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: Gamma GT.
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- Crise vaso-occlusive.

: Syndrome thoracique aigu.

: Accident vasculaire cérébral.

: Syndrome pied —main.

. Scintigraphie osseuse .

: Hydroxy-méthylene diphosphonates marqué au

technétium 99m.
: Positon emission tomography-computered
tomgraphy.



18F —FDG : Fluoro-desoxy- glucose marqué au fluor 18.
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OMS : Organisation mondiale de la sante.
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La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive,
conséquence d’une mutation du géne de la B globine et la synthese d’une Hb
anormale nommeée HbS. le diagnostic de cette maladie repose sur les données de
I’hémogramme et 1’électrophorese de 1I’Hb. Son évolution est émaillée de crises
vaso-occlusives douloureuses, le plus souvent associées a des complications
ostéo-articulaires a type d’infarctus osseux, d’ostéomyeélite aigue et chronique

ou encore d’ostéonécrose.

Dans I’écrasante majorité des cas, I’exploration des complications ostéo-
articulaires repose sur I’imagerie radiologique, notamment les radiographies
standards et I’IRM faisant passer, pendant longtemps, la scintigraphie osseuse
dans 1’oubli. Cependant, la scintigraphie osseuse qui permet a elle seule de faire
I’expertise du squelette entier en un seul examen, de repérer les anomalies a
explorer par la radiologie et parfois méme d’orienter le diagnostic, constitue a
notre avis 1’examen auquel il faut penser aprés la radiographie standard et avant

I’IRM, surtout lorsque la radiographie n’est pas contributive.

Le but de notre travail est de souligner I’intérét et la contribution de la
scintigraphie osseuse dans la prise en charge de la drépanocytose, et ce, a travers
I’étude de deux observations cliniques relativement bien documentées. 11 s’agit
de deux patientes adressées au service de médecine nucléaire de 1’hopital

militaire d’instruction Mohammed V pour scintigraphie osseuse.






Notre matériel d’étude se base sur ’analyse de deux observations cliniques
de deux patientes adressées au service de médecine nucléaire de ’'HMIM V de
Rabat pour exploration de douleurs ostéo-articulaires au niveau du bassin chez
une patiente étiquetée porteuse d’une drépanocytose et au niveau des épaules
chez I’autre patiente suspectée atteinte d’une ostéo-arthrite d’origine infectieuse

scapulaire gauche.

Ces deux patientes ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse avec injection
de 740 MBq de ’HMDP-Tc99m a chacune d’entre elles. Le jour de 1’examen,
des images du squelette entier en face antérieure et postérieure ainsi que des
images focalisées centrées sur les sites douloureux ou motivées par les images
du balayage, ont été realisées, grace a une gamma-camera de type Dia-cam

Siemens, simple téte, 3 heures apres I’injection du traceur.






OBSERVATION CLINIQUE N°1

Il s’agit d'une patiente agée de 35 ans, hospitalisée au service de
réanimation de ’HMIMV dans les suites d’une crise drépanocytaire avec

cytolyse majeure.

Dans ses antécédents on retient des crises de myalgies et d’arthralgies a

répétition, évoluant depuis 7 ans, par succession de poussées et de remissions.

L’histoire de sa maladie remonte au mois de juin 2007 par 1’apparition d’un
syndrome algique diffus évoluant dans un contexte d’apyrexie et de dyspnée
avec découverte concomitante sur I’hémogramme d’une hyperleucocytose a
38000 éléments/mm® et de cellules jeunes périphériques. Le diagnostic d’une
leucose aigue fut suspecté et a rapidement motivé son évacuation sur un service
d’hématologie puis de réanimation suite a 1’aggravation du tableau clinique avec

profonde altération de I’état général et une dyspnée accentuée.

A son admission en réanimation, la patiente était dans un état général altéré
avec des conjonctives ictériques. Il n’y avait pas de I1ésion cutanée ulcérée ou

nécrotique ni non plus de syndrome hémorragique ou d’angiome stellaire.

Au niveau abdominal, I’examen ne trouvait pas d’organomégalie et les
9

orifices herniaires étaient libres.

Le reste de I’examen clinique notamment cardiovasculaire, pleuro

pulmonaire, ostéo-articulaire et neurologique était sans particularites.

D’un point de vue biologique, la patiente présentait une légere anémie
initiale qui s’est accentuée avec 1’évolution, la numération globulaire du

10/07/2007 montre des hématies en faucille faisant évoquer le diagnostic de



drépanocytose. En méme temps, I’hyperleucocytose initiale majeure se
corrigeait progressivement et les plaquettes montraient des taux variables
(tableau ).

Pendant la période d’hospitalisation, les taux de transaminases, de
phosphatases alcalines et de gamma GT ainsi que ceux de la CRP évoluaient
favorablement vers la normalisation (tableau I1). Le bilan thyroidien était
normal, la sérologie des leptospiroses négative et ’ECBU a permis d’isoler un
E. Coli. La férritine glycosylée mesurée a 52 % n’était pas en faveur de la
maladie de Still.

L’¢lectrophorése de 1I’hémoglobine (Hb) a permis d’objectiver une Hb
anormale migrant en position S du contrble A1FS12 (HbA1=57,9% et
HbF=7,75%). L’électrophorése de I’Hb réalisée sur milieu acide confirme le
diagnostic de drépanocytose hétérozygote A/S (Hb S a 33,1 %).

Tableau | : Résultats des numérations formules sanguines

(NFS) demandées sur une période d’un mois :

e | HB(VN=I234 9D | o’ | g0 chmm')
13/06/2007 11,2 48300 104000
28/06/2007 8,1 20700 1073000
29/06/2007 7,5 20500 973000
10/07/2007 7,4 16200 857000




Tableau Il : Taux évolutifs de différents paramétres

biologiques en un mois d’hospitalisation :

Date CRP ASAT ALAT PAL LDH GGT
(VN=0 5-3mg/l) | (VN=0-35UI/l) | (VN=0-45UI/l) | (VN=50-136 UI/l) | (VN=0-248UlI) | (VN=0-55UI/l)
13/06/2007 464.,4 6906 4737 9273
14/06/2007 412,3 2639 2945 5233
26/06/2007 103 51 106 283 347
03/07/07 110 68 122 285 378
10/07/07 103 37 81 314 370

Sur le plan radiologique, et devant la dyspnée persistante que présentait la

patiente, une radiographie du thorax a été demandee et a permis de mettre en

évidence une pneumopathie avec foyer basal droit systématise.

Ainsi, le diagnostic de drépanocytose évoqué sur 1’existence d’une anémie

a 7g/L microcytaire a 63 féltometre et la présence d’hématie en faucille fut

confirmé par 1’électrophorése de I’Hb qui a montré 1’existence d’une Hb S a

33,1 %. La symptomatologie présentait par la patiente a été donc liée a une crise

drépanocytaire probablement déclenché par une pneumopathie basale droite.

L’atteinte hépatique, en raison de [D’installation brutale de la cytolyse et

I’ampleur de I’atteinte : 200 fois la normale des taux des ASAT et des ALAT (5

— 35 UI/L), est probablement liée a une thrombose veineuse.




L’évolution, six mois apres le diagnostic initial, a ét¢ marquée par la
régression du syndrome algique, la persistance d’une douleur osseuse inguino-

crurale bilatérale et un syndrome inflammatoire important.

La persistance de la douleur inguino-crurale, rebelle au traitement
antalgique usuel, a motivé une scintigraphie osseuse qui a permis d’objectiver
une captation normale du traceur au niveau du bassin en phase précoce (Figl) et
des plages d’hyperfixations hétérogénes intéressant les extrémités des quatre
membres notamment les femurs, les tibias, les humérus et les os des avant-bras
en phase tardive (Fig2). La fixation hetérogene tardive intéresse aussi le gril
costal sur sa face antérieure et postérieure. L’étude attentive des clichés
scintigraphiques permet également de repérer une relative hypofixation des deux

tétes fémorales.

Dans ce contexte clinque, I’aspect scintigraphique observe plaide en faveur
d’une hyperactivité osteo-médullaire avec multiples infarctus osseux, en
particulier des infarctus eépiphysaires des tétes fémorales, expliquant la

symptomatologie clinique présentée par la patiente.



Figurel : Scintigraphie osseuse: images précoces (1 et 5 minutes aprés 1’injection du
traceur) centrées sur le bassin en face antérieure ne montrant pas d’anomalie
de captation du radiotraceur.

Figure 2 : Scintigraphie osseuse du squelette entier, en phase tardive (3 heures apres
I’injection), montrant des hyperfixations hétérogenes des extrémités des os
longs et une relative hypofixation des tétes fémorales bien prononcee a
gauche.
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OBSERVATION CLINIQUE N°2

Il s’agit d'une patiente agée de 30 ans, hospitalisée pour douleurs

scapulaires bilatérales irradiant préférentiellement au membre supérieur droit.

Dans ses antécédents on retient une agénésie rénale gauche chez la
patiente, une mere hypertendue sous régime sans sel et un pére suivi pour

rhumatisme des genoux d’étiologie non précisé.

