les
explorations fonctionnelles respiratoires sont le plus souvent longtemps
asymptomatiques. De plus, il parait maintenant bien démontré que [’atteinte
pulmonaire radiologique et fonctionnelle augmente avec le nombre d’épisodes

de syndrome thoracique aigu.

L’asthme chez les enfants drépanocytaires chez qui il favoriserait les

épisodes de syndrome thoracique aigu, est peu fréquent chez les adultes.
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5. Atteintes cardiaques

 Les complications chroniques sur le plan cardiaque sont trés mal connues
méme si ’hypertension artérielle pulmonaire est trés souvent retrouvée. A
I’échocardiographie, nous retrouvons le plus fréquemment, outre 1’hyper
contractilit¢ du VG, une hypertrophie du septum interventriculaire [117]. En
effet, I’anémie du drépanocytaire entraine une adaptation permanente de la
fonction cardiaque, le cceur réagit par une augmentation du débit cardiaque qui
évoluera vers une dilatation du ventricule gauche. Cette « myocardiopathie
hyperkinétique » évolue rarement vers une insuffisance cardiaque [116] par
altération de la fonction systolique du VG « myocardiopathie hypokinétique »
et/ou anomalie de la relaxation (insuffisance cardiaque diastolique). Mais
N.Hammoudi et al, n’affirme pas que « le volume atrial gauche ne constitue pas
un parametre de dysfonction diastolique chez les patients atteints de
drépanocytose homozygote ». [118] La myocardiopathie par surcharge en fer
secondaire a ’hémolyse chronique et aux transfusions itératives, elle est rare et
souvent asymptomatique chez les patients drépanocytaires comparés aux
patients thalassémiques majeurs [119].Les complications ischémiques semblent
étre des phénomenes rares [120] et quant a I’angor, il est exceptionnel et

I’¢lectrocardiogramme est le plus souvent normal [121].
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6. Atteintes cutanés
a.Ulcere cutanées

La physiopathogénie des ulceres est imprécise, on sait juste qu’une stase
sanguine péri-malléolaire amorcerait une déformation locale des globules
rouges. Leurs conséquences fonctionnelles sont souvent sous-évaluées tout en
pouvant €tre majeures et sont considérées comme un critére de gravité [122,
123]. Leur fréquence varie selon les génotypes et les régions 40% en Afrique
Centrale ou Jamaique, 8-12% aux Antilles, 5 % en France et absente en Arabie
Saoudite. [124] Une étude de janvier 2016 dans trois CHU de Dakar, met en

évidence la présence de I'ulcére de la jambe dans 22 % des cas colligés [125].

Ils sont observés chez ’homme homozygotes et SP thalassémique, en zone
tropicale, si I’anémie est plus profonde, I’hémolyse plus intense, ils sont souvent
localisés a la région malléolaire, souvent bilatéraux et sont difficiles a traiter
[126]. Mais aussi, la présence d’une a-thalassémie associée ou d’un taux élevé
d’hémoglobine feetale est protectrice [127]. Il faut distinguer deux tableaux trés
différents : les ulceéres de petite taille, qui cicatrisent en quelques semaines ou
mois, mais qui peuvent récidiver, et les ulcéres géants, qui ne cicatrisent pas ou
transitoirement, dont le retentissement fonctionnel et social est important. Ceux-
ci entrainent des douleurs chroniques intenses, parfois une ankylose de la
cheville, et peuvent étre une porte d’entrée infectieuse ou la source d’un

syndrome dépressif : « ulceres malins de la drépanocytose» [124].
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Figure 26 : ulceres de jambe

(Pr Diallo D. Formation sur la drépanocytose Mopti 2008). [126]

b- Les complications cutanées de I’hydréa®

Hydroxyurée est indiqué dans le traitement de fond de la drépanocytose et
peut avoir des effets secondaires cutanés. Mais, il est treés difficile de faire la
différence entre la survenue d’ulcéres cutanés imputabilit¢ a ’hydroxyurée et a
la drépanocytose, elle-méme pourvoyeuse d’ulceres [127]. A son apparition
durant un traitement, une diminution ou un arrét s’impose, avec une reprise a

une dose plus faible apres cicatrisation des ulcéres.
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7. Retentissements psychologiques. [129]

La douleur physique a une place principale dans la vie du malade, en
rythmant sa vie. « Personne ne peut comprendre la douleur... » [128] La
douleur objective est la maladie, elle en est ’embleme, le symbole. Le
retentissement psychique, plus diffus qui s’étend a I’ensemble de I’existence du
patient, avec un risque accru de dépression, car le patient se projette une image
dévalorisante et une estime de soi défaillante. En effet il pense que son corps se

dégrade ou qu’il souffre d’isolement, d’angoisse et d’abandon.
« Aucun avenir », il ne s’imagine pas plus tard.

« Aucun passé », on observe une incapacité a se remémorer son histoire,

ses souvenirs d’enfance.

«vivre le présent », I’adulte drépanocytaire semble vivre dans un présent
éternel, comme pour se protéger du temps qui passe. Il pense que la mort est
inscrite depuis toujours en lui, qu’il a un rendez-vous programmé avec elle a un
age déterminé. C’est un rendez-vous inconscient qui peut €tre retrouvé par une
psychothérapie. Une prise en charge spécialisée par des psychologues et

psychiatres est plus que nécessaire.
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Figure 27 : Les différents organes pouvant étre atteints au cours

de la drépanocytose [130]
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V1.4 situations particulieres
1. Grossesse

La mortalitématernelle est environ 1% des grossesses et dépend largement
des modalités de la prise en charge avec une augmentation accrue du risque de
survenue de complications aussi bien maternelles que feetales, répertoriées dans

le tableau ci-dessus. [131]

Tableau V : Risques materno-foetales

Risque de complications
Risque feetal
maternelles

-Hypertension artérielle et pré- ; ) , .
yp p Retard de croissance intra-utérin

¢clampsie
Mort feetale in utero
-Maladie thromboembolique
Prématurité
-Infectieuses (infections urinaires trés

fréquentes)

Toutes les complications aigués de la drépanocytose sont susceptibles de
survenir avec une plus grande fréquence pour les cvo, STA ou une aggravation
de l’anémie dont le retentissement est a la fois foetal et maternel
[132].Idéalement avant la conception ou a défaut en débutde grossesse un
conseil génétique pour faire une ¢étude de 1’hémoglobine du conjoint est
recommandé. La surveillance de la grossesse se fait toutes les deux (02)

semaines, puis hebdomadaire dés la 36°™ semaine d’aménorrhée. La transfusion
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sanguine est un ¢lément clef de la prévention et du traitementdes complications
chez les patientes drépanocytairesenceintes, avec la mise en place
d’unprogramme transfusionnel et 1’é¢tude de E. Petit montre que 78,3% des
femmes enceinte en ont besoin [133]. L’accouchement demande donc des
mesures spécifiques, avec un post-partum immédiat car il représente une période
a trés haut risque avec un suivi est strict, notamment dans les 48 premicres
heures, éventuellement dans un service de réanimation avec 1’allaitement
maternel est autorisé. [134] Une contraception doit étre mise en place dans les
mémes conditions que la population générales ; deux ou trois grossesses sont

recommandées.[134, 135]
2. Chirurgie [132,136]

La période péri-opératoire s’accompagne d’un risque importantde
complications, en particulier le syndrome thoracique aigu. Un bon encadrement
du geste chirurgical diminue le risque de complications graves, alors que la
sous-estimation du risque peut avoir des conséquences dramatiques. La prise en
charge doit étre multidisciplinaire et nécessite avec une attention particulicre
pour certains cas (amygdalectomie, chirurgie orthopédique, cholécystectomie

programmeée ...)
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VII. EXAMENS PARACLINIQUES
VIIL.1 Confirmation de la drepanocytose

1. Diagnostic anténatal (voir conseil génétique)
2. Diagnostic post natal
a-Méthodes standards de diagnostics
a.1-Hématologiques
a.1.1-Anomalies hématologiques

Les caractéristiques hématimétriques du sang périphérique des patients
drépanocytaires différent d’un groupe étiologique a I’autre. En autre les valeurs
de I’hémogramme et I’aspect du frottis sanguin varient en fonction du type

d’atteinte génétique (Tableau 5).
s Hétérozygotes A/S

Ces patients drépanocytaires hétérozygotes ou porters sains, présentent des
parametres hématologiques identiques a celles du sang de la population dite
normal, tant en ce qui concerne I’Hb, le VGM et la TCMH. De méme, au frottis
sanguin la morphologie des hématies est normale et i1l y a rarement de
drépanocytes en circulation. Une microcytose constatée chez un drépanocytaire
hétérozygote doit faire penser a une carence martiale ou a une o-thalassémie
associée, au contraire d’une macrocytose qui oriente vers une carence

vitaminique, notamment en acide folique et vitamine B12. [137]
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* Homozygotes S/S

A I’hémogramme du SS, il y a présence d’anomalies mais, il est important
de faire la différence entre I’hémogramme en période de crise et de base en inter

critique.
e En absence des Crises [138].

