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resptes - Une maladie rare de plus en plus fréquente

pour GBT et Vertex, et
aniréEprisenchate || 4 drépanocytose est passée, en quelques années, d'une maladie trés rare a une
aloccasion de congres ) i .

scientifiques par pathologie fréquente dans les grandes métropoles francaises, nécessitant un
NovartisFrance et | recours fréquent aux services des urgences. Premiére maladie génétique au
monde, elle est encore étrangement peu enseignée a la faculté. Elle touche
pourtant dramatiquement I'Afrique, avec plusieurs pays d’Afrique subsaharienne
dépassant l'incidence de 1% de formes majeures et 20 % de porteurs du gene a
la naissance. C'est une maladie systémique: I'occlusion microvasculaire et I'in-
flammation chronique lesent, avec le temps, tous les organes, ce qui nécessite
I'expertise de nombreux spécialistes. Ce dossier dresse un panorama non ex-
haustif d'éléments essentiels de la prise en charge, des nouveautés thérapeu-
tiques et de la dimension universelle de cette maladie encore trop méconnue.
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Epidémiologie de la drépanocytose en France et dans le monde

Une maladie qui ne devrait plus
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1-8. Arlet déclare

des interventions
ponctuelles pour
Novartis, des avis
d'experts ponctuels
pour GBT et Vertex,

et avoir 6t pris

en charge a occasion
de congres scientifiques
par Novartis France
et GBT.

adrépanocytose estlamaladie génétique grave

la plus fréquente en France et dans le monde.

Une mutation unique sur le chromosome 11,

changement d’'unacide glutamique parlavaline,
entraine le remplacement des chaines béta de globine
(aussiappelées A) par des chaines Sayant des capacités
de polymérisation. Dans diverses situations comme
I'’hypoxie, I'acidose, la déshydratation, I'inflammation,
etc., cette polymérisation entraine la déformation des
globules rouges (falciformation), provoquant vaso-
occlusion veinulaire et anémie hémolytique. C’est
une maladie autosomique récessive. Ainsi, les patients
homozygotes S/S (environ 70 % des patients en France)'?
développent la forme la plus grave de la maladie. Les
premieres crises osseuses surviennent chez eux dés
I'age de 6 a9 mois. D’autres mutations, transformantla
deuxieéme chaine béta de globine, sont aussi respon-
sables de syndromes drépanocytaires majeurs (SDM).
On parle alors de doubles hétérozygotes : essentielle-
mentles formesS/C (environ 20 % en France) et S/béta-
thalassémie (environ 10 %) ['anomalie estici quantita-
tive par défaut de production de l'autre chaine bétal].
Ces différentes formes n'ont pas la méme gravité cli-
nique, nilaméme concentration basale d’hémoglobine
(Hb), ni la méme espérance de vie (tahleau).

Ces différents génotypes sont répartis tres diverse-
ment autour du globe. Par exemple, pres de 50 % des
patients avec SDM sont de génotype SC dans certains
pays d’Afrique de 'Ouest comme le Burkina Faso, le
Ghanaoule Togo.*Il existe aussiune sur-représentation
des génotypes SC aux Antilles (37 % des nouveau-nés
avec SDM en Guyane, par exemple).’

Une épidémiologie liée aux
mouvements migratoires mondiaux
a travers les siecles

Silamaladie a été décrite pour la premiere fois en 1910
par "'Américain James Herrick, la mutation génétique
remonte a plus de 7200 ans. La pression de sélection a,
dans ces temps anciens, fait émerger le trait drépano-
cytaire S (un seul des deux alleles des chaines béta de
globine muté) comme facteur protecteur de formes
graves de paludisme dansles pays a forte endémicité du
parasite.! Parmi les nombreuses mutations conférant

une protection relative contre le paludisme (déficit en
G6PD, thalassémie, trait AC...), le trait AS est le plus for-
tement associé a une baisse de la mortalité comparée
a celle des sujets avec hémoglobine normale (AA). Les
patients avec SDM, infectés par le Plasmodium, ont en
revanche une mortalité accrue par rapport a des sujets
sains, dufaitnotamment de l'aggravation del’anémieet
du déclenchement de crises graves secondaires a I'in-
fection palustre.® Une crise de paludisme est donc une
situation tres dangereuse chez les patients avec SDM.

Larecrudescence de cette maladie en France depuis
unevingtaine d’années ne peut se comprendre que par
les mouvements migratoires mondiaux a travers les
siecles. La traite des esclaves entre I'Afrique et le Nou-
veau Monde du XVe au XVIII°® siecle a disséminé le trait
AS en Amérique du Nord, au Brésil et aux Antilles (fig.1).
Celaexplique queles sujets originaires des Antilles sont
touchés par la maladie depuis plusieurs siecles.

Laugmentation du nombre de malades en France
meétropolitaine est plus récente. Elle est la conjonction
d'une migration intranationale et de population en pro-
venance d’Afrique subsaharienne. Entre 1963 et 1982, le
Bureau pour le développement des migrations dans les
départements d’outre-mer (Bumidom) a organisé, a la
demande du général de Gaulle, du fait d’'un taux de ch6-
mage important dans ces territoires ultramarins, le
transfert de jeunes actifs de ces territoires vers 'Hexa-
gone, essentiellement en région parisienne.

Depuis les années 1960, avec une accélération en
1990, I'immigration nouvelle de populations en prove-
nance d’Afrique subsaharienne en Europe s’est concen-
trée autour des grandes capitales ayant d’anciennes
colonies, particulierement Paris, Londres et Bruxelles.®
Parmi ces populations, des sujets porteurs du trait dré-
panocytaire (entre 10 et 25 % selon les pays d’origine, le
plus souvent sans le savoir) ont ensuite donné naissance
adesenfantsdrépanocytaires, desles années1970-1980,
et avec une accélération dans les années 1990.

Augmentation du nombre de patients
atteints de drépanocytose en France

Dépistage néonatal universel depuis janvier 2023
En France, le dépistage néonatal sur test buvard existe
depuis 1984 dans les départements d’outre-mer. Depuis
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DREPANOCYTOSE

PRINCIPALES FORMES GENETIQUES DE SYNDROMES DREPANOCYTAIRES MAJEURS
ET LEURS CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES ET CLINIQUES

Répartition Crises Principales Principales Age audéces* | Traitement de fond
(en France) complications complications (années) disponible
chez I'enfant chez I'adulte en 2023
SIS 70% 79 80-97 +++  CVO,STA CV0, STA 38-45 Hydroxyurée
AVC Augmentation de prévalence Echanges transfusionnels
Séquestration splénique  des Iésions chroniques Crizanlizumab, voxelotor
d'organes (rein, cceur, HTP) Greffe de moelle
S/C 20% 1013 <80 + Rétinopathie Rétinopathie 60-70 Saignées
Ostéonécrose Crizanlizumab,
Embolie pulmonaire Hydroxyurée rarement
S/B, thal 5% 9-12 <80 + CV0 peu fréquentes CVO peu fréquentes 60-70 Saignées
Lésions chroniques variables Crizanlizumab,
Hydroxyurée rarement
S/B"thal 5% 7-9 <80 +++  CV0,STA CV0, STA 38-45 Hydroxyurée
AVC Augmentation de prévalence Echanges transfusionnels

Séquestration splénique

des Iésions chroniques
d'organes (rein, cceur, HTP)

Crizanlizumab, voxelotor
Greffe de moelle

Tableau. AVC: accident vasculaire cérébral ; CVO : crise vaso-occlusive osseuse ; Hb : hémoglobine ; HTP : hypertension artérielle pulmonaire ; STA: syndrome thoracique aigu ; VGM : volume globulaire moyen.
* Rge médian au déces dans les pays industrialisés, ce qui ne préjuge pas de 'espérance de vie actuelle pour des nouveau-nés bien suivis et qui sont observants aux traitements.