L'histoire de la maladie semble remontait au mois de février 2004, par
I’apparition au décours du dernier accouchement d’une fievre et d’une
hémorragie dans les suites immédiates du post partum motivant son
hospitalisation pour prise en charge d’une hémorragie de la délivrance. Durant
son hospitalisation, la patiente avait bénéfici¢é d’une transfusion sanguine, au
décours de laquelle est apparue une symptomatologie faite de douleurs
scapulaires bilatérales avec impotence fonctionnelle du membre supérieur droit.
Les douleurs étaient permanentes, aussi bien diurnes que nocturnes,
insomniantes, associées a une cyanose du bras droit. L’importance de ces
douleurs scapulaires a motivé son hospitalisation dans un service de
rhumatologie pour prise en charge diagnostique et thérapeutique. Lors de son
hospitalisation, la patiente ne rapportait pas de signes extra- articulaires,
notamment il n’y avait pas de signes digestifs a type de troubles de transit ou de

vomissements, ni de troubles neurologiques ou de signes pulmonaires.

L'examen clinique objectivait une patiente en assez bon état genéral,

consciente, et apyretique a 37 °C avec des conjonctives légerement décolorées.

11



L'examen ostéo-articulaire retrouvait une impotence fonctionnelle complete
de I’épaule droite sans aucun mouvement possible a la demande. La palpation a
son niveau était tres douloureuse notamment de la capsule articulaire, et retrouve
néanmoins une conservation des repéres osseux. Au niveau de 1’épaule gauche,
la mobilité était possible, mais avec une certaine limitation des mouvements
d’antépulsion et d’abduction. L’examen du rachis et des autres articulations
périphériques était sans particularités. L’examen des 0s était normal, celui de
I’abdomen retrouvait une légere sensibilité de I’hypochondre gauche. Le reste de

I’examen somatique €tait sans particularité.

Devant ce contexte clinique, une origine infectieuse de 1’atteinte scapulaire
a été évoquée, notamment une arthrite septique a pyogénes ou une arthrite
d’origine tuberculeuse. Un bilan biologique a été réalisé¢ dans I’optique d’étayer

le diagnostic, comportant :
eUne CRP a4 mgl/l;
eUn TP et une TCA sans anomalie ;

eUne NFS qui a montré une anémie hypochrome avec un taux d’Hb a 8
g/dl, un taux de globules blancs a 4400 el/mm3 et de plaguettes a
189000 el/mm3 ;

e Un ionogramme sanguin qui a objectivé une hyperprotidémie a 87 g/I.

e Des protéines de Bens Jones négatifs.
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Un bilan radiologique a été également réalisé comportant:

eUne radiographie des épaules qui a objective un pincement de
I’interligne articulaire gléno-humeérale, associé a des images géodiques

sous-chondrales faisant suspecter une atteinte infectieuse (Fig3).
e Une radiographie du crane normale ;
e Une echographie pelvienne sans anomalie ;

eUne IRM de I’épaule gauche qui a montré de multiples lésions de
I’extrémité supérieure de I’humérus gauche associées a une atteinte de la
synoviale (Fig4). Ces lésions, rehaussées par I’injection de gadolinium,
faisaient évoquer une origine infectieuse responsable trés probablement

de ’atteinte ostéoarticulaire.

Le contexte clinique et 1’aspect radiologique volontiers en faveur d’une
atteinte infectieuse contrastait avec un taux de CRP normal a 4 mg/L (taux

normal <6 mg/L) et une anémie hypochrome avec Hb a 8 g/100 ml.

La patiente était alors mise sous antibiotiques (Ciproxine et Gentamycine)
et adressée au service de meédecine nucléaire pour complément du bilan par
scintigraphie osseuse. Cette derniére a permis de mettre en évidence des plages
d’hyperfixation homogene et intense des extrémités des quatre membres plus
marquées en regard des épaules et des hanches faisant suspecter une
hyperactivité médullaire dans le cadre d’une hémopathie (Fig5). L’éventualité
d’un myélome multiple était a priori initialement ¢liminée devant I’absence de

protéinurie de Bence-Jones et d’anomalie radiologique en regard du crane.
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La persistance du syndrome anémique en 1’absence de signe inflammatoire
a motivé la réalisation d’une électrophoreése de I’Hb qui a permis de confirmer le

diagnostic de drépanocytose SS.
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Figure 3: Radiographie standard de I’épaule gauche: images géodiques sous-

chondrales et pincement de I’interligne gléno-humérale.

Figure 4 : Coupe IRM au niveau de I’épaule gauche montrant des images lacunaires de

I’humérus gauche.
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Figure 5 : Scintigraphie osseuse du squelette entier: hyperfixations assez homogenes

des extrémités des humérus et des fémurs.
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1/ LA DREPANOCYTOSE QU’EST CE QUE C’EST ?

La drépanocytose est une maladie autosomique récessive, a 1’origine
d’anémie hémolytique chronique, liée a la synthése d’une hémoglobine
anormale dénommé hémoglobine S (HbS). Le fait important est de savoir la
reconnaitre pour pouvoir assurer sa prise en charge adéquate ainsi que celle de
ses complications. En effet, I’évolution parfois trés sévere des complications de
la drépanocytose, notamment celles osseuses, impose la reconnaissance rapide
de la maladie pour un traitement efficace [1]. Ces complications ostéo
articulaires sont liées a la vaso-occlusion des micro-vaisseaux et aux infections

bactériennes par asplénie fonctionnelle [2].
1-1/ Epidémiologie :

Il est actuellement admis que chaque année, pres de 300 000 nourrissons
naissent dans le monde avec des syndromes thalassemiques (30%) ou une
anémie drépanocytaire (70%) [3]. La béta thalassémie constitue
I’hémoglobinopathie la plus répandue dans le bassin méditerranéen, au Moyen-
Orient et en Asie alors que I’anémie drépanocytaire prédomine en Afrique [4].
Toutefois, les migrations mondiales croissantes ont introduit ces
hémoglobinopathies dans de nombreuses régions ou elles n’étaient pas a
I’origine endémiques (Fig 6). Aux Etats-Unis d’Amérique, par exemple, 10 %
de la population sont exposés au risque d’anémie drépanocytaire. En Europe du
nord-ouest, il y a environ 2 a 9 % de personnes, qui appartiennent aux minorites
ethniques, qui sont exposées a un risque de maladie de 1’hémoglobine. Alors
que, dans certains pays d’Asie du Sud Est, il peut y avoir jusqu’a 40% de

personnes qui portent des mutations importantes des génes de 1’hémoglobine [3-5].
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Globalement, il y a prés de 5 % de la population mondiale qui porte un
geéne de I’hémoglobine potenticllement pathologique; il s’agit de sujets en bonne

santé qui n’ont hérité que d’un seul géne mutant de 1’un de leurs parents.

Actuellement, la drépanocytose n’est pas reconnue par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme priorité de santé publique, notamment au
continent africain. Cette affection est, en réalité, encore une maladie peu connue
et/ou non reconnue; elle est, souvent, classée parmi les maladies dites “

orphelines ” [5].
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Figure 6: Répartition géographique des hémoglobinopathies: thalassémie et

drépanocytose (en nombre de nourrissons atteints pour 1000 naissances)
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1-2/ Physiopathologie:

La drépanocytose a eté 1’une des premieres maladies dont les mécanismes
moléculaires aient été identifiés. C’est une maladie autosomique récessive,
conséquence de la substitution d’un acide glutamique par une valine en position
6 de la chaine PB-globine [6] (Fig7). Cette hémoglobine anormale, dénommée
HbS, polymérise, lors de la désoxygénation, en longues fibres entrainant une
rigidification et une deformation érythrocytaire a 1’origine de deux

manifestations principales [7-8] (Fig8) :
- L’hémolyse chronique ;

- Et les accidents vaso-occlusifs; en particulier, les crises vaso occlusives
ostéo-articulaires (CVO) chez les patients homozygotes SS ou les

patients hétérozygotes composites SC, SP thalassémiques et SD Punjab.

La cinétigue de polymérisation dépend du degré de désoxygénation
cellulaire, du contenu intracellulaire en hemoglobine, et de la présence ou non

d’hémoglobine foetale (HbF); Hb qui inhibe la polymérisation [6].

21



Hk &
5 i

5@
15'“ N ot

o

/

aride
inf  OLU —= VAL =g HbS /-"__"'\

I Histdrrgimrin ‘A
, erilulaine

Figure 7 : Schéma général explicatif de la physiopathologie de la drépanocytose [6].
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Globule rouge anormal Globule rouge normal

Figure8: Déformation falciforme du globule rouge dans la drépanocytose [8].
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Cependant, la concentration d’HbF dans les hématies est hétérogéne. Celles
qui en contiennent tres peu ont une durée de vie trés courte et sont sujettes a des
modifications biochimiques irréversibles, formant le principal contingent des
cellules soumises au phénomene de falciformation et d’hémolyse. L'alternance
de cycles désoxygénation/polymérisation partielle et réoxygénation
/dépolymérisation provoque la formation d’un contingent d’hématies désigné
dans la littérature par le terme: cellules denses, caractérisées par une perte d’cau
et d’ions et responsables d’une CCMH trés augmentée pouvant atteindre 45% et
d’une atteinte permanente du cytosquelette membranaire aboutissant a
I’apparition de drépanocytes irréversibles. Le pourcentage des cellules denses
constitue un parametre de mesure de la séveérité hématologique et des effets

thérapeutiques.