Nous retrouvons une anémie permanent (entre 6 et 10 g/dl), normochrome
normocytaire et régénérative. Une microcytose oriente vers une carence martiale
ou vers une association a une thalassémie. Une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles est habituelle en dehors des infections. Le nombre
des plaquettes, quant a lui, est normal jusqu’a ce que le phénomene d’auto-
splénectomie fonctionnelle ou organique se soit manifesté. Dans ce cas, les
plaquettes peuvent étre augmentées de facon sensible. Une augmentation de la
bilirubine (totale et indirecte) et de la LDH. Un taux d’haptoglobine effondré. La
comparaison de 1I’hémogramme de base avec celui de la situation aigué est,
donc, trés importante. Il faudra noter qu’aucune anomalie n’est observée au

frottis sanguin.
e Au cours la Crise [138]

Le taux d’hémoglobine chute pouvant atteindre 4 ou 5 g /dl, les
réticulocytoses sont basses précédent une phase d’hyper réticulose qui persiste
jusqu’a ce que le taux habituel de 1’hémoglobine soit atteint. Les sujets
homozygotes montrent de nombreuses anomalies morphologiques a I’étude du
frottis sanguin, notamment 1’aspect des hématies en faucille, puis en croissant et

des corps de Joly.
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s Hétérozygote composite

Chez I’hétérozygote composite SC, le taux d’hémoglobine est plus ¢élevé
avec des leucocytes et des plaquettes moins élevés en comparaison au patient

homozygote.

Pour ce qui est du cas des hétérozygotes composites S/B, nous remarquons

une anémie microcytaire avec un frottis sanguin relevant plein de drépanocytes.

Quant a la forme S/O-Arabe est caractérisé par une anémie normochrome
normocytaire avec une présence de drépanocytes et hématies en faucille au

frottis sanguin.

Tableau VI : Les valeurs de I’hémogramme et 1’aspect du frotti

s sanguin en fonction du type d’atteinte génétique [139]

Anomalie Numeération Aspect sur lame
Hb : Normale
NS VGM : Normal ks
drépanocytes
S/S Hb : 6-10 g/dl cellules cibles
VGM : N ou un peu corps de Jolly
érythroblastes
anisocytose
. poikilocytose
SIp° thal g cellules cibles
' drépanocytes
corps de Jolly
anisocytose
: poikilocytose
SIB* thal H\?GI‘-::!-? 1759’;?' cellules cibles
: drépanocytes
corps de Jolly
s/C Hb : 9-12 g/dI cellules cibles
VGM : N ou un peu drépanocytes
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Figure 28 : Images montrant des drépanocytes a gauche

et des cellules cibles a droite (Frottis sanguin, laboratoire d’hématologie, HMIMYV)

a.1.2-Test de falciformation ou test d'Emmel

En 1917, Emmel a constaté la déformation en faucille des hématies de
certain patient suspecté de drépanocytose, placées dans un milieu pauvre en
oxygeéne. Le principe est de provoqué la falciformation des hématies dans une
atmosphére désoxygénée. Au laboratoire la gélification de I’HbS intra
érythrocytaire, ce fait par un test cytologique en rajoutant du métabisulfite 2%
au sang du malade. Ce réducteur puissant permet 1’accélération de Ila
désoxygénation. Il est facile, moins onéreux. Mais le test de falciformation ou
test d’Emmel ne devrait plus étre utilisé, sa sensibilité et sa spécificité étant trop
faible. De nombreux faux positifs et faux négatifs sont observés et la distinction
entre hétérozygote et forme symptomatique ne peut étre faite de facon fiable

[140].
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Figure 29 : résultats d'un test de falciformation [141] et Images montrant des hématies en

faucilles ou drépanocytes (Test de falciformation, laboratoire d’hématologie, HMIMV)

a.1.3- Test d’Italo ou test de solubilité

Le test met en évidence, in vitro, la polymérisation de 1’hémoglobine S et
donc son caractére insoluble [142]. Il consiste donc & obtenir un précipité de
I’hémoglobine HbS, tout en additionnant un tampon phosphate de force ionique
¢levée et en privant d’oxygene. En présence d’HbS et a température ambiante,
un trouble apparait: la centrifugation montre qu’il s’agit d’un précipité d’une
HbS ou HbC que I’on peut par la suite différencier par centrifugation. Mais il ne

permet pas de faire le diagnostic du phénotype.
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Figure 30 : Test d’Itano [142]

1-Témoin normal

2- Présence d "HbS
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a.2-Biochimie : L’¢électrophorése de 1'hémoglobine
a.2.1-Electrophorese de 1'hémoglobine [143].

Examen prescrit généralement en premicre intention, il permet de poser le
diagnostic en mettant en évidence la présence d'une fraction d'hémoglobine de
migration différente des hémoglobines normales. C’est une technique qui
consiste en la séparation des molécules accés dans un champ électrique crée par
une tension continue. Elle différencie les formes homozygotes des formes
hétérozygotes, ainsi que la présence éventuelle d'une autre anomalie de

I'hémoglobine associée.

o L’¢lectrophorése de 1’hémoglobine a pH alcalin (pH=8,5), sur
Hydrasys® de Sebia est une technique semi-automatisée, permettant la
migration et la séparation des protéines sériques en tampon alcalin (pH = 9,2)

sur un gel d’agarose.

Electrophorése de I'hémoglobine

Sur gel dr'agarose

il

/
|

/
[
|

||

JL

Fraction L] Normes %

Hb A 9 -
Hb A2

S W

96—99

N~

Figure 31 : profil normal de I’¢lectrophorese de I’Hb sur gel

d’agarose a pH alcalin. (Laboratoire de biochimie, HMIMV)
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L’¢lectrophorése capillaire ou électrophorése de 1’hémoglobine a pH
alcalin sur Capillarys® de Sébia, il s’agit d’une technique de séparation
¢lectrocinétique effectuée dans un tube de diameétre interne inférieur a
100um, rempli d’un tampon composé¢ d’électrolytes. Cette technique
présente 1’avantage d’étre automatisée, rapide, reproductible et

quantitative, avec des tracés simples a interpréter.

Electrophorése des Hémogiobines
Electrophoréese capillaire
' Hb A
Hb_AZ
A
Fraction Vo MNormales % Mormales g/l

Hb A ) o7.4 96,8 - 97,8
Hb A2 2,6 2,2- 3,2

Figure 32 : profil normal de 1’¢lectrophorese capillaire de I’'Hb sur gel

d’agarose a pH alcalin. (Laboratoire de biochimie, HMIMV)
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o L’¢lectrophorése de I’hémoglobine a pH acide (pH=6,0) sur citrate-
agar :
Technique complémentaire a 1’¢lectrophorese capillaire est utilisée pour

confirmer I’identification de variants de I’hémoglobine de migration anormale

lors de I’¢lectrophorése en tampon alcalin

Hb F

Hb A

HD S

H -
A/A A/S S/S

Hb C

A/S

Figure 33: Profil d’une électrophorese sur gel

d’agar pour le diagnostic néonatal d’HbS [143].
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Electraphortse des Himoglobines Electrophorése des Hémoglobines
Electropharkse capiliaire Electrophorése capillaire
2 Il e A Mo &
e F
e L l 'T
Fraction % MNormales % Normakes §/1
Fraction % Mormales %% Mormales g/l
b P 199
3 ki His A 58,2
b A2 .8 Hb & 40,5
Hb A2 33
(A) (B)
Electrophorése des Hémoglobines

Electrophorése capillaire

i . s

Fraction o Hormales % Mormales g/l
1 L7
2 50,8
3 2.8
5 44,7

Figure 34 : électrophorése de 'Hb chez des drépanocytaires S/S(A), A/S(B) et S/C(C)
(laboratoire de biochimie, HMIMV)
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b-Nouvelles méthodes de diagnostic
b.1-Isofocalisation électrique

Les limites de I’¢électrophorése a pH alcalin chez le nouveau -né ont
conduit a I'utilisation d’IEF. Méthode de choix plus sensible et plus spécifique

mais également plus cofteuse.

La séparation des d hémoglobines s’effectue en fonction de leurs points
isoélectriques (pHi) différents de 0,005 unité¢ pH. IEF permet aussi de traiter des

séries importantes d’échantillons [144]

Hb J
-Hb Fac

Hb A
Hb F

Hb 5

Hb C

A/C S/S A/S

Figure 35 : Profil d’une IEF utilisée pour le diagnostic néonatal de la drépanocytose [143]

Plus de 90 échantillons sont analysés sur une méme plaque.
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b.2-Chromatographie liquidienne haute performance

La colonne échangeuse de cations est une technique hautement résolutive
permet le diagnostic néonatal. Elle peut remplacer 1'¢lectrophorése. La liaison,
plus ou moins forte entre I’hémoglobine et la résine échangeuse d’ions, est
fonction de la force ionique ou du pH de la phase mobile. Ainsi, dans des
conditions identiques, des hémoglobines identiques auront le méme temps de
rétention. Cette technique est rapide et utilise une faible quantité de sang. Elle
permet la quantification des différentes hémoglobines et contribue, avec 1’étude
de I’hémogramme, au diagnostic des [ thalassémies mineures. Elle est
actuellement, avec I’isoélectrofocalisation, I'une des techniques de choix pour le

dépistage néonatal de la drépanocytose.
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Données de
I'anamnése

Emripreme ko fwrapane

B —

Données de I'anamnése

| Prescription Médicale ‘

cliniques/Biologiques
Prescription Médicale

J Renseignements
r Données de |'anamnése
it L] — -

: el

f-thalassémie
-HbA,>3.5% HbF %

a-thalassémie
-HbA;<3.5%

J

\ 4

Figure 36 : Schéma illustrant la démarche diagnostique dans 1’exploration d’une

hémoglobinopathie (laboratoire de biochimie, HMIMYV)

103



Drépanocytose : Aspects Cliniques et thérapeutiques

c-Etude génotypique

La biologie moléculaire parfois indiqué fait appel a des enzymes de
restriction comme Mst II. En effet ils permettent de distinguer un codon 6
normal d’un codon 6 muté et la recherche d’une alpha-thalassémie associée.
C’est la seule méthode utilisable chez les malades qui ont été transfusés depuis
moins de 4 mois et chez lesquels le diagnostic phénotypique (étude de
I’hémoglobine) n’est pas possible. Le diagnostic est effectu¢ par PCR et est

réservé aux laboratoires spécialisés [144].