B, signifie production résiduelle d'HbA, B° absence de production d'HbA.

NB:: les hétérozygotes A/S ne sont pas malades, ils sont dits sujets sains ou porteurs du trait drépanocytaire,

1995, s’y ajoutait un ciblage des populations antillaises,
africaines et méditerranéennes, dans les maternités
métropolitaines. En 2023, la drépanocytose a enfin in-
tégré le dépistage universel, ajoutée aux cinq maladies
génétiques antérieurement dépistées systématique-
mentalanaissance (autotal, 13 maladies sont dépistées
depuis janvier 2023).

En 2020, 557 nouveau-nés avec SDM ont été dépis-
tés, soit une incidence de 1/1 323 naissances (1/610 sur
la population dépistée). Ce chiffre est passé d'une
moyenne de 393 naissances par an (période 2009-
2012) a 538 (période 2017-2020), soit une hausse de
44 % (fig.2).2 C’est la seule maladie dépistée a la nais-
sance dont I'incidence augmente constamment. La
drépanocytose est également, et de loin, la maladie
génétique la plus fréquente dépistée sionla compare,
en 2020, aux 122 nouveau-nés atteints de mucovis-
cidose (soit plus de quatre fois moins) ou aux 292 nou-
veau-nés ayant une hypothyroidie congénitale.?

A ces nouveau-nés drépanocytaires, il faut ajou-
ter chaque année les nouveaux patients migrants;
leur nombre annuel est a peu prés le méme que celui
des naissances, mais les données sont peu précises.
En effet, 45 % des adultes drépanocytaires suivis
dans le Centre national de référence de I'Hopital
européen Georges-Pompidou sont nés en Afrique
(majoritairement subsaharienne), avec un age mé-
dian d’arrivée en France de 18 ans (écart interquartile
[IQR] = 13-23).!
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Plus de la moitié des patients

vivent en ile-de-France

Du fait des mouvements migratoires détaillés en intro-

duction, en France, plus de la moitié des patients vivent

en fle-de-France (51 % des naissances avec SDM en 2019).2
L’autre important lieu de vie des patients se situe

aux Antilles (13 % des naissances en 2019) et dans les

autres grandes métropoles francaises. C’est un exemple

unique en France de maladie aussi concentrée sur

un territoire.
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La longue histoire de

la drépanocytose. Rev
Prat 2004;54(14):1618-21,
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Nombre de nouveau-nés avec SDM dépistés

100

008 1010 2011 2002 2093 2044 2005 21016 2007 201E 2019 2020

Figure 2. Evolution du nombre de naissances avec syndrome drépanocytaire majeur (SDM)
entre 2009 et 2020 en France (en pointillé I'évolution tendancielle du dépistage néonatal) [d'apres la réf. 2],

Maladie rare la plus fréquente en France

Dans une étude récente réalisée a partir de bases de
données de I'’Assurance maladie sur la période 2011-
2016,” on estimait, en 2016, le nombre de patients dré-
panocytaires entre 19 800 et 32 400. Depuis, et jusqu’au
début de I'année 2023, environ 3 300 naissances sup-
plémentaires avec SDM ont été enregistrées, mais au-
cune donnée ne précise le nombre de nouveaux mi-
grants drépanocytaires arrivés durant cette période, ni
le nombre de déces. On estime toutefois a environ
25000230 000 lenombre de ces patients en France en
2023. La Banque nationale de données maladies rares
(BNDMR) apporte un élément supplémentaire, faisant
de la drépanocytose, dans son rapport de novembre
2022 (www.bndmr.fr), la premiere maladie rare en
France parmi plus de 4 600 maladies rares (9 828 pa-
tients avec SDM [75 % de SS] renseignés dans la base
qui est non exhaustive car essentiellement implémen-
tée par les centres de référence).

Parailleurs, le dépistage néonatal permet de dépis-
ter chaque année un nombre tres important de nou-
veau-nés AS (11 600 en 2019), soit une incidence de
1/30 naissances en population ciblée.? Cela permet, en
considérant qu'au minimum un des parents est porteur
et vit sur le territoire francais, d’estimer le nombre de
porteurs du gene a plus de 400 000 sujets en France
(données personnelles), sans compter les sujets avec
traits AC ou bétathalassémiques.

Un besoin croissant d’hospitalisations

Dansunrapportde 2011 dela Direction delarecherche,
des études, de I’évaluation et des statistiques (DREES)
sur ’état de santé de la population en France (p. 316),
les auteurs notaient que le nombre de patients drépa-

nocytaires hospitalisés au moins une fois dans’'année
augmentaitannuellementde 7,2 % entre 2004 et 2009.%
Depuis cette époque, les chiffres du Programme de
médicalisation des systemes d’information (PMSI)
dont nous disposons (non publiés) sont éloquents: le
nombre de séjours de patients hospitalisés avec code
«drépanocytose » en diagnostic principal ou relié (DP
ou DR) a plus que doublé, passant de 9 200 en 2010 a
21600 en 2017, avec une augmentation presquelinéaire.
Cette évolution des hospitalisations est un reflet de
l'augmentation du nombre de patients, a la fois due a
une augmentation du nombre de naissances et a l'ar-
rivée de nouveaux patients en France, et d'une meil-
leure prise en charge de la maladie, avec recul de I'age
au déces. Cela a une répercussion sur le parcours de
soins des patients car un grand nombre de ces hospi-
talisations se font via un passage aux urgences pour
gérerlacrise douloureuse, aveclanécessité de trouver
des lits d’aval de pédiatrie ou de médecine adulte. De
plus, ces hospitalisations sont réalisées massivement
en Ile-de-France ou aux Antilles, ce qui n’est pas sans
poser des probléemes de prise en charge dans ces terri-
toires mal préparés a ces changements démogra-
phiques brutaux et ayant des hopitaux en forte tension
de lits et de personnels soignants. En outre, la drépa-
nocytose n’est toujours pas au programme de 'examen
classant national. Ainsi, les personnels médicaux et
paramédicaux formés manquent. Un grand plan, au
minimum régional mais au mieux national, semble né-
cessaire pour faire face a I’afflux de malades, qui ne va
cesser de croitre.