La déshydratation du globule rouge drépanocytaire est régulée via deux

VOIes ;

- Le cotransport KCI qui génére une perte nette de K+, de Cl- et d’cau:
I’activité de ce systeme est environ 10 fois plus elevée dans les globules rouges
drépanocytaires que dans les globules rouges normaux (GR) et elle est plus
importante dans les fractions les plus Iégéres correspondant aux réticulocytes et

aux erythrocytes jeunes ;
- Le canal K+ activé par le calcium (canal Gardos) [6].

Enfin, une augmentation de I’adhésion des réticulocytes drépanocytaires a
I’endothélium vasculaire a aussi été mise en évidence [7]. Celle-ci ralentirait le
flux sanguin et favoriserait la falciformation des globules rouges. Des liaisons

moléculaires complexes existent entre:
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- L’integrine ct4 j31, récepteur de la fibronectine sur les réticulocytes et le

VCAM 1 (vascular cell Iésion molécule) sur la cellule endothéliale;

- Le récepteur CD36, qui lie la thrombospondine et le collagéne, présent a
la surface des cellules endothéliales, des plaquettes et de la sous-population

enrichie en réticulocytes;

- Les glycolipides sulfates qui lient la thrombospondine et les muletiers du
facteur Von Willebrand (V W F) qui stimulent [P’adhésion des GR

drépanocytaires.

Ainsi, les cellules jeunes, réticulocytes immatures, anormalement
adhésives, seraient responsables du déclenchement du processus vaso-occlusif;
les globules rouges agés, peu déformables, assureraient sa propagation dans une

seconde étape et le tout aboutissant a I’obstruction compléte du vaisseau.

Par ailleurs, des anomalies de sécrétion du monoxyde d’azote (NO),
régulateur principal du tonus vasculaire, ont été mises en évidence et la
libération d’hémoglobine libre, induite par I’hémolyse, réduit [Peffet
vasodilatateur du NO [9].

Au total, et en depit de toutes ces bases génetiques physiopathologiques
communes, il existe une grande hétérogénéité clinique de la drépanocytose,
allant des formes cliniques frustres, presque asymptomatiques ou de révélation
tardive, jusqu’a des formes trés graves, profondément invalidantes [6]. Les
territoires vasculaires n’ont pas tous la méme architecture ni la méme capacité
d’adaptation aux troubles rheéologiques: les tissus a vascularisation terminale et
la moelle incluse dans une structure rigide sont les plus menacés par la vaso-

occlusion et les infarctus qui en découlent [6].
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1-3/ Histoire naturelle de la drépanocytose:

La drépanocytose homozygote représente la forme la plus fréquente et la
plus rencontrée parmi les syndromes drépanocytaires majeurs. La sévérité de la
maladie et le spectre des complications varient beaucoup d’un patient a I’autre et

I’on peut subdiviser son histoire naturelle en quatre periodes :

a) la période néonatale (0 a 3 mois): asymptomatique mais importante

pour organiser une prévention efficace.

b) la petite enfance (3 mois a 5 ans): correspond a une periode ou le
risque de mortalité et de morbidité est important. Le pronostic vital dépend de la
prévention et du traitement adapté des épisodes d’anémie aigue, surtout la
séquestration splénique aigue qui constitue I’anémie la plus fréquente et la plus
grave a cet age. L'augmentation du volume de la rate d’au moins 2 cm par
rapport a sa taille habituelle s’accompagne d’une chute du taux d’hémoglobine
d’au moins 2 points par rapport au taux de base, avec un risque élevé de
collapsus mortel en quelques heures rapidement évité par la transfusion
d’urgence. L'infection, en particulier les septicémies a pneumocoque qui
constituait la deuxiéme cause de mortalité précoce a été drastiquement reduite
par la pénicillino-thérapie quotidienne a partir de 1’age de 2 mois et demi. Les
CVO, qui concernent a cet age les doigts des mains et des pieds (dactylites ou
syndromes pieds mains), se traduisent par des tuméfactions douloureuses et

inflammatoires des doigts et des orteils.

c) la seconde enfance: a ce stade, les CVO douloureuses dominent la
symptomatologie. Les accidents vasculaires cérébraux représentent la
complication la plus redoutable alors que le risque infectieux reste moindre en

cette tranche d’age.
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d) L’adulte drépanocytaire: chez 1’adulte, les crises anémiques et les
complications infectieuses sont plus rares. La CVO reste la premiére cause
d’hospitalisation en urgence. Les syndromes pulmonaires aigus sont fréquents et
sont la premiére cause de mortalité chez I’adulte jeune. La part la plus
importante des soins concerne les dépistages et les traitements des complications

dégenératives chroniques, engageant le pronostic vital ou fonctionnel.
1-4/ Les complications aigues vaso-occlusives :
1-4- 1/ La crise vaso occlusive douloureuse ostéo-articulaire (CVO):

La CVO constitue la premiere cause d’hospitalisation y compris chez
I’adulte. Elle se manifeste par des douleurs osseuses et/ou articulaires, volontiers
multifocales, avec souvent un facteur déclenchent, plus facile a identifier chez
I’adulte que chez I’enfant (effort inopiné, déshydratation, infection méme
banale, stress,...). Les éléments importants a retenir d’un point de vue biologique

sont :

- La comparaison de I’hémogramme en situation critique a celui de base :
habituellement, le taux d’hémoglobine est peu diminué lors d’une CVO non

compliquée, les taux de leucocytes et de plaquettes augmentent modérément.

-La CRP < 100 mg/L lors d’une CVO non compliquée, diminue
rapidement apres la crise et le taux de LDH supérieur a 4 fois la normale

constitue un critere de sévérité.

- Les signes d’hémolyse sont en géneral peu prononceés par rapport a 1’état
de base. I’haptoglobine est effondrée méme a 1’état basal, son dosage est donc

inutile lors d’une CVO. Les CPK sont parfois modérément augmentées.
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L'évolution est souvent rapidement favorable, en quelques jours, grace a de
simples mesures thérapeutiques symptomatiques (morphine,...). La CVO peut
parfois évoluer séverement et se compliquer de nécrose médullaire étendue
d’origine ischémique, d’une défaillance multi viscérale, touchant en particulier
le poumon, le foie et le rein [10], associée souvent dans les cas gravissimes, a

une coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) et a une issue parfois fatale [11].
1-4-2/ Le syndrome thoracique aigu :

Egalement appelés «acute chest syndrom » dans la littérature anglo-
saxonne, les syndromes thoraciques ou pulmonaires aigus (STA) sont une
complication potentiellement grave des CVO [12], ils représentent le deuxiéme
motif d'hospitalisation et constituent une cause importante de déces (25% des
déces prématurés [13]), surtout chez I’adulte jeune. Les STA témoignent d'une
agression pulmonaire spécifique qui peut évoluer vers un tableau de "syndrome

de detresse respiratoire aigue"[14, 15,16].
1-4-3/ Autres complications vaso-occlusives:

Les complications ischémiques secondaires a la vaso-occlusion peuvent
toucher n’importe quel organe, méme si les atteintes ostéo-articulaires et
pulmonaires viennent au premier plan. Ainsi, I’atteinte peut intéresser le systéme
nerveux central [17] ou encore les reins [18,19] sans oublier le priapisme qui
constitue une complication fréquente de la drépanocytose pouvant étre a
I’origine, en dehors d’un traitement adéquat, d’impuissance par fibrose de la

verge et de répercussion psychologiques séveres [20].
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1-5/ Les complications infectieuses:

Au cours de la drépanocytose, et du fait de I’asplénie fonctionnelle, la
survenue de méningites, de pneumopathies et de septicémies a pneumocogues
chez le petit enfant reste fréquente et de conséquences parfois trés graves. Les
infections a Haemophilus influenzae sont également fréquentes. Chez 1’adulte,
I'infection a pneumocoque est beaucoup plus rare si I’on exclu les malades
drépanocytaires infectés par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH),

chez qui le risque de sepsis grave a pneumocoque reste élevé [21].

L'osteomyélite, complication infectieuse rare chez [D’adulte, est
fréguemment liée a une infection a Salmonella, a Staphylococcus aureus ou a
bacilles gram-négatif. Elle se traduit généralement par de la fievre, des douleurs,
et un gonflement. Les os les plus fréguemment atteints sont le fémur, le tibia et

I’humérus.