VII.2 Bilan initial pour la prise en charge :

Son but est de faire le point sur I’évolution de la maladie drépanocytaire.
En effet le diagnostic d’un syndrome drépanocytaire est fait soit en pré ou
néonatale, mais aussi un peu tardivement dans I’enfance. Des bilans réguliers
doivent étre prescrits pour détecter les anomalies aux stades précoces et de
proposer les traitements préventifs dans certains cas. Le médecin traitant doit
rentrer en possession du dossier pédiatrique de ces patients, il doit connaitre et
suivre 1’évolution des valeurs biologiques de base (taux d’Hb, VGM, CCMH,
LDHetc.) qui caractérisent chaque patient drépanocytaire. La recherche d’une
carence martiale par le dosage de la ferritine est nécessaire, et reste la méthode

de référence [145]. Les tableaux ci-dessous résument ces différents bilans.
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Tableau VII : Examens a faire tous les ans

Tableau VIII : Examens complémentaires selon la symptomatologie
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VIL.3 Bilan annuel des complications degeneratives de la

drepanocytose

La Figure ci-dessous, nous donne les différents examens paracliniques a

prescrire selon les signes d’appels des patients

m Radiographie de bassin.
m Radiographie épaule face droite et gauche : recherche d’ostéonécrose.
m Radiographie de sinus : recherche de foyer infectieux chronique.

u Echographie abdominale : recherche d’hépatomégalie, mesure de la rate dans
ses trois dimensions, recherche de lithiase vésiculaire ou cholédocienne.

m Exploration fonctionnelle respiratoire et radiographie de thorax : recherche d'une
insuffisance respiratoire restrictive dans le cadre de I'affection, recherche d'un
facteur obstructif surajouté expliquant une éventuelle hypoxie ou une éven-
tuelle augmentation de fréquence des crises vaso-occlusives.

u Echo-Doppler cardiaque et électrocardiogramme : recherche d’une myocardio-
pathie dans le cadre de |'affection (cceur anémique, coeur ischémique), recherche
d'une hypertension artérielle pulmonaire dans le cadre de la maladie.

m Fond d'ceil avec examen a I'ophtalmoscope a trois miroirs + angiofluorographie
pour la recherche d’une rétinite ischémique.

u Echo-Doppler cervical : recherche de macroangiopathie dans le cadre de I'af-
fection.

m Uniquement en cas d'atteinte préexistante ou de symptomes :
* audiogramme ;
* panoramique dentaire ;
* électronystagmogramme ;
* IRM cérébrale ;
* scanner cérébral ;
* compte d’Addis ;
* consultation allergologie.
m Biologie :
* NFP;
* réticulocytes ;
* suivi transfusionnel (@ ne demander qu'en cas de transfusion dans I'année
écoulée) ; RAI, VIH, HTLV-1, hépatite B, hépatite C, cytomégalovirus, ferritine ;
* bilan rénal, acide urique, pH urinaire ;
* jonogramme, urée, créatinine, glycémie, TGO, TGP, gamma-GT, bilirubine,
phosphatases alcalines.

Figure 37 : Bilan annuel des complications dégénératives de la drépanocytose

(Protocoles en anesthésie obstétricales 2010 Elsevier Masson SAS). [146]
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VIIL.4 Conseil génétique

Il est destiné a des couples ayant eu un enfant atteint ou s'avérant inquiets
sur un éventuel risque pour leur descendance parce qu'ils sont eux-mémes
atteints, ont des apparentés atteintes ou appartiennent a des populations a risque
[147]. Le conseil génétique est un acte médical qui consiste, a partir du
diagnostic précis d'une affection génétique survenue dans une famille, a évaluer
le risque de récidive dans cette méme famille. Trois situations particulieres
emmenent le médecin a proposer une information génétique : le dépistage des

porteurs sains, le diagnostic anténatal et le dépistage néonatal
= Dépistage des porteurs sains

Il dépend de chaque médecin, qui peut le prescrire en fonction de I’origine

ethniques, et de I’histoire familiale et personnes de tout sujet a risque.

L’évaluation se fait grace a une numération de la formule sanguine avec

réticulocytes, une électrophorese de I’hémoglobine.

Pour le sujet porteur sain, un examen de son conjoint est nécessaire pour

évaluer les risques.

= Diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal a permis d’identification des enfants
drépanocytaires en période néonatale, il permet une prise en charge précoce de
ces enfants une meilleure attitude thérapeutique tout en participent au conseil
génétique pour prévenir la naissance d’un enfant malade et est destiné aux
populations a risques et aux parents hétérozygotes. La proposition du diagnostic

prénatal doit respecter la liberté des personnes intéressées et doit étre faite de
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telle facon que les couples concernés en formulent eux-mémes la demande en
toute connaissance de cause, c’est-a-dire aprés avoir recu une information

complete et claire sur la maladie drépanocytaire.

Le diagnostic pré ou anténatal a bénéfici¢ des progreés de la biologie
moléculaire. Il est basé sur I’étude de I’expression protéique (par la PCR) ou
celle de la structure de ’ADN feetal obtenu a partir des cellules des villosités du
trophoblaste prélevés (entre huit et douze semaines d’aménorrhée) ou des

amniocytes (a la dix-septieme semaine d’aménorrhée).
= Dépistage néonatal (DNN):

Il est proné par I’OMS, avec pour objectif principal permettre un diagnostic
précoce afin d’instaurer, dés 2 a 3 mois de vie, des mesures préventives pour
I’enfant et éducatives aupres des parents. Les premieres mesures pour 1’enfant
comprennent [’instauration d’une prophylaxie antibiotique quotidienne et
I’initiation de la vaccination. [148] Les méthodes de dépistages sont exposées

dans la partie diagnostic biologique.
* Les programmes nationaux de dépistage de la drépanocytose :

Le dépistage néonatal de la drépanocytose en France s’est généralisé en
2000 aprés sa mise en place progressive depuis 1995. A Chypre et en
République Islamique d’Iran, le dépistage est systématiquement fait en
prénuptial [149]. La Tunisie, quant a elle, entre 1980 et 2005, un programme de
dépistage a 1’échelle nationale a été entrepris [149], ce qui a permis de détecter
les régions les plus concernées par les différentes hémoglobinopathies, et de
connaitre leur incidence et prévalence, pour ainsi pouvoir établir les moyens

d’actions médicales les plus adaptés aux besoins des différentes régions du pays.
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Selon les recommandations de S.OUAKASSE [150], le Maroc est trés en
retard, en effet le diagnostic de la drépanocytose se fait dans I’écrasante majorité
des cas lors de complications inhérentes a la maladie, beaucoup plus rarement
lors des enquétes de dépistage familial chez les parents et dans la fratrie des
sujets atteints. Les modeles de programmes nationaux mis en place dans les pays
a revenu ¢levé ne peuvent convenir au Maroc, il faut donc essayer d’organiser
d’autres enquétes de dépistage a I’échelle nationale pour mieux connaitre la
répartition géographique de la drépanocytose et définir la population a risque,
pour ainsi créer dans les régions ou elle est fréquente, des centres spécialisés de

prévention et le traitement, et y instaurer une stratégie de dépistage adaptée.

Donc la stratégie de dépistage qui serait la plus adaptée a notre contexte
socio-économique et culturel, est le dépistage prénuptial ciblé des couples
originaires d’une région a haut risque du Maroc, au méme titre que le dépistage
systématique des maladies infectieuses obligatoires depuis plusieurs années a
I’échelle nationale. Une autre possibilit¢ a tenir en compte serait le dépistage
néonatal des enfants dont les parents sont originaires d’une zone a haut risque,
avec en cas de diagnostic positif, une prise en charge précoce de la maladie, sans
oublier de proposer aux parents en vue de grossesses ultérieures, un conseil
génétique au sein d’une équipe multidisciplinaire, tout en respectant les

principes de 1’éthique médicale.

En attendant I’instauration de ce systéme de dépistage, le minimum de
conseils & donner aux sujets qui se savent malades ou porteurs du trait, c’est
d’éviter les mariages consanguins voire méme le mariage au sein de mémes

compagnes ou compagnes avoisinantes.
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VIII. ATTITUDE THERAPEUTIQUE

VIII.1 Traitements durant la crise vaso-occlusive

La prise en charge d’un SDM est basée sur six axes principaux : une
gestion rapide et optimale des crises vaso-occlusives et surtout de la douleur;
une détection précoce et traitement des autres complications aigué€s; une
prévention, un dépistage et traitement précoces des complications chroniques ;
une discussion d’un traitement de fond en fonction de la symptomatologie ; une
appréciation permanente du retentissement psychologique et des conséquences
sociales et professionnelles de la maladie ; et enfin une amélioration de la

longévité et de la qualité de vie des patients.
1-Prise en charge a domicile

La prise en charge pré hospitaliére de la drépanocytose de I’adulte dans un
contexte d’urgence est dominée par la situation de cvo simple. Celle d’un patient
douloureux, non soulagé par son traitement antalgique habituel, sans signe de
gravit¢ (Tableau 8), ni infection concomitante. Devant une telle situation, il

faudra :

o hydratation orale, 3 1 d’eau et un demi-litre de Vichy® par jour (éviter

les sodas) ;
o repos dans un lieu calme et chaud ;
o antalgiques de palier II en ambulatoire ;

o pas de prescription de morphinique a domicile ;
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o arrét de lactivité et réévaluation a 24 heures de la douleur et des

signes de gravité;
o oxygénothérapie a domicile si patient équipé.