L'age médian au décés augmente

Lespérance de vie en France de ces patients est tres
difficile a évaluer aujourd’hui; il n’existe pas d’étude
spécifique sur ce sujet. De plus, un grand nombre de
progres thérapeutiques arrivent et pourront changer
les données (voir « Perspectives thérapeutiques dans la
drépanocytose » p.535).

Comme dans la plupart des pays développés, la
prise en charge précoce et standardisée qui suitle dé-
pistage néonatal a permis de réduire la mortalité dans
lapériode infantile (inférieure a5 % pourles moins de
18 ans). Celas’accompagne, avec 'age, d’'un accroisse-
ment des lésions chroniques d’organes grevant, pour
de nombreux malades, la qualité et ’espérance de vie.
Une analyse de cohortes adultes de plusieurs cen-
taines de patients suivis en centres experts, d’age mé-
dian autour de 30 ans, en Amérique et en Europe, re-
trouve une mortalité chez les patients homozygotes
de 8a15%ab5ans, ce quiest proche de celle d’'un lym-
phome hodgkinien découvert au méme age (données
personnelles, communication orale). Lamaladie reste
donc grave chez’adulte en 2023. Lage médian au déces
a cependant nettement augmenté sur deux périodes,
passant de 18 ans en 1981-1985 a 35 ans (IQR = 22-52)
en 2001-2005 en France métropolitaine.®
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Aux Etats-Unis, on observe les mémes évolutions,
avec un age médian au déces passé de 28 ans en1979 a
43 ans en 2017, rendant compte delabaisse importante
de la mortalité infantile.

Dans une étude plus récente, la mortalité annuelle
des patients drépanocytaires de plus de 16 ans en France
était de 1% par an."! Un des facteurs bien identifiés
d’augmentation de risque de déces a un age jeune est
le nombre annuel d’hospitalisations pour crises. Cela
doit inciter a intensifier les traitements chez ces pa-
tients régulierement hospitalisés, et a ne pas banaliser
ces hospitalisations.

Les causes principales de mort chez’adulte drépa-
nocytaire sont le syndrome thoracique aigu, les infec-
tions et I'évolution de 1ésions chroniques (rein et coeur
notamment). Chez I’enfant, le risque essentiel pourles
sujets homozygotes en France est 'accident vasculaire
cérébral, source de morbidité importante. La drépano-
cytose est, en 2023, la premiere cause d’accident vas-
culaire cérébral de I’enfant et de I’adulte jeune en
France.

Moins de cas dans les autres pays
arevenus élevés

Les Etats-Unis comptent environ 100 000 patients dré-
panocytaires, avec pres de 2 000 naissances par an.
Lespérance de vie ala naissancey a été estimée récem-
menta54ans pour des enfants nés en 2015, quel que soit
le sexe, soit 22 ans de moins qu'une population controle."

L'Europe compte entre 55 000 et 65 000 patients.
LaFranceregroupe environ lamoitié des patients euro-
péens, suivie par le Royaume-Uni (lieu de vie prédomi-
nant dans la région londonienne) avec environ 14 000
patients® et 1 naissance sur 2 742, soit 262 naissances
annuelles en 2019-2020 avec, contrairement alaFrance,
une tres grande stabilité des naissances." La Grece,
I'Italie, ’Allemagne etla Belgique se situentloin derriere
(moins de 5 000 patients pour chaque pays). Les prises
en charge sont assez proches dans tous ces pays.

L'autre pays de niveau intermédiaire de revenus
touché de facon importante parla maladie est le Brésil,
qui compterait plus de 100 000 patients et 3 500 nais-
sances annuelles.

Inde et Afrique, épicentres de la maladie

Les travaux du chercheur géographe anglais Frédéric
Piel ontapporté au cours desvingt dernieres années des
données épidémiologiquesimportantes surl’estimation
des naissances dans les pays a faibles revenus et leur
évolution prévisible pourles trente prochaines années.
11 a ainsi estimé que le nombre de naissances dans le
monde pourrait augmenter de plus de 300 000 nais-
sances homozygotes paran en 2013 (5,5 millions de AS)
et a400 000 par an en 2050. Les deux tiers de ces nais-
sances surviennent en Afrique subsaharienne, dont la

moitié est francophone.”” Deux pays d’Afrique centrale,
le Nigeria etla République démocratique du Congo, ont
la plus forte prévalence du fait de leur importante po-
pulation. Environ 1% des naissances de ces deux pays
concernent des patients avec SDM. L'Inde est'autre pays
avec le plus grand nombre de naissances de patients
drépanocytaires.’®

Lenombre actuel de maladesvivantavec un SDM en
Afrique est beaucoup plus complexe a établir tant la
mortalité est tresvariable suivantles régions;il n’existe
aucun registre ni dépistage systématique, et un grand
nombre de patients non diagnostiqués meurent de pa-
ludisme aun age jeune. On peut cependant estimeravec
prudence le nombre de patients vivant avec un SDM en
Afrique entre 5 et 15 millions en 2023. Les porteurs sains
A/S se comptent, eux, en centaines de millions.

Lacces aux soins de ces patients est payant dansles
pays d’Afrique subsaharienne ; I'hydroxyurée est ainsi
trés peuprescrite carnonremboursée et peu disponible
dans les pharmacies. Tout cela concourt a une morta-
lité tres élevée. Dans une étude prospective kényane,
des chercheurs ont dépisté systématiquementles nou-
veau-nés pour cette maladie et ont comparé la morta-
lité de ceux qui avaientla drépanocytose (n =128) a ceux
sans cette maladie et nés dans la méme région. La dré-
panocytose touchait 0,8 % des naissances. Apres cinq
ans de suivi, alors méme que ces patients étaient privi-
légiés par un dépistage néonatal et un acces précoce
auxvaccinations et al’antibiothérapie préventive (mais
pasal’hydroxyurée), 29 % des enfants drépanocytaires
étaient morts, soit plus de vingt fois plus que dans la
population contréle.’® Une étude récente réalisée dans
cinqg pays d’Afrique francophone met en évidence une
mortalité des patients drépanocytaires moins élevée
que celle issue d’estimations antérieures. Cependant,
la mortalité reste trés importante, surtout si on consi-
dere que I’étude a été réalisée a partir de centres uni-
versitaires de référence optimisant la prise en charge :
mortalité des enfants drépanocytaires de 36,4 % a5ans
et de 43,3 % a 10 ans (risque relatif de 6 par rapport
aux controles).”