La distinction avec une CVO a localisation osseuse est parfois impossible
et ni I’imagerie, ni la biologie n’apportent la réponse par des signes spécifiques.
Au niveau articulaire, I’atteinte est souvent unique (mono-arthrite), réactionnelle
au voisinage d’un infarctus osseux. Dans ce cas, la clé du diagnostic repose sur

les données de la ponction articulaire.
1-6/ Les autres événements aigus:

D’autres événements aigus peuvent survenir lors de 1’évolution de la
drépanocytose. Ceux-ci peuvent correspondre soit a une séquestration splénique

aigue soit a une crise aplastique ou une nécrose medullaire [18 ,19].
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1-7/ Les complications occlusives chroniques:

Ces complications sont I’apanage de 1’adulte et peuvent étre individualisées
en complications majeures mettant en jeu le pronostic vital (cardio-pulmonaires,
rénales et hépatiques), qui indiquent souvent un programme transfusionnel au
long cours, et des complications engageant le pronostic fonctionnel et
nécessitant des thérapies adaptées: orthopédique (ostéonécrose de hanche),
ophtalmologique (rétinopathie proliférante), neuro-sensorielles auditives
(surdité,...).

1-8/ Situations particulieres:
a) La grossesse:

La grossesse est une période particulierement a risque de mortalite pour
une patiente drépanocytaire (risque accru 100 fois) et son feetus (risque accru 10
fois). Le troisieme trimestre et le post-partum sont particulierement des périodes

tres critiques.

La grossesse augmente le risque de CVO et la drépanocytose augmente le
risque de complications de la grossesse (pré éclampsie, avortement, retard de
croissance intra-utérin...); il est, donc, important que la grossesse soit desirée et
programmée apres bien sur un bilan qui indiguera les axes essentiels a surveiller

[22, 23,24]. Le conseil génetique est aussi indiqué en début de grossesse [22].
b) Les interventions chirurgicales:

L'anesthésie générale expose a des complications vaso-occlusives a type de
crises douloureuses et de STA. Aussi, les actes chirurgicaux imposent souvent
une préparation par un échange transfusionnel visant la dilution des GR

drépanocytaires.
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1-9/ Diagnostic biologique:

Il repose sur ’hémogramme et 1’¢lectrophorése de I’hémoglobine. Ces
éléments permettent de diagnostiquer la drépanocytose homozygote classique

(SS) ainsi que les hétérozygotes composés (HbSC, HbS — 8 thalassémie) [25].

Un test de falciformation peut parfois orienter le diagnostic, mais ce test ne
permet pas de distinguer un patient drépanocytaire d’un porteur de
I’hémoglobine S (hétérozygotes non malades), ni de diagnostiquer le type de

syndrome drépanocytaire [25].

Le diagnostic de drepanocytose est basé dans tous les cas sur
I’identification formelle de I’HbS [26].

1-9-1/ Hémogramme:
a) Hématémétrie:

A D’état basal, le chiffre d’hémoglobine apres I’dge de 5 ans est stable a
plus ou moins 1 point et doit étre connu pour repérer rapidement les
aggravations [6]. La comparaison de I’hémogramme de base avec celui de la
situation aigué est tres importante pour le repérage de ces aggravations [25].
L’importance de 1’anémie varie d’un patient a un autre de 6 a 10 g/dl, une
hyperleucocytose a prédominance neutrophile peut étre observée méme en
dehors des complications infectieuses et le taux de plaquettes reste normal ou

modérément augmente [25].
b) Frottis sanguin:

L'examen des hématies dans les conditions standard permet de mettre en
évidence des drépanocytes irréversibles (DI) ou cellules en faux dans une

proportion croissante avec I’intensité de I’hemolyse. Cependant, I’existence d’un
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hypersplénisme réduit le nombre des DI au point de les rendre parfois
indétectables [6].

Le test de falciformation ou test d’Emmel ne devrait plus étre utilisé, sa
négatifs sont observés et la distinction entre hétérozygote et forme

symptomatique ne peut étre faite de fagon fiable.
1-9-2/ Etude des propriétés de I'hémoglobine:
a) Etude de I'hémoglobine:
Elle doit étre effectuée en I’absence de transfusion, puisque celle-ci apporte

de ’HbA. Si le patient a été transfuse, I’interprétation des resultats doit tenir

compte du volume transfuseé et de la date de la derniere transfusion [12].
La caracterisation de I’HbS repose sur deux techniques d’électrophorese:

- une qui assure le dépistage: électrophorése a pH alcalin remplacée

aventageusement par I’isoélectrofocalisation (Fig 9).
- et I’électrophorése a pH acide (Fig10).

La mutation béta 6glu+val modifie le point isoélectrique de la chaine béta
et, en consequence, celui du tétramére alpha 2 béta 2. L’HbS est caractérisee par
une mobilité plus lente que I’Hb A en électrophorése a pH alcalin sur support
d’acetate de cellulose. Environ 250, parmi les différentes mutations ponctuelles
de I’hémoglobine, induisent un changement de charge analogue a celui
provoque par la mutation béta S. 1l faut donc un autre critére électro phoretique

au moins pour pouvoir affirmer la présence d’HbS.
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L'électrophorese en citrate agar a pH acide permet de différencier les
hémoglobines C E 0 Arab des hémoglobines du type D, G, S, qui ont la méme

migration en acétate de cellulose a pH alcalin.

L'iso électrofocalisation est plus résolutive que 1’électrophorése en pH
alcalin et permet de distinguer la plupart des hémoglobines D, G de I’HbS. Elle
constitue la méthode de référence pour le diagnostic néonatal des

hémoglobinopathies [6].
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Figure 9 : Détail d’une focalisation isoélectrique utilisée pour le diagnostic néonatal de
la drépanocytose [27].

Hb F
Hb A
Hb S

Hb C

FigurelO : Détail d’une électrophorése sur gel d’agar pour confirmation de diagnostic
néonatal d’HbS [27].
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b) Test de solubilité ou test d’Itano:

Le test met en évidence, in vitro, la polymérisation de I’hémoglobine S et
donc son caractere insoluble [28]. Ce test consiste a désoxygéner une solution
diluée d’hémoglobine dont I’activité est fortement accrue par I’utilisation d’un
tampon phosphate de force ionique élevée. En présence d’HbS et a température
ambiante, un trouble apparait: la centrifugation montre qu’il s’agit d’un précipité
d’Hb.

¢) Quantification des différentes fractions:

Cette étape est indispensable pour préciser le diagnostic des syndromes

drépanocytaires.

Les fractions HbA2, HbF, HbS et HbA sont quantifiables par densitometrie
optique de 1’électrophorése qui reste trop imprécise pour 1’évaluation des faibles
concentrations en fractions F et A2. Dans ce cas, c’est la chromatographie
liquide haute pression (CLHP) qui reste la mieux adaptée pour la quantification
de ces fractions (fig11) [6].

NB : L'association de ces trois techniques est regroupée sur le plan de la
prescription médicale sous le nom d’étude de I’hémoglobine (codification B120)
[27].
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Focalisation isoélectrigue
ou électrophorese a pH alcalin

Profil normal Profil anormal

| Mise en évidence dume Hb anormale

Test de solubilité Electrophorése sur gel
{test d'Itano) d'agar (pHG6) ou CLHP

Siéments de caracténsalion
1

Dosage de la fraction anormale
(de préférence par CLHP)

Dosage de I'HbA; et de I'HbF | o o syidence dun trait f-thatassemique
(de préférence par CLHP)

Figure 11: Arbre de décision diagnostique et examens a réaliser.
Hb : hémoglobine ; CLHP : chromatographie liquide haute

Performance [27].
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d) Résultats des différentes formes de drépanocytose:
Les résultats sont mentionnés sur les tableaux Il et V.
e) Autres manifestations biologiques a I'état basal:

- Les tests hépatiques peuvent étre perturbés en cas de migration d’une
lithiase biliaire [25].
- La cinétique des taux de protéine C réactive est importante : la diminution

est rapide s’il n’y a pas de complication a type de crise vaso-occlusive [25].

- Un des criteres de séverité dans la crise est le taux des LDH, qui ne doit
pas étre > 1 000 U/L [25].

- Au cours de la drépanocytose, il existe une tendance a 1’hyponatrémie
chez un tiers des patients, par défaut de réabsorption du sodium au niveau du
tube contourné distal, et parfois par une hyperactivité compensatrice du systeme

aldostérone angiotensine [29].

- Un état de CIVD, a bas bruit, semble exister a 1’état basal avec, lors des

CVO, un état d’activation de la coagulation [6].
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Tableau n°ll1 : Répartition schématique des diverses fractions d’hémoglobine chez

les adultes normaux et les adultes drépanocytaires [27].

% HbA % HbS % HbF % HbA,

HAdutte normal =95 Absence totale <1 =3

R Drépanocytaire hétérozygote 60a75" 25a40" <1 =3

¥ Drépanocytaire homozygote Absence totale 75390 5320 Normal
(variable avec dge, (souvent artéfactualiament
haplotype, traitement) augmenté)

BH&érozyqote Absence totale 75290 5320 Augmentée

composite avec une (variable avec dge, haplotype

¥ thalassémie mutation et traitement)

RH&érozygote 25330 >50 (variable selonlamutation  (variable selon la mutation

composite avec une [+ (variableselon lamutation  (variable selon la mutation thalassémique) thalassémique)

thalassémie thalassémique) thalassémique)

Tableau n°lV : Répartition schématique des diverses fractions d’hémoglobine chez

les nouveaux-nés normaux et les nouveaux-nés drépanocytaires [27].