Si la douleur persiste ou s’il a apparition des signes de gravité (Tableau 8),

il faut discuter d’un transfert médicalisé selon les critéres du Tableau 9.

Tableau IX : Criteres de gravité chez un drépanocytaire adulte. [121]

o Tout signe de gravité respiratoire (Tableau 11)

o Tout signe neurologique ou altération de la conscience
o Fievre ¢elevée > 39 °C

o Signes d’intolérance d’'une anémie aigué

o Signes de défaillance héemodynamique

o Défaillance viscérale connue (insuffisance rénale, HTAP. . .)
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Tableau X : Indication d’hospitalisation pour un drépanocytaire adulte. [121]
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2- Prise en charge Hospitaliéere de la crise douloureuse chez

I’adulte drépanocytaire

Elle comprendd’une part le traitement symptomatique de la douleur et
d’autre part la lutte contre les facteurs de pérennisation ou d’aggravation.Une
¢valuation clinique (PA, FC, FR, SpO2, température, poids, sites douloureux),

afin d’évaluer lagravité de la situation.

Une évaluation biologique NFS, plaquettes, LDH, ionogramme sanguin,

bilan hépatique, CRP, GDS.

Et une actualisation du dossier transfusionnel si besoin en précisent la date

de la derniére transfusion.
a-Traitement antalgique
a.1-Titration initiale (i.v.)

La dose de charge est de 0,1 mg/kg de morphine en iv ou a la SAP ou a la
pompe PCA. Une réinjection de 3mg toutes les cinq minutes jusqu’a 1’obtention
d’une analgésie correcte, c’est-a-dire, d’une douleur cotée a moins de quatre sur
I’EVA. Mais, il sera important de savoir, qu’aucune prescription de morphinique

ne peut se faire a domicile.
a.2-Antalgiques a associer

Dans le but de prévenir les effets secondaires ou une dépendance, une
diminution des doses de morphines avec administration d’antalgique pendant

I’espace inter-bolus sont préconisées:
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- Paracétamol: 4 g/j ; passage per os dés que possible ;

- Efferalgan codéine® ou Topalgic® (contre-indiqué si antécédent de
comitialité),

- Acupan® : 20mg quatre fois par jour soit par i.v. continue ou
discontinue, soit per os sur du sucre (contre-indiqué si antécédent
de comitialité),

- Acupan® et Topalgic®, ne doivent pas étre associé¢ car il y’a un
risque comitial.

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens : n’ont pas fait la preuve de
leur efficacité dans les crises morphino-requérantes et sont contre-
indiqués en cas de suspicion d’infection ou de grossesse.

Cependant, certains patients répondent bien a ce traitement.

En autre, une étude nous rapporte, sur I’explication pharmacocinétique des
fortes doses de morphine que nécessitent les hospitalisés drépanocytaires ; dont
la clairance a la morphine est x 3-10 par rapport aux chiffres habituels chez des

patients dit normaux. [182]
b-Traitements adjuvants

Hormis une prise en charge antalgique, d’autres mesures doivent étre mises

cn place comme :

- Hydratation en IV Sérum physiologique 1 I, puis G5% avec apport
de chlore et potassium sans dépasser les 2 1/j par voie intraveineuse.

- Alcalinisation : un demi-litre d’eau de Vichy® par jour per os.

- Apport systématique de folates : Spéciafoldine® 2 comprimés par

jour.
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- Anticoagulation préventive: en cas d’alitement permanent.

-+ Oxygénothérapie: en cas de douleurs thoraciques ou de saturation

basse (SpO2 <96 %), a adaptée aux résultats des gaz du sang.

-« Prise en charge psychologique : Traitement de I’anxiété : due a la

douleur et la mémoire des crises antérieures :
- Atarax® : 25 a 100 mg par jour selon la tolérance.

Mais les Benzodiazépines et morphiniques doivent é&tre a évite en

association, car ils peuvent favoriser la dépression respiratoire.
- Kinésithérapie respiratoire
- Transfusion ou échange transfusionnel : (Voir transfusion).
c-Traitement des effets secondaires

A Tapparition d’effets secondaires comme le surdosage a la morphine ou a
la présence d’un globe vésical, il faut administrer du Narcan® antidote ; en cas
de prurit : Nubain® a 1/10e de dose de morphine ; si constipation : Laxative ;

pour les nausées et vomissements : Antiémétique
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d-Surveillance

Une surveillance rapprochéeau rythme des injections de morphine et en cas
d’aggravation un transfert en réanimation est préconisé.Les parametres de

surveillance sont :
- Facteurs de gravités (Tableau 8)
- pression artérielle
- FR (Tableau)
- Pouls

- Sp0O2
e EVA douleur

e surveillance de la fréquence respiratoire et de 1I’échelle de sédation

Tableau XI: Critéres de retour a domicile. [121]

Rl R2

» Respiration ~ # Ronflement o+ obstruction o Pause
regulier ~ oFR10min o tirage " apnée
o FR }IU/IHII'I ' FR‘:lU/mIn
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Tableau XII: Les signes de gravités respiratoires. [121]

* pas de fievre ;

* pas de douleur thoracique ;

* FR < 20/min ;

* pas d’injection de morphine depuis huit a

12 heures ;

* la sortie doit tenir compte des conditions de vie.

* la survenue d’une sédation ou d’une FR inférieure a 10 impose I’arrét de la

titration

VIII.2 Traitement Du Syndrome Thoracique Aigu [153,154]

Il répond aux différentes mesures ci-dessous
= Hydratation
= Réchauffement
=  Oxygénothérapie

A adapter selon la SpO2 transdermique (2 maintenir au-dessus de 96 %) ou

la gazométrie en cas de signes de gravité, afin d’obtenir une Sa02 >98 %.

Spirométrie incitative:Spirométrie: 10 inspirations toutes les 2h jusqu’a

plus de douleurinfarctus médullaire
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VNI précoce n’a pas de bénéfice sur I’hypoxémie par rapport a O2 simple

Bronchodilatateurs: 25% de répondeurs si diminution du VEMS

Analgésie : (Voir PEC CVO)

Traitement de 1’anxiété : (voir PEC CVO)

Kinésithérapie respiratoire

Travail d’ampliation thoracique a 1’aide de Respiflow®.
Antibiothérapie si fievre

si pneumopathie peu grave : amoxicilline 3 g/j en intraveineux (i.v.)

si pneumopathie sévere (choc, ventilation assistée, passage en
réanimation) : association amoxicilline 3 g/j i.v. + spiramycine i.v.

1,5 MUIx3/j.

Le relais oral (amoxicilline 3 g/j= spiramycine 3 MUIX3/j.

eTransfusion ou échange transfusionnel selon le taux d’Hb: (voir

Transfusion).
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VIIL.3 La prise en charge du priapisme chez les patients

drépanocytaires [54,56 et 57]

Le protocole de prise en charge du priapisme est résumé sur la figure ci-dessous

Etiléfrine Effortil® "

injection en intra- . .
Drainer les corps caverneux puis

c‘:a\fer?‘leux de 1_0 mg injecte I’Effortil® (a renouveler si

a répéter 29 mm}ltes nécessaire).

plus tard si besoin. « Prévoir un échange

transfusionnel en urgence si

besoin.

* En cas d’échec des mesures

précédentes, un geste chirurgical

sera proposeé.

Figure 39 : Schéma résumant de la prise en charge thérapeutique du priapisme

VII1.4 Traitement d’autres complications
1-Fiévre (voir Infection a répétitions)
2-Infections a répétitions [55, 56]

*En cas d’association de fievre et d’anomalies auscultatoires ou

radiologiques pulmonaires

» si pneumopathie peu grave : amoxicilline 3 g/j i.v. x 8 a 10j
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» si pneumopathie sévére (choc, ventilation assistée, passage en
réanimation) : sérologies chlamydiae et mycoplasme a prévoir
amoxicilline 3 g/j (i.v). + spiramycine (i.v). 1,5 MUIX3/j
(Rovamycine®).

Le relais oral :amoxicilline 3 g/j£spiramycine 3 MUIx3/j doit étre envisagé
si les critéres suivants sont présents depuis au moins 24 heures : fievre inférieure
ou égale a 38,3 °C, FR inférieure a 25/mn, PA systolique supérieure a 90
mmHg, FC inférieure a 100/mn, SpO2 supérieure a 92%, prise orale possible. La
durée totale du traitement suit les recommandations habituelles, la prophylaxie
secondaire par Oracline® n’est pas nécessaire chez I’adulte mais nécessite la

vérification du calendrier vaccinal.