L'expansion de la drépanocytose
neécessite des ressources medicales

La drépanocytose est une maladie en forte expansion
démographique en France et dans le monde. On ne
devrait plusla considérer commerare en France. Le re-
cours hospitalier pourlagestion des crises ne cesse de
croitre et pose des problémes dans un systeme hospi-
taliermal préparé a accueillir ces patients, notamment
par manque de formation. En paralléle, 'Afrique
manque cruellement de ressources pour offrir aux
patients les soins minimaux qu’ils méritent et I'acces
au traitement de base de la maladie, I’hydroxyurée,
pourtant peu onéreux et bénéficiant d’'un excellent
profil de tolérance. ®
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RESUME EPIDEMIOLOGIE DE LA DREPANOCYTOSE EN FRANCE ET DANS LE MONDE

En quelques dizaines d'années, la drépanocytose est devenue la premiere des maladies rares en France, avec pres de 30 000 patients. C'est e pays d'Europe ol vivent e plus de patients. Pour des raisons his-
toriques d'immigration, la moitié de ces patients francais vivent en fle-de-France. Le nombre de naissances d'snfants atteints augmente chaque année, ce qui explique des hospitalisations récurrentes et
croissantes pour crises vaso-occlusives, impactant le systeme de soin mal préparé. Les pays d'Afrique subsaharienne sont, avec I'Inde, les pays les plus touchés par la maladie, avec une incidence allant jusqu'a
1% des naissances. Alors que la mortalité infantile est devenue rare dans les pays industrialisés, elle est majeure en Afrique, o plus de la moitié des enfants n‘atteindront pas I'age de 10 ans.

SUMMARY EPIDEMIOLOGY OF SICKLE CELL DISEASE IN FRANCE AND IN THE WORLD

Ina few decades, sickle cell disease has become the leading rare disease in France, with nearly 30,000 patients. It is the country in Europe where the most patients live. For historical reasons of immigration, half of
these French patients live in the Paris area. The number of births of affected children increases every year, which explains the recurrent and increasing hospitalizations for vaso-occlusive crises, impacting the care
system. Sub-Saharan African countries, along with India, are the countries most affected by the disease with an incidence of up to 1% of births. While infant mortality has become rare in industrialized countries, it is
major in Africa where more than half of the children will not reach the age of 10,

2009;21:499-505.

Haberling DL, Richardson LC, Bean CJ,

2018;4:6291-e295.
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Ameéliorer la formation des médecins et
autres soignants sur la drépanocytose

a formation des médecins et per-
L sonnels paramédicaux sur la dré-

panocytose a pris un retard consi-
dérable, en France comme en Afrique,
alors que de nombreuses autres mala-
dies moins fréquentes, anciennement
appelées « vedettes », sont enseignées
a tous les niveaux des études médi-
cales. Tout n'est cependant pas négatif,
etun certain nombre d'initiatives fonc-
tionnent bien, de méme que la collabo-
ration nécessaire, bilatérale, entre en-
seignants-chercheurs francophones.
Le partage d'une langue commune,
élément de communication si essentiel
lorsqu'on parle de formation, et de sys-
temes universitaires proches entre la
France et I'Afrique explique I'approche
globale francophone qui doit exister
pour la formation des soignants sur la
drépanocytose.

Pourquoi former les médecins
et autres acteurs de santé sur

la drépanocytose ?

La drépanocytose est la maladie géné-
tique de I'hémoglobine la plus répandue
au monde, touchant plus de 15 millions
de personnes (30000 en France). Elle
affecte particulierement I'Afrique sub-
saharienne et I'lnde, ou I'on enregistre
chaque année plus des deux tiers des
naissances drépanocytaires mon-
diales! Les expériences médicales rap-
portées dans les pays qui se sont ins-
crits dans une politique d'organisation
des soins spécifiques drépanocytaires
depuis les années 1970 montrent claire-
ment que l'espérance de vie du drépa-
nocytaire dépend largement du niveau
de développement des structures de
santé sur lesquelles il peut s'appuyer.?
De 2005 a 2008, plusieurs instances de
décision en santé, dont I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), ont consi-
déré ladrépanocytose comme une prio-
rité de santé publique dans le monde.
Dans les déclarations de ces instances,
il a été recommandé la création de
centres de référence (CDR) de la drépa-

nocytose dans les pays ou le géne dré-
panocytaire est particulierement pré-
valent, pour permettre, entre autres,
I'acces des drépanocytaires a des soins
spécifiques. En réalité, I'acces universel
acessoins ne sera idéalement possible,
en Afrique, que dans un systeme de ré-
seau englobant les structures périphé-
riques de premier niveau de contact des
patients (centres de santé communau-
taires) et les CDR. Dans ce contexte, il
apparait urgent de former du personnel
qualifié a la prise en charge des patients
drépanocytaires, particulierement en
Afrique subsaharienne.

Difficultés de la formation
L'enseignement de la drépanocytose
occupe une place trés limitée dans les
programmes des écoles de santé en
général, ce qui explique que le person-
nel médical au sortir des études est peu
ou pas outillé pour prendre en charge
ces malades.

Désintérét des spécialistes
francais

En France, le désintérét progressif des
hématologues pour les maladies du glo-
bule rouge en général et la prise de
conscience tardive des internistes pour
considérer que la prise en charge de ces
pathologies devrait faire partie de leurs
préoccupations font de la drépanocytose
un parent pauvre de l'enseignement en
faculté. C'est pourtant une maladie pé-
diatrique et systémique qui concerne tous
les spécialistes. Ainsi, la faible représen-
tation universitaire de cette pathologie
est éloquente : a notre connaissance, en
2023, seuls quatre professeurs des uni-
versités-praticiens hospitaliers (PU-PH)
en activité (une seule en pédiatrie!)
portent cette thématique d'enseignement
et de recherche en France, contre plu-
sieurs dizaines «nommés » sur des thé-
matiques plus « porteuses » et pourtant
moins fréquentes comme le lupus, les
vascularites, le purpura thrombopénique
immunologique, la mucoviscidose...

La drépanocytose ne fait pas partie
du programme de l'internat sauf a tra-
vers |'item trés vaste « Anémie », alors
que des maladies beaucoup moins fré-
quentes comme le syndrome des anti-
phospholipides, les dermatoses bul-
leuses, la myasthénie... le sont. La
focalisation des étudiants en médecine
et de leurs formateurs sur le pro-
gramme, en France, de I'examen clas-
sant national compromet ainsi une
connaissance de base des jeunes mé-
decins sur la drépanocytose. Cela n'est
pas mieux dans les études en soins in-
firmiers qui n'integrent pas I'enseigne-
ment de la drépanocytose. La réparti-
tion hétérogene de la maladie sur le
territoire frangais peut expliquer que
certains médecins et enseignants ne se
sentent pas « concernés » par la mala-
die, mais I'évolution épidémiologique a
beaucoup changé en quinze ans, etdes
patients sont maintenant régulierement
hospitalisés dans tous les territoires.

Acceés limité a des diplomes
d’université en Afrique

En Afrique, le constat est le méme en
ce qui concerne I'enseignement de la
drépanocytose dans les facultés de
médecine et instituts d'enseignement
supérieur. Aucun pays ne dispose ac-
tuellement de ressources humaines
qualifiées et suffisantes pour répondre
efficacement a la demande de prise
en charge de la drépanocytose. Les
quelques praticiens spécialisés dans
cette prise en charge l'ont été dans le
cadre de leur formation en hématologie
ou de diplome d'université (DU) en Eu-
rope (ou plus récemment en Afrique)
dont I'acces reste limité a cause de dif-
ficultés a la fois organisationnelles et
financiéres. L'isolement des profession-
nels et la nécessité de déplacements
sur de longues distances a des colts
élevés limitent leur acces a des forma-
tions continues. Dans ce contexte, I'ave-
nement de moyens de communication
a distance est une opportunité.