INowveaurnénormal 0" Atrsence totale 80a% <05
ENowveau-né drépanocytaire 5310 5al0 803%0 <05
hétérozygote

ENowveau-né drépanocytaire Absence totale 5al0 803% <05
homozygote ou /5 thalassémie
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1-10/ Traitement des complications de la drépanocytose :

La prise en charge thérapeutique des complications de la drépanocytose est
souvent multidisciplinaire, impliquant, en général, des internistes, des
urgentistes et des réanimateurs.

Chez I’adulte, les crises vaso-occlusives sont la principale raison
d’admission a I’hOpital. Leur prise en charge thérapeutiqgue comprend le
traitement symptomatique (hyperhydratation, antalgiques), 1’antibiothérapie et la
transfusion, voire 1’exsanguino-transfusion selon la sévérité de la crise [30]. Des
traitements a base d’hydroxyurée ou de magnésium sont généralement envisagés
lors de crises douloureuses [31-32].

La meilleure compréhension de la maladie et de ses complications (d’un
point de vue physiopathologique) a rendu actuellement leur prise en charge
efficace et a fait qu’aujourd’hui, la moitié des patients drépanocytaires vivent
au-dela de 50 ans [30, 33].D’un autre coté, des prescriptions d’étilefrine per os
ou par voie injectable sont effectuées en cas de priapisme [34].

Quant aux indications de la greffe de moelle, elles sont difficiles a définir.
Seul I’AVC est considéré par toutes les équipes comme une indication certaine
de greffe quand I'enfant a un donneur intrafamilial HLA compatible [33, 35].

En fin, on n’oubliera pas de rappeler que les premiers essais de thérapie
génique dans cette maladie sont trés prometteurs chez 1’animal [36], et que le
conseil génétique permet, apres avoir dépisté les couples a risque, de mettre en
place, pendant la grossesse, les modalités du diagnostic néonatal et de la prise en
charge du nouveau-né drépanocytaire [37,38].

Dans les formes les plus séveres, un diagnostic prénatal en vue d'une
interruption de grossesse peut étre envisageable [39].
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2/ LES MANIFESTATIONS OSTEO-ARTICULAIRES DE LA
DREPANOCYTOSE :

Chez les drépanocytaires, 1’appareil locomoteur est de loin 1’appareil le
plus touché par les complications drépanocytaires. En effet, environ 80 % des
sujets atteints en souffrent. Le syndrome pied — main, souvent décrit a 1’age de 6
mois a 2 ans, est la forme d’atteinte la plus précoce ; en suite, se sont les CVO et

les infections qui se succédent dans le temps [40].
2-1/ Physiopathologie :

Au cours de la drépanocytose, le phénomeéne de falciformation, les
interactions entre le drépanocyte, l'endothélium et les autres constituants
plasmatiques, constituent la base des complications vaso-occlusives. Celles-ci,
surviennent lorsque le temps nécessaire au globule rouge pour traverser le
capillaire devient plus long que le temps nécessaire a désoxygéner

I'némoglobine S a des taux provoquant la polymérisation.

Les conséquences de cette vaso-occlusion peuvent étre diverses en fonction
de leur localisation (Fig12): des infarctus diaphysaires liés a des thromboses des
arterioles terminales, des hémarthroses en rapport avec des thromboses intra

vasculaires de la synoviale ou des nécroses épiphysaires.

Des lésions infectieuses sont, également, directement liees a la vaso-
occlusion: la greffe bactérienne sur un os hypo-vascularisé semble étre la cause

principale des ostéomyélites drépanocytaires [41].
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La vaso-occlusion qui entraine une ischémie osseuse, s'accompagne d'une
hyperactivité  médullaire  éerythroblastique traduisant un trouble de
I'hnématopoiese et d'une augmentation de I'activité ostéogénique liée a un

mécanisme de réparation du squelette.
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Polyvmernsanon

Figure 12 : Mécanisme des complications ostéo-articulaires de la drépanocytose [41].
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Schématiquement, les lésions osseuses observées lors de la drépanocytose

peuvent étre résumées en quatre phénomenes élémentaires [42] :

a) Une activité médullaire érythroblastique considérable, entrainant une

hyperplasie médullaire.

b) Un phénomene de thrombo-embolie ou de vaso-occlusion, a 1’origine

d’infarctus osseux diaphysaires ou épiphysaires.

c) Un mécanisme de réparation du squelette, amenant a des images

réactionnelles.

d) Enfin, une haute réceptivité de 1’0s nécrotique a la greffe bactérienne,

responsable de la fréquence des ostéomyeélites chez ce genre de patients.

2-2/ Manifestations ostéo-articulaires liees a I'hyperplasie

meédullaire:

L'hyperplasie médullaire est consécutive a I'anémie chronique. Elle modifie
I'aspect radiologique de toutes les piéces squelettiques qui contiennent la moelle
rouge. Elle agrandit les cavités de I'os spongieux et provoque la raréfaction de la
trame dont les éléments restants deviennent plus épais et les corticales
s’amincissent. Cet aspect est d’autant plus marqué que les patients souffrent

d’une malnutrition protidique [43,44].
¢ Au niveau du squelette des membres:

L'os parait plus transparent avec des compactes diaphysaires amincies. L’o0s
spongieux métaphyso-epiphysaire présente des mailles larges avec des travees

épaisses. Les métaphyses sont souvent larges par defaut de modelage; souvent
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évident, dans les deux ou trois premieres années, au niveau des phalanges des
doigts ou des orteils, des métatarsiens et des métacarpiens qui présentent un

aspect un peu trop" carré"” ou légérement souffle [42, 44,45].
¢ Au niveau du crane:

La volte est épaissie par elargissement de la diploé: les deux tables sont
amincies surtout pour I’externe et les cavités de la diploé sont grandes donnant
un aspect grossierement granuleux a la voQte. La partie inférieure de I'occiput

est souvent épargnée.

L'hyperplasie médullaire est tres importante a ce niveau: la moelle perfore
la table externe et souleve le périoste. La réaction d’ossification produit alors
des travées perpendiculaires a la volte lui donnant un aspect de "crane en

brosse"”, habituellement plus décrit au cours de la thalassemie [44, 45,46].
¢ Au niveau du rachis:

Les vertebres sont trés souvent touchées par les CVO. Leur répétition fait
que la zone centrale du corps vertébral, mal vascularisée, croit moins bien que la
périphérie. Ceci aboutit a la vertébre dite en H [44] (Fig 13), susceptible de se

déformer et étre a I’origine d’une cyphose locorégionale.

Cette anomalie caractéristique de la drépanocytose serait associee a une
Iésion nouvellement décrite: "la vertebre en tour"”, correspondant a la vertébre
sous jacente a celle dite en « H ». Cette description est liée a une augmentation
de la hauteur de la vertebre sous jacente, essayant de corriger la hauteur perdue

par l'infarcissement de la vertebre sus jacente.
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En IRM, D’hyperplasie médullaire se traduit par une disparition de
I’hypersignal de la moelle graisseuse en T1 remplacé par un hypersignal en T2

témoignant d’une reconversion médullaire [47] (Fig 14).
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Figure 13: Radiographie du rachis dorsal : présence d’une dépression centrale
des plateaux vertébraux en marche d’escalier réalisant un aspect en H qui

traduit un trouble ischémique de croissance des vertebres [47].

Figurel4 : Coupe IRM du bassin, I’hyperplasie médullaire se traduit par une disparition
del’hypersignal de la moelle graisseuse en séquence T1 remplacé par un

hypersignal en séquence T2 témoignant d’une reconversion médullaire [47].
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2-3/ Le syndrome pied main (SPM):

Ce syndrome touche les enfants entre 6 mois et 2 ans. Avant 6 mois, le
nourrisson est protégé par son taux élevé en hémoglobine feetale. Au-dela de 2
ans, les os longs de la main et du pied (métacarpiens et métatarsiens) n’ont plus

de moelle rouge, ce qui explique qu’il n’y ait plus de CVO au niveau de ces 0s
[48].

Le syndrome pied main se manifeste par des douleurs associées a une
tumefaction importante et inflammatoire diffuse a plusieurs metacarpiens ou
métatarsiens. C’est une grosse main ou un gros pied inflammatoire, avec parfois

de la fievre.

Ce type d’atteinte ne laisse pas de séquelle, et pose peu de probléme
diagnostique. C’est en revanche un ¢lément de sévérité de la maladie lorsque le

syndrome pied main se produit avant I’age d’un an [40].
2-4/ Les infarctus osseux diaphysaires:

Ils se produisent habituellement chez I'enfant. L'étendue de la nécrose
diaphysaire est variable suivant les mécanismes des suppléances vasculaires

assurees par la circulation périostée.

Les localisations préférentielles sont les parties proximales du fémur et de

I'humérus, distale du fémur et proximale du tibia [49].