* la suspicion d’infection urinaire entraine la réalisation d’'un ECBU
systématiquement et un traitement en fonction de [’antibiogramme. Les
traitements « minute » dans les infections urinaires basses ne sont pas indiqués

chez les patients drépanocytaires.
* pour une fievre isolée ou CVO fébrile sans point d’appel clinique :

Apres les prélévements, débuter si la température est supérieure a 38,5 °C,
I’amoxicilline 1 gx3/j par voie intraveineuse (relais oral aprés 24 h d’apyrexie)
afin d’éviter un retard thérapeutique vis-a-vis d’une éventuelle infection a
pneumocoque chez ces patients aspléniques. Un arrét du traitement peut étre
envisagé a cing jours en cas d’évolution clinique rapidement favorable
(apyrexie, régression des douleurs, absence de pneumopathie) et si le bilan

microbiologique est négatif.
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* En présence de signes cliniques de sepsis grave ou de choc septique, il
faudra réaliser deux hémocultures a cinq minutes d’intervalle puis
antibiothérapie par céfotaxime i1.v. (2 gx3/j) + gentamicine 1.v. (4 mg/kg par jour
en une injection) afin de couvrir les salmonelles mineures, le pneumocoque et le
Staphylocoque doré¢ sensible a la méticilline. L’antibiothérapie est a réévaluer en

fonction des résultats.
* Le cas particulier de fieévre chez un patient asplénique

Céfotaxime (2g/8h) ou ceftriaxone (2g/12h) = Gentamicine (5 a 7 mg/kg)
ou ciprofloxacine (400mg/12h) + vancomycine (1 a 1,5 g/j)

*A T’issue de I’hospitalisation du patient, pensé a vérifier le statut vaccinal
vis-a-vis du pneumocoque qui est a renouveler tous les 3 a 5 ans et de la grippe

qui est un vaccin annuelle.
3-Traitement de I’anémie aigue (Voir transfusion sanguine)
4-Prévention de ’aggravation de I’anémie

Des mesures doivent étre prises en compte pour prévenir la chute

importante du taux d’Hb [157] telles que :
e prescription au long cours de Spéciafoldine® ;
e surveillance et adaptation du traitement par HU;
e prophylaxie palustre ;

e ¢viter les transfusions les plus « a risque », c’est-a-dire chez les
patients ayant un antécédent d’accident transfusionnel ou chez

lesquels des allo-anticorps ont d¢ja été mis en évidence.
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5-Vasculopathie cérébrale du drépanocytaire [158, 159 et 160]
* AVC ischémique constitué :

Un échange transfusionnel associé au traitement symptomatique est
recommandé¢ en urgence pour diminuer le taux d’hémoglobine S & moins de 30
%. La thrombolyse est déconseillée en raison de la fréquence des Iésions
anévrismales ou de Iésions de moya-moya (réseau de suppléance) dont la
présence majore le risque d’accident hémorragique. L’emploi des anticoagulants

est également déconseillé.
= Accidents ischémiques transitoires :

En cas d’accident ischémique transitoire avéré ou fortement suspecté, un

programme transfusionnel est recommandé.
= Accidents hémorragiques

Le traitement des accidents hémorragiques est moins bien codifi€. En
dehors des mesures de réanimation symptomatique, un €change transfusionnel
est souvent nécessaire, en particulier si un acte neurochirurgical ou une
artériographie sont envisagés. L’intérét de la mise en route d’un protocole

transfusionnel au décours d’un accident hémorragique n’est pas démontreé.
= Préventions

La prévention primaire est basée sur la réalisation d’une échographie-
doppler intracranienne. La prévention des récidives repose sur les échanges

transfusionnels mensuels.
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6-Atteintes ortho-rhino-larynge [161]

Il pourra étre mis en place en externe ou en hospitalisation, selon le

retentissement fonctionnel, mais dans tous les cas :
e hydratation dont I’eau de Vichy® 500ml a 1 1/ ;
e oxygeénothérapie ;
e Tanganil® en i.v. ou per os : 6 puis 3 cp/j ;
e Beta Serc® ou Serc® en relais éventuel (surtout si Méniere) ;
o rééducation immédiate (lever), surtout si névrite vestibulaire.

Traitements non recommandés ou a utiliser en respectant certaines

précautions :
e régime désod¢ ;
e corticoides ;
o diurétiques.
o Hypoacousie

Un traitement urgent peut permettre une récupération de 1’audition
corticothérapie aprés un échange transfusionnel.Un appareillage peut Etre

nécessaire dans certains cas.
-Syndrome obstructif des voies aériennes supérieures

L’existence d’une hypertrophie amygdalienne, une amygdalectomie est
préconisée. Cet acte doit étre réalisé aprés un échange transfusionnel ou

compensation per- et postopératoire.

Cautérisation ou laser représente une alternative moins agressive.
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7-Atteintes ostéo-articulaires

Le traitement recommandé associe [159]: une immobilisation, des
antalgiques et une antibiothérapie par voie intraveineuse. Elle dépend de la
suspicion d’arthrite septique ou d’ostéomyélite et 1’antibiothérapie sera guidée

par I’examen direct de la ponction articulaire [162].
L’examen direct est positif:

» présence de cocci a Gram positif en amas (staphylocoque probable) :
cloxacilline 1.v. (2 gx3/j) + gentamicine 1.v. (4 mg/kg par jour en deux

injections par jour si ostéite et une seule injection si pas d’ostéite)

» présence de cocci a Gram positif en chainettes ou diplocoques
(streptocoque ou pneumocoque probable) : amoxicilline 1.v. (2 gx3/))
+ gentamicine 1.v. (4 mg/kg par jour en deux injections par jour si

ostéite et une seule injection si pas d’ostéite) ;

» présence de bacilles a Gram négatif (entérobactérie probable) :
céfotaxime 1.v. 2 gx3/j] + gentamicine i.v. (4 mg/kg par jour en deux

injections par jour si ostéite et une seule injection si pas d’ostéite).
Si I’examen direct est négatif:

» en l’absence de germe a I’examen direct : céfotaxime i.v. 2 gx3/j +
gentamicine 1.v. (4 mg/kg par jour en deux injections par jour si

ostéite et une seule injection si pas d’ostéite).

Des cas de monoarthrites aseptiques avec présence de PNN sont aussi
décritesdans la littérature. En cas de négativité des prélevements
bactériologiques (notamment ponction articulaire), un arrét de 1’antibiothérapie

peut étre envisagé (a discuter avec le référent drépanocytose).
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= Infections sur prothése articulaire.

Un patient fébrile avec une prothése articulaire douloureuse nécessite la
réalisation d’une échographie de [IDarticulation. En cas d’épanchement
articulaire, une ponction au bloc opératoire par un orthopédiste est fortement
recommandée avant de débuter une antibiothérapie. L’échange transfusionnel
préalable n’est pas systématique et doit étre discuté avec le médecin référent.
[163]

= stéonécrose de la téte fémorale ou de la téte humérale [163]

* la mise en décharge de I’articulation douloureuse, dés I’apparition de la
douleur inguinale aigué€ : repos couché au lit, puis utilisation de cannes anglaises
et un arrét de travail ;

* les antalgiques a la demande : paracétamol, antalgiques palier II et AINS ;

* en cas de douleurs persistantes (moins d’un mois), particulierement pour
une ONA de la hanche avant I’effondrement du séquestre (stades 1 et II
radiologiques), il est conseillé d’adresser le patient a un chirurgien orthopédiste
avec le résultat d’une IRM, afin de juger d’un traitement conservateur (forage,
injection de cellules souches). Cette indication doit étre discutée entre le référent
pour la drépanocytose et le chirurgien orthopédique référent. Un échange
transfusionnel sera discuté au cas par cas en préopératoire, le plus souvent il
n’est pas nécessaire ;

e un remplacement prothétique peut étre nécessaire. Un échange
transfusionnel est recommandé en préopératoire ;

e la durée de vie des prothéses est plus courte chez les patients
drépanocytaires, une radiographie de surveillance de la prothése tous
les deux ans est alors indiquée. [164]

¢ Goutte.

Le traitement par allopurinol est réservé aux patients ayant eu une goutte
symptomatique. [159].
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8-Atteintes rénales
Traitement de la néphropathie drépanocytaire [165] :

- IEC lorsque la protéinurie est > 30 mg/mmol, a dose
progressivement croissante jusqu’a la dose efficace. Surveillance de
I’ionogramme sanguin et de la créatininémie selon les

recommandations habituelles.
- Eviter les médicaments néphrotoxiques, limiter les injections d’iode ;
- Traitement précoce des crises vaso-occlusive ;
- Prévention et traitement des foyers infectieux ;
- Hydratation adaptée suivant le stade d’atteinte rénale ;
- Alcalinisation des urines (solution THAM ou eau de VICHY) ;

- Hypouricémies en cas d’hyper uricémie symptomatique (crises de

goutte) ;

- Supplémentation calcique, 1-alpha 25 (OH) vitamine D3 ;

- Traitement des infections urinaires ;

- Erythropoiétine si aggravation de I’anémie et insuffisance rénale
aveéree ;

- Traitement de ’HTA éventuelle ;

- Discuter I’hydroxycarbamide et/ou programme transfusionnel en cas
d’échec des mesures précédentes ;

Le traitement de 1’hématurie associe repos au lit et maintien d’un débit

urinaire élevé.
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En cas d’insuffisance rénale aigue, un transfert en réanimation ainsi qu’un
échange transfusionnel ou une transfusion sont recommandés. Si I’insuffisance
rénale est chronique, il est recommandé de rechercher une fois par an une
microalbuminurie. En cas de protéinurie persistante, une consultation
néphrologique est recommandée pour de I’indication d’une ponction-biopsie

rénale [153].