Dapa A. Diallo",
Anoosha Habibi??,
Jean-Benoit Arlet*®

1. Professeur émérite
d'hématologie,
université des sciences,
des techniques et des
technologies de Bamako
(USTTB), ancien
directeur général

du Centre de recherche
et de lutte contre a
drépanocytose (CRLD)
de Bamako, Mali

2.Centre national

de référence

des syndromes
drépanocytaires
majeurs, MCGRE,

unité des maladies
génétiques du globule
rouge, médecing interne,
hapital Henri-Mondor,
AP-HP, Créteil, France

3. Inserm-U955, institut
Mondor de recherche
biomédicale, université
Paris-Est Créteil (UPEC),
Team 2 Transfusion

et maladies du globule
rouge, laboratoire
diexcellence GR-Ex,
Créteil, France

4, Université Paris-Cit,
France

5. AP-HP, Hopital
européen Georges-
Pompidou, service
de médecine interne,
Centre national

de référence
drépanocytose,
thalassémie, et autres
maladies rares des
globules rouges

et de [érythropoigse,
Paris, France

dadiallo@icermali.org
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D. A Diallo déclare
étre membre des
comités scientifiques
de la Fondation
Pierre Fabre et de
'Organisation non
gouvernementale
Drep.Afrique,
cocoordinateur
et enseignant

du diplome
interuniversitaire
international
francophone sur
[a drépanocytose.

A. Habibi déclare
desinterventions

pour Novartis, GBT,
Addmedica, étre
consultant pour bluebird
bio, GB, Vertex et
Novartis et avoir 6t€ pris
en charge a [occasion
de congres scientifiques
par GBT et Addmedica.

Il est responsable

du diplome et du
certificat universitaires
syndromes
drépanocytaires
majeurs a l'UPEC,

1-B. Arlet déclare

des interventions
ponctuelles pour
Novartis, des avis
d'experts ponctuels
pour GBT et Vertex,

et avoir été pris

en charge a l'occasion
de congres scientifiques
par Novartis France
et GB. Il est membre
fondateur bénévole
de 'ONG DrepAfrique,
coordinateur de son
conseil scientifique
et coresponsable

du DIU international
francophone.

DREPANOCYTOSE

Formations en Afrique
francophone sous des formats
variés

Dipléme universitaire du Centre
de recherche et de lutte contre la
drépanocytose de Bamako (Mali)
Le Centre de recherche et de lutte
contre la drépanocytose (CRLD) de
Bamako a été créé en 2009, soit quatre
ans seulementapres la publication des
directives de I'Organisation mondiale
de la santé qui mettaient l'accent sur
la création des centres de référence de
la drépanocytose en Afrique. Une des
missions essentielles assignées a ces
centres est la formation. Dans le cadre
de cette mission, 341 médecins ont été
formés, dont 40 médecins de cam-
pagne et du personnel paramédical,
grace a des ateliers et des enseigne-
ments postuniversitaires (EPU).

En 2014, la premiére formation di-
plomante sous forme de diplome uni-
versitaire (DU) sur la drépanocytose a
été créée sous I'égide de l'université
des sciences, des techniques et des
technologies de Bamako.® Trois objec-
tifs spécifiques lui ont été assignés:

- dispenser un enseignement néces-
saire a la compréhension de la maladie
dans son mode de transmission, sa phy-
siopathologie, son histoire naturelle et
ses aspects socio-anthropologiques;
- former les praticiens a I'interprétation
des techniques de diagnostic de la
drépanocytose, ainsi qu'a la reconnais-
sance et la prise en charge des compli-
cations de la drépanocytose;

- donner des compétences pour com-
muniquer efficacement sur la drépano-
cytose.

Premiere formation diplomante sur
la drépanocytose en Afrique franco-
phone, ce DU a été congu initialement
pour recevoir 20 apprenants par an.
Grace a l'appui financier du gouverne-
ment de la principauté de Monaco, il a
formé, entre 2014 et 2021, 154 médecins
et internes en médecine du Mali, de
neuf autres pays d'Afrique francophone
(Burkina Faso, Cameroun, Madagascar,
Mauritanie, Niger, République du
Congo, République démocratique du
Congo, Sénégal, Tchad) et d'Haiti. Cela
représente environ 26 praticiens formés
paran. Les cours sontdispensés le plus
souvent en présentiel par des ensei-

gnants-chercheurs de facultés d'Afrique
francophone et de France. Onze mo-
dules sont répartis en soixante heures
sous forme de cours magistraux,
d'études de cas ou de tables rondes sur
deux semaines consécutives. Quarante
heures de travail personnel sont atten-
dues. L'importance grandissante des
demandes d'inscription traduit un inté-
rét de plus en plus marqué des prati-
ciens pour améliorer la prise en charge
de ladrépanocytose en Afrique franco-
phone. Elle justifie la pertinence de
cette formation et invite a se poser la
question suivante : comment assurer sa
pérennisation ? En effet, les frais d'ins-
cription et pédagogiques de 686 euros
par apprenant ne permettent malheu-
reusement pas son autofinancement
par les frais d'inscriptions des étu-
diants, d'ou le besoin d'une subvention
de la formation sur le long terme.

Les formations diplomantes en pré-
sentiel sur la drépanocytose en Afrique
se heurtent donc a un défi: celui de
concilier la formation massive du per-
sonnel de santé a faible cout et la né-
cessité d'un autofinancement de ces
formations.

Dipléme interuniversitaire
Kinshasa-Créteil

La République démocratique du Congo
(RDC) est un territoire vaste d’Afrique
centrale avec des distances importantes
entre la capitale et les différentes villes.
Environ 50 000 naissances d'enfants
drépanocytaires y sont enregistrées
chaque année, avec une mortalité tres
importante puisque la moitié de ces en-
fants n'atteignent pas I'age de 5 ans. Un
plan national stratégique de lutte contre
la drépanocytose a été initié par le gou-
vernement de la RDC. La formation des
médecins et des soignants est un pan
important de cette prise en charge.

Le PrTite Mikobi a mis en place une
collaboration étroite entre |'université
de Kinshasa, I'Université libre de
Bruxelles et I'université Paris-Est Créteil
(UPEC)-centre de référence (CDR) de
la drépanocytose de I'hopital Henri-
Mondor, afin de former environ 80 a
100 médecins par an depuis 2020. Les
candidats sont regroupés a l'université
de Kinshasa, ouils suivent un enseigne-
ment assuré en distanciel via une plate-

forme. La formation se déroule sur trois
semaines, une semaine assurée par
chaque équipe, avec assistance du
Pr Mikobi, présent tout au long de la
session. Un médecin du CDR de I'h6pi-
tal Henri-Mondor vient sur place.