Les diaphyses des autres os longs peuvent également étre touchées
(Fig :15,16). Les localisations multiples simultanées ou successives sont
fréquentes avec parfois une atteinte symetrique, en particulier des extrémités
distales des fémurs, responsable d’un épaississement de celles-ci, avec

diminution de I'espace médullaire.
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L’atteinte de toute une diaphyse chez un adulte doit faire évoquer une
ostéite. En fait, bien souvent, le diagnostic entre infarctus pur ou ostéite ne peut
étre fait que sur un faisceau d’arguments cliniques, bactériologiques et sur les

données de la scintigraphie osseuse.
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Figure 16: IRM : Coupe coronale en séquences T1 et T2 des deux jambes montrant

une anomalie de signal métaphysoépiphysaire des tibias en hyposignal T1
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et hypersignal T2, cernée par un double liséré d’hypo-hypersignal. Il n’y a

pas d’anomalie des parties molles adjacentes [47].
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2-5/ Infarctus épiphysaires et ostéonécroses:

Ils représentent I'une des complications les plus graves de la drépanocytose

et entrent dans le cadre des complications chroniques de cette maladie.

La survenue d'ostéonécrose épiphysaire aseptique est fréquente, atteignant
principalement la téte fémorale mais aussi la téte humérale, le condyle fémoral,
le plateau tibial, l'astragale et les os du tarse [50]. Ces ostéonécroses sont

souvent bilatérales et/ou multiples.

L’ostéonécrose de la téte fémorale représente la localisation la plus grave
sur le plan fonctionnel. Cette ostéonécrose touche approximativement un
drépanocytaire sur dix au cours de sa vie. Environ, la moitié de ces patients

présentent une atteinte bilatérale [51] (Fig 17 et 18).

La plupart des nécroses du patient drépanocytaire apparaissent pendant
I’enfance. Pendant la phase de nécrose, une atteinte globale ou partielle du
noyau épiphysaire est observée; apres cette phase d’infarctus suit une phase de
reconstruction grace aux cellules germinales sous capitales du cartilage
épiphysaire dont la nutrition se fait par le liquide synovial et qui sont donc
restees intactes. Elles rendent possible la régénération et la reconstruction d'une
partie de la téte fémorale, mais cette régénération est habituellement incomplete
et source, a l'dge adulte, de hanches de morphologie anormale (pseudo-
dysplasie). Les modifications du contour épiphysaire apparaissent en zone de
contraintes maximale; c'est-a-dire, sur le segment antéro-supérieur pour la
hanche, dans la partie supérieure pour 1’épaule et la surface portante des

condyles pour les genoux.
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La fréquence plus importante de l'atteinte de la hanche par rapport aux
autres articulations peut s'expliquer par des variations anatomiques en particulier
vasculaires et s'accompagne, souvent, d’autres lésions épiphysaires et

rachidiennes.
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Figure 17 : Radiographie du bassin de face antérieure : ostéonécrose des deux tétes

fémorales [47].

Figure 18 : IRM (T1) en coupe coronale du bassin: & droite, il existe des signes
classiques d’ostéonécrose évoluée; ligne arciforme en hyposignal

délimitant une zone nécrotique et déformation des tétes fémorales [47].
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2-6/ Les infections ostéo-articulaires:

La sensibilité a l'infection est d’origine multifactorielle: asplénie et
anomalies du complément ou anomalie de la réponse du polynucléaire

neutrophile aux cytokines.

Les infections représentent 1’une des complications les plus fréquentes de
la drépanocytose. Elles émaillent tout le cours de 1’existence du drépanocytaire

et peuvent mettre en jeu son pronostic vital [52].

Elles sont pratiquement toujours des ostéomyelites. Les arthrites septiques

vraies sont rares.
e Les ostéomyélites :

L'ostéomyélite est particuliere chez le sujet drépanocytaire car elle survient
le plus souvent sur des zones d'os ischémique. Elle est plus fréquente et peut étre
pluri-focale ; parfois bilatérale et symétrique. L’infection est, ici, diaphysaire
alors qu'elle est metaphysaire chez le sujet non drépanocytaire [Fig19-20]. Ces
infections posent le plus souvent un probleme difficile de diagnostic différentiel

avec les infarctus osseux qui sont beaucoup plus fréquents [44].

L'infection atteint le plus souvent le fémur, I’humérus, les métacarpes et les

vertebres.

Le tableau clinique d’une ostéomyélite aigue est rarement au complet; ce
qui fait hésiter entre un processus septique et une inflammation liée a I'ischémie
osseuse : I'nyperthermie est habituelle, mais elle peut étre modérée autour de 38
°C. A I'examen, le membre concerné est chaud et oedematié et sa palpation
provoque un paroxysme douloureux. L’importance de l'inflammation des parties

molles est plus marquée en cas d'osteomyeélite qu'en cas d’infarctus. L’intensité
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de la douleur, en revanche, est comparable dans les deux pathologies. Il est rare
en fait que le tableau clinique soit assez net d’emblée pour permettre de trancher
entre infection et infarctus [44,53]. Le bilan biologique montre un syndrome

inflammatoire.

Devant un tel tableau, tous les prélevements possibles a visée
bactériologique doivent étre faits : hémocultures, coprocultures, recherche
d'antigenes solubles dans le sérum et analyses des urines. La ponction d’un
épanchement articulaire ou d’un abcés sous périosté (détecté a 1’échographie ou
a I''RM) peut étre également indiquée. Le germe le plus souvent isolé est le
salmonelle. Son point de départ est habituellement digestif [54]. Le deuxieme
germe en cause est le Staphylocoque ; celui-ci détermine des lésions osseuses
habituelles et parfois méme des abcés des tissus mous. D'autres germes peuvent,
également, étre en cause : Pneumocoque, Serratia, Hemophilus, Escherichia Coli

et Proteus mirabilis [44].
e |_es arthrites septiques:

Elles peuvent toucher la majorité des articulations. Les principales
localisations sont la hanche, 1’épaule et la cheville. Le germe responsable de la
majorité des arthrites est le pneumocoque suivi par I'némophilus influenzae [45]

et les salmonelles [46].
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Figurel9 : Radiographie standard chez un patient drépanocytaire montrant une
ostéomyélite au stade chronique: hyperostose diaphysaire et réaction

périostée avec épaississement des parties molles [47].

Figure 20 : IRM en coupe coronale des tibias : hypersignal hétérogéne avec altération
de la corticale en rapport avec une ostéomyélite du tibia gauche [47].
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2-7/ Les autres complications:

e Les fractures: elles sont plus fréquentes chez I'enfant drépanocytaire que
chez I'enfant normal du fait de la fragilité osseuse liée a I'ostéoporose, et a
I'ischémie. Elles peuvent siéger sur des zones séquellaires d’infarctus osseux ou

d'ostéomyélites, sur des os longs ou sur des vertebres [44,55].

e Les lésions séquellaires:

- Inégalité de longueur : elle peut étre sequellaire d'une infection ayant
atteint un cartilage de croissance, ou consécutive a une hypovascularisation de
ce cartilage ; notamment au niveau de I'extrémité inférieure du fémur. L'arrét de
croissance peut aussi se faire au niveau des métacarpiens, donnant un aspect de

brachymetacarpie [44].

- Déviation d'axe : la deviation le plus fréquemment observée dans la

drépanocytose est I'obliquité de l'interligne tibio-astragalienne [56]. Elle serait la
conséquence d'un freinage de la croissance de la partie externe du cartilage

conjugal tibial inférieur.
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3/ APPORT DE LA SCINTIGRAPHIE OSSEUSE PAR RAPPORT
AUX AUTRES EXPLORATIONS RADIOLOGIQUES :

< Généralités :
La scintigraphie osseuse (SO) traduit la grande efficacité des

diphosphonates par les sels de calcium amorphes et fournit une vision

macroscopique de >’ la vie de I’os’’ :
- Vascularisation locale.

- Répartition de 1’0stéogénese normale et pathologique; qu’elle soit
Iésionnelle, infectieuse, réparatrice ou réactionnelle a une tumeur par

exemple.

Les perturbations des scintigrammes au cours des differentes pathologies
0sseuses ou extra-osseuses dépendent, donc, de I’importance relative de la
vascularisation et du degré d’ostéogénése locale. Les signes élémentaires
pathologiques correspondent soit a une hyperfixation (foyer chaud) soit a une
hypofixation du traceur (lacune de fixation) ; et dans I’ensemble, les anomalies
scintigraphiques constatées ne sont pas spécifiques, entrainant une *’amblyopie’’
étiologique. Cependant, ces anomalies qui apparaissent précocement a un stade
pré-radiologique, constituent la puissance de 1’examen lorsqu’il s’y ajoute le fait

qu’il est possible de réaliser une expertise du squelette entier en un seul examen.

En plus P’analyse des anomalies observées, qui intéresse le nombre, la
forme, la topographie, les contours, I’intensité de la fixation, I’homogénéité et la

symétrie, entraine une nette amélioration de la spécificite.

Sur cette base, la SO s’appréte a contribuer au diagnostic et au suivi des

complications  ostéo-articulaires, occasionnant des modifications de
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I’ostéogénese et de la vascularisation de 1’os, notamment, celles de la

drépanocytose, et tout particulierement celles d’origine occlusive ou infectieuse.
< I'hyperactivité medullaire:

Dans I’hyperplasic médullaire érythroblastique, qui traduit une importante
augmentation de 1’activité médullaire, les signes radiologiques refletent les

Iésions anatomo-morphologiques [44].