9-Atteintes hépatiques [165]

La présence de boue biliaire doit conduire a wune surveillance
échographique semestrielle. Une cholécystectomie par voie coelioscopique
(méthode de choix) ou laparoscopique est proposée en cas de lithiase biliaire,

méme asymptomatique.

10-Atteintes pulmonaires chroniques

En T’absence de données suffisantes concernant [’évaluation des
complications pulmonaires chroniques ainsi que leur traitement, leur prise en

charge est actuellement mal codifiée.

11-Atteintes cardiaques

Il faut réaliser un électrocardiogramme en cas de douleur thoracique
gauche inexpliquée, et traiter les cardiomyopathies avec insuffisance cardiaque

[159,160].
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12-Atteintes cutanés [159,160].
En cas d’ulceres de la jambe il est proposé:
e le repos au lit et la surélévation du membre atteint ;

e [’application de pansements humidifiés par du sérum physiologique,

appliqués 2 ou 3 fois par jour ;

e [’application d’antiseptiques locaux ;

e des antalgiques efficaces ;

e un traitement antibiotique par voie générale, adapté au germe
retrouvé en cas de surinfection aigué.

13-Retentissements psychologiques (voir pec cvo)

14-Complications ophtalmologiques

En cas de rétinopathie proliférative, la photocoagulation au laser est
proposée. Dans le cas de maladie rétinienne non proliférative, les indications de
traitement sont plus variables du fait du taux élevé de régressions spontanées et
de I’absence de progression dans certains cas. En cas d’hémorragie vitréenne

persistante ou de décollement de rétine une intervention chirurgicale est a

discuter [159].

15-Prévention des complications chez une femme drépanocytaire enceinte

[168]
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La prise en charge d’une femme enceinte est multidisciplinaire, des

mesures simples telles que :

Regles hygiéno-diététiques :

Traitement médicamenteux

- acide folique systématique a la dose de 10 mg/j ;

- vitamine D 100 000 UI en dose unique administrée au début de la

grossesse, a répéter en fonction des dosages de 25-OHD?3;

- une supplémentation en fer ne doit pas étre systématique du fait de la

surcharge martiale fréquente chez ces patients.
- Une kinésithérapie respiratoire incitative peut étre proposée.

- Transfusions ou échanges transfusionnels : éléments-clés de la prévention

et du traitement des complications chez les patientes drépanocytaires enceintes.
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VIIL.5 Transfusion sanguine [169, 167]

Le taux d’hémoglobine des patients drépanocytaires homozygotes est
autour de 8 g/dl avec des extrémes de 6 a 10 g/dl. Ils se sont adaptés a ces
chiffres, car un tel taux d’hémoglobine permet aux patients d’avoir une activité

physique normale et ne nécessite pas de transfusion sanguine.

Bienque le risque zéro n’existe pas, des mesures spécifiques ont été mis en
place pour assurer la sécurité transfusionnelle des receveurs [170], au contraire
d’une autre étude montre une séroprévalences du VIH, du VHB, du VHC et de

2 2

la syphilis élevée [171].

La transfusion simple ou I’échange transfusionnel (la transfusion est
précédée d’une saignée), ont pour but soit de corriger une anémie mal tolérée,
soit de diluer les hématies drépanocytaires dans le but d’améliorer la perfusion
tissulaire ; par leurs risques (virale, immunologique et hémochromatose), les
actes transfusionnels doivent étre limités a I’indispensable. Tout en maintenant
I’hématocrite post-transfusionnel inférieur a 36% pour éviter les dangers de
I’hyperviscosité¢ sanguine.Les bénéfices de la transfusion sont: la correction
d’une anémie sévere symptomatique et la résolution ou prévention d’une crise

vaso occlusive. En autre, le Tableau 11 montre les indications des transfusions.

1-Transfusion simple« Top-up »

Il s’agit de simples transfusions selon les modalités habituelles, dont les
indications et contre-indication sont répertoriées sur le tableau ci —dessus. Il
faudra noter que I’étude Internationale TAPS, montre que 39% des patients pré-

transfusés avant une intervention non fait aucune complication. [172]
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Tableau XIII : Les indications et contre-indication transfusionnelles. [173]

Indications transfusionnelles Contre-indications

+ Anémie sévére hémoglobines <5-6 ¢ Anémie chronique stable
g/dl Hb avec un taux de réticulocytes

<20% ou <250 000/mm3.

L X4

Crises douloureuses non compliquées
« Eviter ou diminuer les
complications d’une crise vaso occlusive,
d’un syndrome thoracique, d’un
accident vasculaire cérébral, d’un
priapisme...

X4

Infections

L)

X4

Petite chirurgie ne nécessitant pas
d’anesthésie générale prolongée

L)

¢ Préparation aux interventions o )
chirurgicales urgentes sous anesthésie Y O’s,teonecrose aseptique de hanche ou
générale d’épaule

L)

2-Echange transfusionnel [175, 176]

L’échange transfusionnel ponctuel, simple, urgent et pouvant étre réalisée
dans tous les services. Il est indiqué pourtoutes complications graves
intercurrentes pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou fonctionnel (tableau
14), c’est la méthode de choix par rapport a la transfusion, ses avantages et ses
contraintes sont répertori€¢s sur le tableau 15.1°échange transfusionnel peut-étre
réalis¢ selon deux techniques :I’échange manuel et par aphérése ou

érythraphérése sur machine.
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Tableau XIV : La place des transfusions sanguines dans la prise en charge thérapeutique.

[177]

Ponctuelles et curatives Ponctuelles et préventives Au long cours
-AVC -Préparation a un acte Voir transfusions au
STA chirurgical, a voyage ou aun | long cours

examen
-CVO graves ou résistants aux
-grossesse

antalgiques majeurs
-Séquestration splénique

-Priapisme aigu ne cédant pas a
I’Effortil

Tableau XV : Les avantages et les contraintes de 1’échange transfusionnel. [177]

Les avantages Les contraintes
Isovolémie La qualité des abords veineux
Prélévement sélectif et rapide La disponibilité du séparateur de cellule
Manipulation automatisée Le cotit

Bonne tolérance clinique

Pas d’hyperviscosité ni de surcharge
martiale (hématocrites constants)
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3-Recommandations immunhématologiques

Elles préconisent de réaliser des analyses systématiques du phénotype

¢tendu, lors de la premiere consultation et avant la premiere transfusion : ABO,

RH, KELL, JK (Kidd), FY(Duffy), Ss.

Avant toute transfusion les RAI (validité trois jours) et des épreuves de

compatibilités méme si la RAI est négative (validité de trois jours) ;

Enfin, au décours de la transfusion, une RAI trois semaines apres la
transfusion est recommandée pour mettre en €vidence un nouvel allo-anticorps

et sécuriser une transfusion ultérieure.

4-Précautions particuliéres

Connaitre les antécédents d’alloimmunisation et 1’accés au dossier
transfusionnel d’un patient sont plus que nécessaire. Mais aussi 1’indication et
les modalités transfusionnelles dépendent du type d’intervention et des

antécédents du patient.

Au cours de la transfusion, un syndrome douloureux peut apparaitre,
complication rare, peu de données existent sur cette entité, mais a défaut d’une
bonne connaissance de la physiopathologie, seul un traitement symptomatique

peut étre proposé. [172]

Enfin chez un patient devant bénéficier d’une artériographie cérébrale, un
¢change transfusionnel doit étre effectué. Pour les autres examens, les produits
actuellement utilisés comme le gadolinium ou les produits de contraste non

ioniques minimisent le risque [177]
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VIIIL.7 Traitements prophylactique

1-La Prévention des Infections

La prophylaxie est indispensable car les patients drépanocytaires, sont

sujets a ’asplénie fonctionnelle, donc sont exposés a des risques infectieux.
a- L’ Antibioprophylaxie

Bien que prescrite chez ’enfant de moins de cing ans, 1’antibioprophylaxie
par la pénicilline orale n’est plus nécessaire chez 1’adulte. En effet, I’adulte
drépanocytaire est soumis a moins d’infections, la prescription de pénicilline au

long cours n’est pas indispensable.

Une exception est présentée pour les sujets infectés par le virus
d’immunodéficience acquise qui doivent bénéficier d’une prophylaxie continue

[175].
b- La Vaccination [178]

Le programme national d’immunisation doit étre vigoureusement respecté
chez un syndrome drépanocytaire. En plus des vaccins particulierement
recommandés tel que : les vaccins Antigrippale annuelle, Antipneumocoque tous

les trois a cing ans, anti-haemophilus B et contre I’hépatite B.
c. Prophylaxie Anti-Palustre

En zone d’endémie palustre car le déclenchant des crises vaso-occlusives et
le risque d’aggravation de I’hyperhémolyse, peut étre li¢é a la survenue d’un

acces palustre.
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2-Supplémentassions en acides folates, fer et zinc. [179]

Les folates sont prescrits a la dose de Smg /jours pendant 15 jours par mois.
La supplémentation en fer se fait a raison de 3aSmg /kg /jours de fer métal
pendant deux ou trois mois, chez tout patient présentant une baisse du taux d’Hb
et du taux de réticulocytes associée a une microcytose et une hypochromie

récente

Pour le Zinc il faut 15 mg/jour pendant 5jours/mois.
3-Carence en vitamine D et en calcium|[179]

La 25(OH)VitD inférieure a 30 ng/mL (ou<75 nmol/L) : Cholécalciférol
Uvedose® 100 000 Ul/2 mL, une ampoule de 2 ml tous les 15 jours pendant
deux mois, puis tous les deux mois. Attention par prudence, ne pas donner

durant la période ou le patient séjourne en pays ensoleillé.