Des séances de cas cliniques
donnent lieu a de nombreux échanges
instructifs sur les prises en charge et la
nécessité de tenir compte des disponi-
bilités des médicaments ou des examens
sur place afin de hiérarchiser les soins.

Formation en ligne: e-drépanocytose
Une plateforme de formation dédiée a
ladrépanocytose appelée « e-drépano-
cytose » a été créée a l'initiative de la
Fondation Pierre Fabre et de I'Institut
européen de coopération et de déve-
loppement, dans le cadre d'un pro-
gramme commun de renforcement des
compétences (https:www.fondation-
pierrefabre.org). Cette plateforme nu-
mérique, lancée en juin 2019 et mise en
ligne en 2021, met a disposition gratui-
tement des cours préenregistrés sur
différents aspects de la prise en charge
de la drépanocytose pour tous les pro-
fessionnels de santé d'Afrique franco-
phone. La Direction de la coopération
internationale de la principauté de Mo-
naco, I'Université numérique franco-
phone mondiale, le Réseau en Afrique
francophone pour la télémédecine
(RAFT) et I'Agence francaise de déve-
loppement sont les partenaires de ce
programme.

La plateforme est animée par un
groupe d'experts des pays du Nord etdu
Sud sous la coordination des Prs Jacques
Elion, de la faculté de médecine de I'uni-
versité Paris-Diderot en France, et Ibra-
hima Diagne, de |'université Gaston-Ber-
ger de Saint-Louis au Sénégal.

Cette formation n'est pas diplo-
mante.

Dipléme interuniversitaire
international francophone

sur la drépanocytose de
Drep.Afrique et le FIFDA
L'organisation non gouvernementale
Drep.Afrique (www.drep-afrique.org),
dont I'un des deux objectifs est la for-
mation des soignants africains a tous
les niveaux des pyramides sanitaires
sur la drépanocytose, organise, avec
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son conseil scientifique depuis 2021,
un dipldme interuniversitaire (DIU) in-
ternational francophone sous I'égide
de l'université Paris-Cité et du campus
franco-sénégalais. Ce DIU s'adresse
aux médecins, pharmaciens mais aus-
si aux autres acteurs de santé; il dure
quinze jours a temps plein, en présen-
tiel, a Dakar. Deux sessions sont propo-
sées chaque année.

En avril 2023, 'ONG avait déja for-
mé plus de 150 médecins et autres pro-
fessionnels du secteur médicosocial
(infirmiers, sages-femmes, techniciens
de laboratoire, psychologues, assis-
tants sociaux, pharmaciens); l'objectif
est d'atteindre une centaine de person-
nels de santé formés par an.

Les legons apprises de l'organisa-
tion des formations déja existantes ont
amené I'ONG a opter pour deux ap-
proches innovantes:

- faire de cette formation une formation
dipléomante;

- prendre en charge l'organisation des
sessions de formation ainsi que le finan-
cement d'une grande partie des frais
d'inscription (seuls 210 euros restent a
la charge de I'étudiant contre plus de
600 euros pour la majorité des DIU et
DU en Afrique et bien plus en France).

Les apprenants, venant de 17 pays
d'Afrique francophone, sont réunis a
Dakar et assistent a des cours donnés
pour la plupart en visioconférence par
des bindmes d'enseignants a parité
européen et africain (74 enseignants
mobilisés). La coordination est assurée
sur place par un bindme d'enseignants.
Une formation pratique est également
proposée sous forme de discussions de
cas cliniques, d'ateliers etd'une immer-
sion dans un service de prise en charge
de ladrépanocytose (unité de la drépa-
nocytose de |'hopital d'enfants Albert-
Royer de Dakar).

Le succes est éloquent, avec une
demande d'inscriptions croissante,
déja difficile a satisfaire, et une qualité
exemplaire des cours et des mises en
situation pratiques proposées. Outre
son caractere diplomant, cette forma-
tion offre de nombreux avantages: la
vie sur place pendant deux semaines
d'un groupe trés motivé, réuni autour
d'une méme thématique, permet de
tisser des liens trés utiles pour limiter

I'isolement de ces soignants et faire
émerger une dynamique de recherche
et de collaboration pour la prise en
charge des patients entre pays afri-
cains. De plus, chaque soignant formé
réplique ensuite des formations locale-
ment sur son lieu d'exercice aupres de
collaborateurs médecins et/ou infir-
miers, ce qui démultiplie I'effort de for-
mation.

Si la prise en charge de l'organisa-
tion des sessions etd'une grande partie
des frais d'inscription par Drep.Afrique
représente un atout, le financement des
frais de déplacement et de séjour pour
participer a ce DIU reste un facteur li-
mitant pour certains professionnels
de santé. Des alternatives doivent étre
envisagées (bourses d'Etat, par exem-
ple) pour lever cette limitation et per-
mettre a un maximum d'acteurs de
santé de bénéficier de cette approche
innovante.

Pour répondre au besoin de forma-
tion de fagon plus large et moins co(-
teuse, le conseil scientifique de Drep.
Afrique a créé, en juin 2021, le Forum
international francophone sur la drépa-
nocytose en pays africains (FIFDA). Le
public ciblé est le personnel médical et
paramédical mais aussi la société civile
d'Afrique et d'Europe. Dés la création de
ce forum annuel en ligne sur une demi-
journée, plus de 500 personnes de plus
de 15 pays ont assisté aux présentations,
gratuites et en direct, par visioconfé-
rence. Ces exposés de mise au point
d'une durée de quinze a vingt minutes
sont ensuite mis a disposition gratuite-
ment sur la chaine YouTube de 'ONG.

Symposium et congrés médicaux
sur la drépanocytose

Tous les deux ans, un symposium fran-
cophone organisé en présentiel par le
Réseau d'étude de la drépanocytose en
Afrique centrale (REDAC) rassemble
quelques centaines de médecins dans
un pays différent.

Au niveau international, il existe un
seul congres dédié exclusivement a la
maladie, le Global Sickle Cell Disease
Network, qui a lieu tous les trois ou
quatre ans, en langue anglaise, méme
si des efforts sont faits pour permettre
des traductions simultanées. Le pro-
chain aura lieu en Afrique en 2025.

Ces deux derniéres manifestations
ont pour cible uniguement des méde-
cins, déja pour la plupart experts de la
maladie. Elles sont tres importantes
pour permettre les échanges et les ren-
contres et stimuler les vocations des
plus jeunes qui peuvent notamment y
présenter les résultats de leurs travaux
de recherche.