Au niveau du squelette appendiculaire, I'os apparait plus transparent; les
compactes diaphysaires sont amincies, le spongieux métaphyso-épiphysaire
présente des mailles larges avec des travées épaissies. les métaphyses sont

souvent larges en raison du défaut de remodelage [42, 44,45].

Quant a la SO, les anomalies observées reflétent 1’aspect fonctionnel lié a
I’hyperactivité médullaire. Elle permet la mise en évidence des plages
d’hyperfixation homogenes et d’intensités variables, souvent plus marquees au

niveau des extrémites des membres (épaules et hanches surtout).

Chez notre deuxieme patiente, la mise en évidence de cette hyperactivité
médullaire a permis une orientation diagnostique vers une hémopathie, que la
biologie a pu rattacher a une drépanocytose SS. Ce qui refléte, ici, I’intérét

orientateur de la SO dans I’enquéte étiologique.
< I'infarctus osseux:

Les infarctus osseux sont en général découverts de fagon fortuite, mais ils
peuvent parfois entrainer des douleurs violentes. Il s’agit d’ostéonécrose
aseptique de siege surtout métaphysaire et diaphysaire. Au niveau diaphysaire,
I'étendue de la nécrose est variable suivant les méecanismes de suppléance

vasculaires assurés par la circulation périostée.
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De point de vue radiologique et tout au début, alors que le malade souffre,
I’image radiologique osseuse est normale, et si 1’os intéressé est superficiel, un
gonflement des parties molles peut étre observé. Apres une a deux semaines, il
apparait dans la région diaphyso-métaphysaire de I'os atteint, une fine image de
réaction periostée et une mince ligne calcaire doublant extérieurement le contour
0sseux et représentant une ossification a la face profonde du périoste souleveé par
la réaction inflammatoire. Par la suite, cette ligne d'os nouveau, devenu plus
épais, fusionne avec le cortex sous jacent; déterminant un épaississement
cortico-perioste. A Dintérieur de l'os, dans le spongieux métaphysaire,
apparaissent des zones de radio-transparence grossierement mélées a des zones
de condensation (Figl5) [44]. A ce stade, la radiographie assure le diagnostic
d’infarctus osseux, que confirme I'IRM en cas de doute persistant, en
objectivant une plage centromédullaie, de signal hétérogéne, délimitée par une

zone périphérique en hyposignal, le plus souvent irréguliére (Figl6).

La scintigraphie osseuse, quand elle est demandée, montre une majoration

régionale de la vascularisation et une zone d’hyperfixation intense et localisée.

Dans les formes douloureuses, on observe une hypofixation osseuse
localisée lorsque les clichés sont réalisés précocement par rapport au début des

symptomes.

Globalement, la fixation au niveau de la zone infarcie évolue en trois
phases [57] :

=phase 1 : constitue la phase aigue de I’infarctus osseux, dans laquelle une

afixation du traceur est observée.
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=Phase 2 : survient presque une semaine apres la phase aigue, une fixation
normale du traceur est souvent notée et ouvre la phase dite de
réparation.

»Phase 3: correspond a la phase de réparation avec hyperfixation du
traceur au niveau de la zone infarcie. Cette phase survient 2 a 4

semaines apres la phase aigue.

Chez notre premiere patiente, la scintigraphie osseuse a permis la mise en
évidence de plages d’hyperfixation hétérogenes intéressant les extrémités des
quatre membres, ainsi que le gril costal, et des hypofixations en regard des deux

tétes fémorales en faveur d’infarctus osseux multiples, d’ages différents (Fig 2).
< L’ostéonécrose:

Dans la drépanocytose, les ostéonécroses sont souvent bilatérales et
multiples. L’ostéonécrose de la téte fémorale représente la localisation la plus

grave sur le plan fonctionnel [51].

Sur le plan radiologique, I’aspect de la nécrose épiphysaire est semblable a
celui des autres nécroses et les modification du contour épiphysaire apparaissent

en zone de contrainte maximale.

Chez l'adulte divers aspects sont réalisés avec sclérose diffuse de
I'épiphyse ; sclérose non homogéne tachetée, alternant avec des plages radio-
transparentes, large lacune radio-transparente cernée d’un liseré dense en
périphérie ou bien fracture de la corticale sous chondrale avec tassement

parcellaire étendu et perte de la sphéricité de la téte fémorale (Figl7) [58].

L'imagerie par résonance magnétique nucléaire reste un examen tres

intéressant dans ce contexte, car elle donne précisément une idée de 1’étendue et
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de la localisation de la zone nécrosee (Figl8) [59]. Elle constitue I'examen de
référence pour le diagnostic et I'établissement du pronostic des ostéonécroses et

par 1a, de porter les indications thérapeutiques.

L'ostéonécrose se traduit en IRM par quatre images lésionnelles
elémentaires [53]: le liseré, la nécrose proprement dite et 1’cedéme sous

Iésionnel, associées, frequemment, a un épanchement articulaire.

La scintigraphie osseuse et contrairement a la radiographie peut faire
suspecter précocement le diagnostic de nécrose drépanocytaire de la téte
femorale, particulierement dans les atteintes silencieuses. On decrit quatre stades

scintigraphiques de I’ostéonécrose de la téte fémorale [60] :

=Stade 1: (inférieur & un mois) : ce stade est dit précoce et 1’on peut
observer une hypo-perfusion de la zone pathologique associée a une
hypofixation de la téte fémorale au temps osseux, par interruption de I’apport
sanguin. A ce stade, les clichés radiographiques sont normaux.

=Stade 2 (entre un et quatre mois) : ce stade refléte la revascularisation
précoce. Au temps osseux, apparait un anneau d’hyperfixation qui entoure une
zone d’hypofixation centrale, puis rapidement I’hyperfixation augmente vers la
zone de nécrose au fur et a mesure que 1’os se répare [Fig 21]. A ce stade, les
clichés radiographiques montrent une augmentation de la densité de la téte
fémorale.

=Stade 3: Au temps vasculaire, on observe une hyper-vascularisation de la
zone pathologique. Au temps osseux, il existe une hyperfixation de la totalité de
la téte fémorale.

=Stade 4: Il représente un retour a la normale avec guérison compleéte.
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Si la guérison ne survient pas, on observe une hyperfixation des deux cotés
de I’articulation, traduisant la coxarthrose a environ dix mois apres le début. Une
intervention chirurgicale est alors le plus souvent nécessaire et il s’agit le plus

souvent d’une prothése totale de hanche [61].

Dans 1’ostéonécrose du drépanocytaire c’est surtout I’examen du squelette
entier qui fait la puissance de la SO en permettant 1’analyse de toutes les picces
osseuses susceptibles d’une ostéonécrose. La précocit¢ des signes
scintigraphiques par rapport a ceux radiologiques constitue également un

argument en faveur de la SO.

NB :

el e temps précoce scintigraphique correspond aux phases de réalisation
des images entre le début de I’injection du traceur et 10 minutes apres
I’injection.

e e temps osseux scintigraphique correspond aux phases de realisation des

images, dites tardives, entre 2 et 4 heures apres 1’injection du traceur.
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Figure 21 : Scintigraphie osseuse chez une patiente de 24 ans suivie pour
drépanocytose SS: image segmentaire centrée sur le bassin montrant
une hyperfixation de la coxo-fémorale droite avec hypofixation centrale
donnant un aspect d’image en cocarde évocatrice d’ostéonécrose de la

téte fémorale droite. (Service de médecine nucléaire de ’'HMIMYV)
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< L’infection ostéo-articulaire :

Les infections ostéo-articulaires du drépanocytaire sont dominées par les

osteomyélites ; moins fréquemment, sont rencontrées des arthrites.

Les radiographies standards, pratiquées au stade de début, sont le plus
souvent normales; tout au plus, elles peuvent montrer une tuméfaction des
parties molles et il faut attendre 10 a 15 jours d'évolution pour qu'apparaissent
des images d'apposition périostée ou de lyse osseuse et qui ne sont spécifiques ni
d’atteinte infectieuse ni d’atteinte ischémique (Figl9). Ces radiographies restent

pathologiques longtemps apres la guérison clinique.

La radiographie des épaules, demandée chez notre deuxieme patiente
objectivait un pincement de I’interligne articulaire gléno-humeérale, associé a des

images geodiques sous-chondrales faisant suspecter une atteinte infectieuse.

L'échographie peut mettre en évidence un abces sous périosté ou un
¢panchement articulaire facilitant et orientant la pratique d’une éventuelle

ponction articulaire [54].

L'IRM peut contribuer au diagnostic différentiel entre infarctus et infection
[55]. Bien que l'aspect de la zone nécrotique ne soit pas spécifique, cet examen
est utile, toutefois, pour préciser I'extension des lésions, pour différencier une

nécrose d’une collection, et pour donc une éventuelle ponction [46] (Fig 20).