La consommation calcique recommandée dans la population générale
(1000 mg/j) est rarement atteinte par les patients drépanocytaires qu’il faut donc
encourager a consommer des laitages, fromages, fruits secs et si possible, eaux
minérales riches en calcium (Hépar®, Contrex®, Vittel®. . .).

4-Médicaments chélateurs du fer [179]

Un traitement chélateur doit étre recommandé pour des patients ayant de
multiples transfusions (plus de 20 culots regus et/ou programme transfusionnel),
une ferritinémie > 1000 pg/l et une IRM en faveur d’une surcharge en fer
notable (> 150 umoles/g de foie).Il faut réaliser un audiogramme et un bilan
ophtalmologique avant le début du traitement.

Le traitement est habituellement interrompu lorsque la ferritinémie est <
500 pg/l.
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5-Les regles hygiéno-diététiques
Elles doivent étre spécifiquement expliquées et régulierement répétées :

e Dboire abondamment; plus encore en cas d’effort, de forte chaleur, de

fievre, de diarrhée ou de vomissements;
e suppléments hypercaloriques et hyper protidiques ;

e avoir un rythme de vie régulier, avec un sommeil suffisant, éviter

les efforts intenses;
, )
e ne pas s’exposer au froid;

e ne pas faire d’effort violent, de plongée en apnée, de séjours en
altitude, de voyages en avion non pressurisé¢ (au-dessus de 1500—

2000 m);
e ¢viter le port de vétement serré;
e avoir un suivi dentaire systématique (au moins une fois par an);
e ne pas consommer d’alcool ou de tabac;

e ne pas commencer un traitement par corticoides sans précaution
(risque de déclencher une crise importante). Si indication formelle,

faire auparavant un échange transfusionnel partiel.
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VIII.8 Traitements de fond

1. Hydroxyurée [179, 180 et 181]

L’HU a fait la preuve de son efficacité, en entrainent une diminution du
nombre decrises vaso-occlusives, de syndrome thoracique, des hospitalisations,

des transfusions et probablement de la mortalité.

Le principal mécanisme d’action repose sur I’augmentation de 1’HbF,qui
s’intercale entre les molécules d’HbS et ainsi réduit leur polymérisation dans les

globules rouges drépanocytaires.

L’action de ’HU est aussi en rapport avec la diminution de la leucocytose,
la réduction de I’hyper adhésivit¢é des globules rouges a [I’endothélium,
I’amélioration de la déformabilité¢ des globules rouges et de la biodisponibilité

du monoxyde d’oxygene.
a-Indications
Les patients drépanocytaires avec un des deux critéres suivant :

e Crise vaso-occlusive au moins trois (03) hospitalisations dans une

année
e Syndrome thoracique aigu grave

e [’anémie profonde chronique
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Une étude tunisienne prospective et réalisée sur une période de 11 ans,
nous indique sur la place privilégiéequ’occupe I'hydroxyurée dans la prise en
charge des formes séveres de la drépanocytose. Mais la gravité potentielle des
effets secondaires fait réserver I’hydroxyurée aux patients ayant une expression
clinique de la maladie moyenne a sévere. Il n’existe pas actuellement de score
objectif validé de sévérité, il faut tenir compte du retentissement fonctionnel et
social de la maladie donc idéalement, la décision d’un traitement par

I’hydroxyurée devrait étre discutée collégialement.

b-Effets secondaires :
Ils peuvent étre divisés en deux groupes :
e Effets secondaires relativement fréquents, mais rarement graves
- La toxicité hématologique.

- La toxicit¢ dermatologique (modifications des phancres et
ulcéres cutanés)

e Effets secondaires graves mais rare avec effets sur la fertilité chez
I’homme et risque tératogénemis en €vidence chez 1’animal, jamais

chez ’homme.
c-Contre-indications

Elles sont trés peu écrites et aux nombre de deux: la grossesse et
allaitement d-Initiation du traitement
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Il faut bien prévenir le patient qu'on ne pourra juger I’efficacit¢ du
traitement qu’aprés six mois minimum. Le bilan au début du traitement est

nécessaire :
e une NFS pré thérapeutique de référence récente,
¢ un dosage de HbF
® un ionogramme sanguin,
¢ un bilan hépatique.

e un spermogramme et conservation du sperme

d- Posologie
Initiale est de 1000 mg/j (soit deux gélules) pour un poids de 50 a 70 kg. Si
la clairance de la créatinine est inférieure a 60 ml/min, il faut réduire la
posologie de moiti€. Une numération de la formule sanguine de controle a 2 et

4°™ semaines, puis aux mois 2,4 et 6, ensuite tous les trois mois.

La posologie est adaptée : soit pour étre diminuée, dés que la numération
de la formule sanguine objective une cytopénie significative, témoin d’une

my¢lotoxicité, soit pour étre augmentée, apreés trois mois.

La posologie quotidienne moyenne efficace varie entre 20 et 30 mg/kg et

la posologie maximale est de 35 mg/kg.
e- Surveillance

Une fois la posologie optimale atteinte, on controle la NFS tous les trois
mois, le dosage de ’HbF et des parametres spécifiques de 1’hémolyse deux a

trois fois par an.
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f-Appréciation de Pefficacité

Certains paramétres pré-thérapeutiques font prévoir une meilleure efficacité
e un pourcentage ¢levé d’hémoglobine F ;
e un nombre ¢élevé de réticulocytes et de leucocytes.

Mais I’appréciation de D'efficacité se fait essentiellement sur des critéres
cliniques : diminution des crises vaso-occlusives (en nombre ou en intensité),
amélioration de 1’état général (notamment gain de poids fréquent). Sur le plan
biologique, une augmentation du VGM, Hb, du pourcentage d’HbF et la
diminution de D'intensit¢ de 1’hémolyse. Une dissociation de I’efficacité est
possible ; le traitement doit étre poursuivi en cas d’efficacité clinique méme en
I’absence de réponse biologique. Il faut donc insister sur le caractére théorique
de ces complications ; sur le fait que la balance bénéfice-risque penche
clairement en faveur de I’utilisation de ce traitement, a condition d’en respecter

les indications et la surveillance.

2. Programme transfusionnel [182]

Il a pour objectif de maintenir I’hémoglobine S pré-transfusionnelle entre

30 et 50% selon les cas et a comme indications :

v La prévention primaire de l’accident vasculaire cérébral en cas de

programme débuté dans I’enfance ;

v La prévention secondaire de ’accident vasculaire cérébral,
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Un programme transfusionnel chronique peut étre discuté en cas de :

e récidive de crises douloureuses fréquentes et échec ou contre-

indication d’un traitement par hydroxyurée ;

e syndrome thoracique grave ou récidivant avec échec ou contre-
indication d’un traitement par hydroxyurée;

e hypertension artérielle pulmonaire confirmée au cathétérisme ;

e [D’insuffisance rénale chronique ;

e [l’insuffisance cardiaque chronique ;

e [’acces d’insuffisance hépatique aigué sur hépatopathie chronique ;
e ['ulcére de jambes rebelles ;

e la grossesse.

3. Transplantation médullaire

L’allogreffe de moelle osseuse des cellules souches hématopoiétiques est le
seul traitement curatif de la drépanocytose a ce jour. [182]

Elle est réservée aux formes graves de drépanocytose et ne peut éEtre
proposée qu’en cas de donneur HLA identique issu de la fratrie. Ces indications
et modalités faisant actuellement I’objet d’un consensus professionnel tout en

relévent de centres spécialisés, sont :
e [D’existence d’une vasculopathie cérébrale symptomatique ou non ;
e [’échec d’un traitement par hydroxyurée.[183]

L’objectif est d’éliminer les drépanocytes et leurs précurseurs en les
remplagant par des cellules souches pluripotentes de donneur AA ou AS qui
permettront la production d’érythrocytes contenant une hémoglobine normale de
maniére a diminuer le taux général d’hémoglobine S. [184]
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VIII. 9 Espoir therapeutique

1. Une autogreffe de cellules provenant du patient drépanocytaire,

transfectées par un géne anti-drépanocytaire.