Formations en France

depuis 2010

En France, plusieurs formations diplo-
mantes, DU ou certificat universitaire,
existent depuis 2010. D'autres forma-
tions non dipldmantes sont réguliere-
ment assurées par les centres de réfé-
rence (CDR) et de compétences. La
formation des soignants et des internes
dans les hopitaux est un travail de fond
qui fait partie des missions des CDR et
de lafiliere de santé Maladies constitu-
tionnelles rares du globule rouge et de
I'érythropoiese (MCGRE), mais devrait
aussiavoir lieu, plus généralement, dans
tous les hopitaux recevant ces patients.
En effet, on peut s'interroger sur I'ina-
déquation de l'offre de formation par
rapport a la fréquence de cette patho-
logie en 2023 sur I'ensemble du territoire
et surla pertinence de la rendre obliga-
toire au sein des facultés de médecine
au mémetitre que celles d'autres patho-
logies d'incidence similaire. Le méme
constat prévaut pour les écoles en soins
infirmiers et la formation d'infirmiers en
pratique avancée (IPA), qui pourraient
étre trés utiles dans la prise en charge
de cette pathologie en appui des méde-
cins (par exemple par la mise a jour du
calendrier vaccinal spécifique, le suivi
de certains traitements, la prise en
charge de la douleur...).

Deux formations spécifiques

a l'université Paris-Est Créteil
Dipléme universitaire syndromes
drépanocytaires majeurs

Cette formation est destinée aux méde-
cins et se déroule durant deux semaines
a plein temps, en présentiel, a I'univer-
sité Paris-Est Créteil (UPEC). Elle vise a
transmettre:

- les bases épidémiologiques, molé-
culaires, génétiques et physiopatho-
logiques des pathologies génétiques
du globule rouge;
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- les approches diagnostiques étiolo-
giques et des manifestations biolo-
giques et cliniques de ces pathologies;
- les bases de la thérapeutique dans ce
domaine.

La capacité de formation est de 30
a 40 médecins par an.

Les participants a la formation tra-
vaillent souvent dans des hopitaux
ayant une fréquentation importante de
patients drépanocytaires, ou sont de
nouveaux médecins de centres de réfé-
rence ou de compétences. lls exercent
dans toute la métropole mais aussi dans
les régions d'outre-mer et parfois dans
des pays d'Afrique francophone.

La proximité et les échanges di-
rects lors des cours permettent de fa-
voriser les circuits et les parcours de
soins. Le co(it de cette formation reste
important, comme celuide tous les DU
pour les médecins venant d'autres pays
et devant, de plus, assurer leur héber-
gement. Les échanges avec les spécia-
listes dans chaque domaine sont trés
riches, comme en témoignent la satis-
faction et le retour des candidats.

Certificat dipléomant court

et pratique

En paralléle du DU, un certificat dipl6-
mant a été créé pour le personnel pa-
ramédical en 2010. Cette formation est
plus courte (3 jours), ce qui permet aux
participants de s'absenter des ser-
vices. Destinée aux infirmiers et aides-
soignants, conseillers en génétique,
kinésithérapeutes, psychologues..., elle
se veut trés pratique. Elle est habituel-
lement prise en charge dans le cadre
de la formation continue par les em-
ployeurs. Chaque année, une quaran-
taine de soignants venant de plusieurs
régions frangaises y participe, et le
nombre d'inscrits est en augmentation
constante.
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Trois autres diplomes
universitaires en France

Trois autres diplomes universitaires
sont dispensés en France: le DU «on
line » sur la drépanocytose de l'univer-
sité Paris-Cité, le DU drépanocytose
aux Antilles et le DU pathologies
érythrocytaires de Montpellier.

Le DU on line, dirigé par le Pr Ma-
riane de Montalembert, est destiné aux
médecins, infirmiers, kinésithérapeutes
et psychologues. L'enseignement est
consacré a la physiopathologie et au
traitement des syndromes drépanocy-
taires majeurs de I'enfant et de l'adulte,
avec un accent particulier sur I'éduca-
tion thérapeutique. Les cours ont lieu
deux jours par mois, de décembre ajuin,
avec la possibilité de cours en présen-
tiel (enseignant sur place a Paris) et en
distanciel, en replay grace a l'enregis-
trement des cours. Une trentaine de
personnels médical ou paramédical est
formé chaque année.

Le DU antillais est organisé par les
Drs Maryse Etienne-Julan, Gylna Loko
et le Pr Narcisse Elenga en alternance,
aux Antilles, ce qui évite des déplace-
ments colteux des soignants vers la
métropole. Il propose une formation
générale sur la drépanocytose, avec
des objectifs pour acquérir les bases
théoriques et pratiques nécessaires a
la prise en charge globale de la per-
sonne drépanocytaire.

Enfin, le DU pathologie érythrocy-
taire de I'université de Montpellier, créé
par le Pr Patricia Aguilar-Martinez, per-
met d'approfondir les principaux diag-
nostics étiologiques et différentiels des
pathologies érythrocytaires, méme s'il
n'est pas spécifiquement centré sur la
drépanocytose.

Perspectives d’'amélioration

et de diffusion du savoir
Différentes voies d'amélioration de la
formation et de I'information des profes-
sionnels existent, parmi lesquelles la
diffusion d'informations via les réseaux
de la filiere des maladies rares, l'organi-
sation de journées scientifiques (journée
annuelle de I'népital Tenon par exemple)
et de journées thématiques nationales
ou régionales. La réalisation des proto-
coles nationaux de diagnostic et de soins
(PNDS) et les publications des recom-

mandations sont des référentiels qui
aident les professionnels dans la prise en
charge des patients. L'organisation d'une
veille bibliographique par lafiliere permet
aussi de rester informé des avancées
destraitements etde larecherche surles
pathologies rares du globule rouge.

Cependant, il reste une lacune im-
portante dans la formation socle des
médecins et des soignants en France.
La prise en charge de la douleur parait
primordiale; la titration, la prescription
d'une pompe a morphine, la combinai-
son des antalgiques sont des moyens
qui peuvent servir dans toute patholo-
gie, notamment a la prise en charge des
patients drépanocytaires aux urgences.

En Afrique, outre l'offre encore ré-
duite, le probleme essentiel est le finan-
cement de ces formations, a la charge
des soignants. De plus, le raisonnement
médical et la conduite a tenir en I'ab-
sence de prise en charge financiere ne
peuvent suivre la méme logique qu'en
Europe, ce qui demande une réflexion
des médecins pour trouver la meilleure
solution pour les patients en tenant
compte des freins financiers, logistiques
ou organisationnels locaux. Des forma-
tions pratiques avec des déplacements
de chirurgiens et spécialistes, et des
interventions programmées sur place
en vue d'un transfert/échange de sa-
voir-faire paraissent des perspectives
possibles.

Déployer encore la formation
Une meilleure prise en charge des pa-
tients atteints de drépanocytose passe
obligatoirement par la formation des
soignants. L'offre de formation spéciali-
sée s'est étoffée ces dernieres années
en France et en Afrique en présentiel, en
distanciel, sur une période en temps
complet ou de facon séquentielle.