L’IRM de I’épaule gauche réalisée chez notre patiente a montré la présence
de multiples 1ésions de I’extrémité supéricure de I’humérus gauche, rehaussées
par I’injection de gadolinium, évocatrices de lésions infectieuses, associée avec

atteinte de la synoviale, orientant le diagnostic vers une ostéo-arthrite.
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Cette IRM conforte le diagnostic évoqué par la radiographie standard qui

plaide en faveur d'une origine infectieuse.

La scintigraphie osseuse réalisée dans les tout premiers jours de la
symptomatologie douloureuse peut visualiser une hyperfixation du traceur dans
la région suspecte d'ostéomyelite, alors qu'un infarctus se traduit chez certains
patients par un défaut de fixation [58]. Toutefois, passés les premiers jours, un
infarctus osseux engendre aussi une hyperfixation. En fait, cet examen devient
non discriminatif quand il est réalisé a distance de l'apparition des premiers

signes douloureux [45,46].

Au cours de I’infection ostéo-articulaire, les anomalies scintigraphiques en
regard de la zone suspecte cliniquement sont visualisées dés les 48 premieres
heures, aussi bien au temps précoce que tardif. Il faut savoir que dans 60 a 80%
des cas, I'ostéomyélite présente une traduction scintigraphique alors que les

radiographies sont encore négatives [62].

D’une maniere générale, la sensibilité¢ et la spécificité de la SO pour la
détection précoce de I’ostéomyélite sont supérieurs a 90% et une antibiothérapie
préalable ne présente pas une contre indication a 1’épreuve du fait que la
persistance des anomalies scintigraphiques jusqu’a quelques semaines apres la

stérilisation du foyer infectieux.

Dans [Darthrite, le profil scintigraphique traduit 1’hyperhémie locale. Il
apparait 2 a 3 semaines avant les radiographies, et 5 a 8 jours apres les signes
cliniques. Mais, il faut savoir que, lors de la surveillance thérapeutique, la SO
présente une certaine inertie (persistance de 1’hyperfixation pendant plusieurs
semaines apres la stérilisation de I’infection) et de ce fait, certains auteurs

conseillent des scintigraphies au Ga67 souvent positives dans les osteomyélites
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et les arthrites et dont la normalisation de la fixation apres stérilisation de

I’infection est plus rapide qu’avec les diphosphonates [63 , 64].

L’espoir actuel est mis sur I’imagerie PET-CT au 18F FDG aussi bien dans

le diagnostic de I’infection osseuse que dans la surveillance aprés traitement
[65,66].

< Apport de la SO dans les autres complications :
v Syndrome pied main (SPM) :

Dans le SPM, la radiographie initiale est normale, elle ne montre au début
que de I’cedéme des parties molles et vers le 10éme jour apparaissent des
appositions périostées [67]. La SO est plus performante ; elle permet d’évoquer
le diagnostic en montrant, dans ce contexte d’anémie chronique, une
hyperfixation précoce [56].

v Les fractures :

Ici, la scintigraphie osseuse assure une expertise du squelette entier et
permet, donc, de faire le bilan de tous les foyers fracturaires. Elle permet
également de suivre leur evolution dans le temps vers la consolidation.

Finalement, 1’apport de la SO dans le diagnostic et le suivi des
complications ostéo-articulaires de la drépanocytose est capital. En effet, cet
examen apporte souvent des éléments contributifs au diagnostic en objectivant
des anomalies en faveur de I’hyperactivité médullaire ou quand, il est réalisée
précocement, de faire la part entre infection et infarctus osseux. Il permet
d’évoquer le diagnostic du SPM en objectivant une hyperfixation précoce des
mains et des pieds. Lors du suivi, la SO permet de faire I’expertise du squelette
entier ce qui est primordial chez le drépanocytaire, chez qui les anomalies sont
souvent multiples et pluri-focales (fractures, ostéonécroses, foyers infectieux) ce
qui permet de les repérer avant de les traiter efficacement.
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La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive
conséquence d’une mutation du géne de la B globine et la synthése d’'une HB
anormale nommeée HbS. Son diagnostic repose sur 1’hémogramme et

I’¢lectrophorése de I’Hb.

Les patients drépanocytaires sont exposés a des crises vaso-occlusives et a
des complications viscérales chroniques d’origine ischémique pouvant atteindre
pratiguement tous les organes, en particulier le systéme ostéo-articulaire. Le
risque d’infection par des germes encapsulés (pneumocoque, Haemophilus,
salmonelles...) existe, également, en raison de 1’asplénie fonctionnelle que

présentent ce type de patients.

Le diagnostic précoce des manifestations ostéo articulaires est primordial et
seul garant d’un traitement efficace évitant I’installation de complications
parfois de gestion difficile. Le recours aux examens radiologiques revét un
intérét capital pour ce diagnostic précoce, notamment la radiographie standard
qui reste I'examen de premiere intention devant des signes suggestifs d’atteinte
osteo articulaire. L’IRM, quant a elle, tient une place de plus en plus croissante
dans ce contexte. Au sein de ces techniques radiologiques, la scintigraphie
osseuse trouve une place privilégiée comme examen trés sensible dans la
détection d’anomalies osseuses a leur stade de début et permettant une expertise

du squelette entier en un seul examen.

Au cours de la drépanocytose, la scintigraphie osseuse permet le diagnostic
et le suivi de manifestations osseuses variees : infarctus osseux, ostéonécrose,
foyers infectieux et rend compte de 1’hyperactivité médullaire que présentent les

patients drépanocytaires. Parfois, elle permet d’objectiver des fixations extra
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squelettiques, notamment au niveau de la rate, en cas d’infarctus splénique par

exemple.

Notre travail, basé sur 1’étude de deux observations de patients suivis pour
drépanocytose, nous a permis la constatation de D’apport efficace de la
scintigraphie osseuse dans le suivi évolutif de cette maladie et rappelle a ceux
qui I’aurait oublié que la scintigraphie ne doit pas constituer I’examen de dernier
recours et qu’elle garde toujours ses indications dans le diagnostic et la

surveillance des complications ostéoarticulaires.
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RESUME

Les manifestations ostéo-articulaires sont fréquentes au cours de la
drépanocytose. Elles compliguent souvent son cours évolutif ou méme parfois
I’inaugurer, ce qui justifie dans la majorité des cas le recours a des techniques
radiologiques pour I'exploration de ces complications. Au sein des techniques
d’imagerie médicale, la scintigraphie osseuse, examen trés sensible dans la
détection des anomalies ostéo-articulaires, trouve une place privilégiée dans le
diagnostic et le suivi des manifestations ostéo-articulaires qui accompagnent

cette maladie.

Afin de mettre la lumiere sur I’intérét réel de la scintigraphie osseuse dans
le suivi des manifestations ostéo-articulaires de la drépanocytose, nous
rapportons les observations de deux patientes drépanocytaires qui ont fait I’objet
d'une exploration scintigraphique au HMDP-Tc99m au service de medecine
nucléaire de I'hOpital militaire d'instruction Mohammed V de Rabat dans le
cadre de I’exploration de diverses manifestations ostéo-articulaires. Chez la
premiere patiente, la scintigraphie osseuse a permis de poser le diagnostic
d'hyperactivité médullaire associée a de multiples infarctus osseux permettant de
lier les signes cliniques a leur origine. Chez la deuxieme patiente, I’examen
scintigraphique a été d’un grand apport en faisant suspecter une hyperactivité

médullaire que la biologie a bien rattachée a une drépanocytose SS.

L'interprétation de ces données scintigraphiques prouve l'intérét de la
scintigraphie osseuse au HMDP-Tc99m comme outil incontournable dans
I’exploration fonctionnelle du squelette, en particulier dans le diagnostic et le
suivi des complications ostéo-articulaires au cours de la drépanocytose.
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ABSTRACT:

The osteo-articular manifestations are frequent during the sickle-cell
disease. They often complicate its evolution or even sometimes to inaugurate it,
what justifies in the majority of the cases the recourse to radiological techniques
for the exploration of these complications. Within the techniques of medical
imagery, the bone scintigraphy, very sensitive exam in the detection of the
osteo-articular anomalies, find a privileged place in the diagnosis and the

follow-up of the osteo-articular manifestations that comes with this illness.

In order to put light on the real interest of the bone scintigraphy in the
follow-up of the osteo-articular manifestations in the sickle-cell disease, we
repport two observations of patients with sickle-cell disease that were the
subject of an exploration by the bone scintigraphy to the HMDP-Tc99m in the
service of nuclear medicine of the military hospital for instruction Med V of
Rabat in the setting of the exploration of various osteo-articular manifestations.
At the first patient, the bone scintigraphy permitted to put the medullary
hyperactivity diagnosis associated to multiple bone infarcts permitting to bind
the clinical signs to their origin. At the second patient, the bone scintigraphy has
a big contribution while making question of a medullary hyperactivity that the

biology bind well in a sickle-cell disease SS.

The interpretation of this data proves the interest of the bone scintigraphy
to the HMDP-Tc99m as inescapable tool in the functional exploration of the
skeleton, in particular,in the diagnosis and the follow-up of the ostéo-articular

complications during the sickle-cell disease.
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Serment

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 fréres.

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 facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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