Une nouvelle approche thérapeutique vient d’étre explorée par une équipe
de chercheurs californiens. Il s’agit cette fois d’une autogreffe de cellules
provenant du patient drépanocytaire, cellules ayant au préalable été transfectées
par un geéne anti-drépanocytaire. Cette manipulation consiste donc a
I’introduction in vitro dans les cellules souches du patient d’un géne désigné
comme HBBAS3, qui code une béta-globine protégée de la polymérisation
pathologique observée au cours des crises drépanocytaires. Ces hématies ont
donc des parameétres physiologiques améliorés, résistent notamment mieux a
I’hypoxie, avec moins de déformations en faucille. Ces hématies présentent par
ailleurs une durée de vie supérieure a celle des cellules drépanocytaires. Les
premiers essais cliniques chez ’homme, en recourant a cette approche originale

de thérapie génique, ont déja été initiés des 2014. [184]

Mais aussi un premiere allogreffe des propres cellules souches du patient
modifiées par thérapie génique a été réalisé en septembre 2014 sur un adolescent
atteint de drépanocytose, par une équipe dirigée par le Pr M.Cavazzana. Pour y
parvenir, ils ont modifié ses propres cellules souches hématopoiétiques en y
insérant, par le biais d'une mise en contact avec un lentivirus, qui sert de virus
vecteur, pour le géne codant pour la production d'hémoglobine normale. Cette
thérapie génique a permis a ce patient de produire de I'némoglobine normale, a
raison de 51,5 % de la totalit¢ de 1'hémoglobine produite, ce qui l'a libéré des
échanges transfusionnels mensuels préalablement nécessaires. Si ces premiers
résultats, trés préalables, étaient confirmés, ce type de thérapie génique pourrait
devenir une thérapeutique curative pour les patients ne bénéficiant pas d'un
donneur HLA compatible. [185]
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2. Le traitement par I’érythropoiétine(EPQO) recombinante [186]

Une thérapie nouvelle, qui en absence d’étude sur I’indication de
P4 YR 4 . .
I’érythropoiétine dans la drépanocytose ; aucune connaissance sur les

indications ou les effets secondaires a long terme.

L’érythropoiétine permet cependant une remontée de I’hémoglobine surtout
dans les anémies associées a une atteinte rénale, et dans les anémies aigués dues
a un accident hémolytique post-transfusionnel, une érythroblastopénie

secondaire au parvovirus B19.

Par ailleurs, l'usage combiné¢ de l'hydroxyurée et de I'érythropoiétine
permettrait d'augmenter l'efficacit¢ de I'hydroxyurée. Des injections
d'érythropoiétine synthétique sont utilisées pour stimuler la production de
globules rouges et soulager la fatigue. Cela dit, on connait encore mal son
impact a long terme en raison notamment des risques de baisse dangereuse du
taux de cellules sanguines. Son usage pour les enfants drépanocytaires est

d'ailleurs encore a 1'é¢tude.
3. Supplémentation orale en magnésium

Une supplémentation orale en magnésium diminue la déshydratation des
érythrocytes au cours de la drépanocytose. En effet, le taux d’hémoglobine S et
le cotransporteur K-CI joue un rdle important dans la falciformation des

hématies drépanocytaires,
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Une étude franco américaine ouvre alors une nouvelle voie de recherche
thérapeutique en montrant, in vitro, que le magnésium pourrait inhiber 1’action
de ce cotransporteur et favoriser ainsi I’hydratation des hématies par une
supplémentation en pidolate de magnésium (Mag 2®) a la dose de 0,6 mEq/kg/j

pendant 4 semaines.

Il faut donc envisager deés maintenant, la mise en route de protocoles
cherchant a ¢évaluer [Defficacité clinique éventuelle de ce traitement,
éminemment moins couteux et/au toxique que I’hydroxyurée ou les transfusions

répétées.
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CONCLUSION

L’anémie hémolytique est la premic¢re maladie génétique dans le monde,
nonobstant des avancés sur la recherche, la drépanocytose reste un probléme
majeur de santé public a cause notamment de sa fréquence ¢€levée et de sa
gravité¢ clinique. L’anémie falciforme est présente au Maroc, dans la région

préférentielle du Nord-Ouest.

C’est une maladie héréditaire, autosomique récessive due a une mutation
ponctuelle entrainant le remplacement de la valine en thiamine et se caractérise

par la synthése d’une hémoglobine S anormale.

Cette dernicre est a la base, d’une clinique marquée par des manifestations
de crises vaso-occlusives trés douloureuses et/ou par un syndrome anémique,
et/ou par un syndrome infectieux. Mais aussi, par des douleurs abdominales et

d’ulcéres des jambes.

Le bilan hématologie est marqué par une anémie normochrome normo ou
microcytaire permanente et par la présence au frottis sanguin d’hématies
anomales pendant les crises drépanocytaire. Pour le bilan biochimique, les
différentes techniques d’électrophoréses, I’'HPLC, le dosage des LDH et de la

ferritine sont les éléments préférentiels pour un meilleur suivi de la maladie.

Longtemps considéré comme une maladie infantile, 1’adulte drépanocytaire
préoccupe dorénavant les professionnels de la santé¢, du faite de la
recrudescence des complications plus ou moins invalidantes et pourvoyeuses
d’une grande morbi-mortalité. Parmi elles 1’ostéo nécrose de la hanche et

I’hémochromatose en sont les plus fréquentes.
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Une prise en charge thérapeutique, multidisciplinaire, spécifique et axée sur
trois poles qui sont, la prévention des crises drépanocytaires, les traitements de
fond classiques I’hydroxyurée, la transfusion sanguine et préférentiellement
I’échange transfusionnelle et en dernier la prise en charge des complications par

les différents spécialistes.

Par ailleurs, une surveillance clinique et biologique rythmée, rigoureuse du
patient drépanocytaire aussi bien enfant qu’adulte, est primordiale eu égard a la

diversité et a la gravité des complications possible de cette affection redoutable.

Des espoirs thérapeutiques ouvrent une perspective meilleure pour une

prise en charge optimum et méme a une guérison totale.
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RECOMMANDATIONS :

Malgré des bons points obtenus, par la création des structures telles que le
CHOP de Rabat, les autorités marocaines devront mettre en place des conditions
scientifiques et techniques optimums pour un dépistage plus précoce de la
population cible, a cause du caractere grave et de la fréquence élevée de la
drépanocytose. Elles devront plus appuyer les associations, tout en organisant de

larges campagnes d’informations et de sensibilisations a la drépanocytose.

Mais tout ceci ne peut se faire qu’a condition que la drépanocytose soit une

priorité de santé publique au Maroc.

Les professionnels de santé pour leurs parts, devront savoir la diagnostiquer
plus précocement et prodiguer une thérapeutique adéquate a un drépanocytaire.
Mais aussi s’assurer la gestion correcte du dossier médical, un €élément capital
qui présente des atouts considérables aux services du médecin traitant, du patient
et de I’administration. En grosso modo, ils doivent informer, éduquer et

sensibiliser la population sur la drépanocytose.
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RESUME

Titre : Drépanocytose : Aspects Cliniques et thérapeutiques.
Auteur : Nkolo Agongo Christ Lionel
Rapporteur : Pr Kamal Doghmi

Mots-Clés : Drépanocytose- hémoglobine S-caractéristiques cliniques - complications

chroniques-traitements

La drépanocytose est la maladie génétique la plus répandue dans le monde. C’est une
anomalie quantitative et structurale de ’hémoglobine, due a la syntheése d’une hémoglobine S
anormale. Chez I’adulte, ’anémie falciforme est une maladie hémato-vasculaire, systémique,

qui peut éventuellement toucher I’ensemble des organes.

L’objectif de notre travail est de rapporter, a travers quatre observations des cas de
drépanocytoses colligées dans le service d’hématologie clinique de HMIMV. Puis nous
¢valuerons les différents aspects épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la
drépanocytose avec une revue exhaustive de la littérature afin de faire le point sur les données

actuelles.

Les caractéristiques cliniques de cette pathologie a I’age adulte a travers ces quatre cas,
sont celles notamment, des complications qui se manifestent de manic¢re aigue ou chronique.
Dans les complications aigues, on distingue la crise vaso-occlusive qui est a la base de la
majorité des hospitalisations et qui doit étre traitée rapidement. De méme, pour le syndrome
anémique qui est une autre forme aigue. Mais la véritable urgence reste le syndrome
thoracique aigue qui est parfois fatal et donc doit étre prévenu, dépisté et traité précocement.
Les complications chroniques quant a elles sont aussi fréquentes, elles doivent étre dépistées
le plus tot possible, afin de tenter de les interrompre ou de retarder leur évolution, elles
touchent, notamment : les os, reins... La mise en place d’un traitement de fond par les
¢changes transfusionnel ou par I’hydroxyurée, reste d’actualité bien que de I’espoir renait

avec des nouvelles thérapies géniques.
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ABSTRACT

Title : Sickle Cell Disease: clinical aspects and treatment.
Author : Nkolo Agongo Christ Lionel
Supervisor : Pr Kamal Doghmi

Keywords : sickle cell anemia - hemoglobin S - clinical features - chronic
complications-treatment

Sickle cell disease is the most common genetic disease in the world. This is
a quantitative and structural abnormality of hemoglobin due to the synthesis of
an abnormal hemoglobin S.In adults, sickle cell anemia is a systemic hemato-
vascular disease, which can eventually affect all organs.

The aim of our work is to provide, through the history of four sickle cell
patients, cases collected in the Clinical Hematology service of the Military
Hospital, Mohamed V. We will then evaluate the different epidemiological,
clinical and therapeutic aspects of sickle cell disease, with a comprehensive
literature review to take stock of the current data.

The clinical features of this disease in adulthood through these four cases
are mainly acute or chronic complications. In acute complications, there are the
vaso-occlusive attacks which are the basis for the majority of hospitalizations
and must be treated quickly, as well as the anemic syndrome which is another
acute form. But the real emergency remains acute chest syndrome, which is
sometimes fatal and therefore must be prevented, detected and treated
early.Chronic complications are also very frequent, and they must be detected as
early as possible, in an attempt to disrupt or delay their development. They
affect bones, kidneys, etc ...The establishment of a basic treatment by blood
transfusion or with hydroxyurea, is still relevant, although new gene therapies
are looking promising.
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Serment &’ Hippacrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fretes.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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