Cependant, alavue de lafréquence
de cette pathologie, il est nécessaire
d'introduire les grands principes de sa
prise en charge dans le socle des études
de tous les étudiants des facultés de
santé. Des collaborations plus larges
avec transfert de savoir-faire dans les
domaines plus techniques, chirurgicaux
ou d'imagerie médicale pourraient étre
envisagées en organisant des échanges
avec les pays a forte prévalence pour
la drépanocytose. ®
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Gouvernance sanitaire et geopolitique
de la drépanocytose

maladie responsable de souf-

frances atroces et d'une désorga-
nisation de la structure familiale et so-
ciale. Plus de cent ans aprés sa premiere
description clinique,'les constats actuels
attestent que sa prise en charge reste
insuffisante a bien des égards, notam-
ment dans les pays ou elle est la plus
prévalente. A la suite de la description de
I'ampleur de la maladie dans le monde et
en Afrique dans l'article «Epidémiologie
de la drépanocytose en France et dans
le monde » (page 500), les éléments clés
del'historique de sa prise en charge sont
illustrés ici par l'expérience d'un centre
de référence de la drépanocytose
d'Afrique subsaharienne. Un change-
ment substantiel des politiques actuelles
de cette prise en charge est nécessaire.

I a drépanocytose est le modéle de

Historique de la prise en charge
dans le monde

La premiere description clinique de la
drépanocytose, en 1910 aux Etats-Unis,
a été suivie de multiples travaux qui ont
permis de préciser relativement rapide-
ment les aspects fondamentaux de la
maladie.? Mais c'est plus de soixante ans
apres qu'a émergé un début d'organisa-
tion des soins drépanocytaires dans ce
pays, a la suite des mouvements poli-
tiques noirs et chrétiens pacifiques, sous
ladirection respectivement de Malcom X
et du pasteur Martin Luther King; cette
mobilisation a conduit a la célébre décla-
ration du président Nixon en 1972, devant
le Sénat américain, et dans laquelle on a
retenu: « Notre indifférence quant a la
recherche sur cette maladie est une his-
toire triste et honteuse que nous ne pou-
vons pas réécrire. Mais nous pouvons
modlifier notre politique: c’est pour cette
raison que notre administration va aug-
menter le budget alloué pour la recherche
et la prise en charge de la drépanocy-
tose. »* Ainsi, a partir de 1972, a débuté
aux Etats-Unis un ensemble d’activités
comprenant larecherche surladrépano-
cytose, l'organisation des soins spéci-
fiques drépanocytaires etle dépistage »

60
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1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994

1996 1998 2000

Depuis 1972, le National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), organisme américain dépendant des National Institutes

of Health (NIH), a investi plus de 923 millions de dollars dans la recherche sur la drépanocytose.
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Des chercheurs soutenus par le NHLBI démontrent
que la greffe de moelle osseuse peut guérir les
jeunes drépanocytaires (agés de 3 a 14 ans) qui ont
un frére ou une sceur compatible

L'espérance de vie des patients atteints de
drépanocytose a doublé depuis I'adoption de la
|oi nationale sur la lutte contre la drépanocytose.
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sicklle gell ane’mia, (MSH) mor]trejquelle t.raitement
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Figure 1. Financement de la lutte contre la drépanocytose (A) et espérance de vie du patient

drépanocytaire (B) de 1910 2 2000 aux Etats-Unis.!
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Figure 2. Evolution
de la cohorte

des patients

et des consultations
auCRLD de 20102
2018. Source ; Diallo D,
Bilan du centre

de recherche et

de lutte contre

a drépanocytose

de 2010 2 2019,

Conseil d'administration
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Pierre-Fabre, session
du 4 décembre 2019,
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» néonatal systématique de la drépano-
cytose.*Les résultats de cetengagement
politique ne se sont pas fait attendre. La
figureImontre le niveau de financement
de lalutte contre la drépanocytose (A) et
la courbe d'évolution de lI'espérance de
vie du patient drépanocytaire (B) de 1910
a2000; elleillustre le lien entre un soutien
financier important et I'amélioration
constante de I'espérance de vie des pa-
tientsdrépanocytaires, passantde moins
de 10 ans en 1910, a plus de 40 ans en
2000, aux Etats-Unis.

En Afrique, la maladie est connue
sous diverses appellations et représenta-
tions bien avant sa description clinique
aux Etats-Unis; toutes renvoient a la no-
tion de douleurs intenses qui donnent le
sentiment que les os éclatent ou sont
broyés: chwechwechwe en ga (au Ghana),
kulu-kulu en fon et yoruba (au Bénin etau
Nigeria), kolocien pays mandé...* A partir
de 2005 seulement, I'Afrique a connu un
début d'organisation des soins spéci-
fiques drépanocytaires a la suite de mou-
vements de scientifiques, d'associations
et de Premieres dames d'Afrique qui ont
conduit aux déclarations des instances
internationales de décision en santé

(I'Union africaine [UA] et puis I'Organisa-
tion des Nations unies pour I'éducation, la
science et la culture [Unesco] en 2005,
I'Organisation mondiale de la santé [OMS]
en 2006 et I'Organisation des Nations
unies [ONU] en 2008) considérant la dré-
panocytose comme une priorité de santé
majeure dans le monde. En 2006, 'OMS a
donné des directives de lutte contre la
drépanocytose en Afrique, parmi les-
quelles la construction des centres de
référence de la drépanocytose dans tous
les pays ou le géne drépanocytaire est
prévalent.® Plus de quinze ans aprés la
publication de ces directives, la drépano-
cytose reste une maladie qui n'a pourtant
pas encore la place quilui revientdans les
politiques de santé en Afrique. En effet, il
n'existe pas de programmes de lutte contre
la drépanocytose et, dans les plans stra-
tégiques existant en Afrique subsaha-
rienne, la maladie est intégrée dans le
groupe des maladies non transmissibles,
dont elle occupe le quatrieme rang des
priorités. Son poids en santé parmi les
autres pathologies n'est, de nos jours, pas
mesuré avec précision.

Pour comprendre cette probléma-
tique, un retour sur I'histoire de la prise

en charge des maladies génétiques en
général est éclairant. En effet, les écono-
mistes de la santé qui orientent les poli-
tiques de santé des pays ont autrefois
considéré que les maladies génétiques
n'‘étaient pas curables, que leur diagnos-
tic coGtait cher et qu'elles étaient inexo-
rablement responsables de décés pré-
coces.’ Par ailleurs, les représentations
populaires de ladrépanocytose (maladie
du diable, dumauvais sort, incompatible
avec la procréation et la vie...), les diffi-
cultés d'acces aux services de santé et
les colits élevés des soins au regard des
revenus des familles (la prise en charge
d'une crise vaso-occlusive [CVO] en
hospitalisation cotte entre 30 et 60 % du
revenu mensuel moyen selon les pays)
sont autant de facteurs limitant encore
I'accés a des soins spécifiques drépano-
cytaires organisés.

Expérience d’'un centre de
référence de la drépanocytose
d'Afrique subsaharienne

Le Centre de recherche et de lutte contre
la drépanocytose (CRLD) de Bamako
(Mali) a été créé en 2009, presqu'au len-
demain de la déclaration de 'OMS et des
directives données en matiere de lutte
contre la drépanocytose pour I'Afrique.
Le plaidoyer médical conduit par deux
enseignants-chercheurs du Nord et du
Sud, les Professeurs Gil Tchernia de
l'université Paris Xl et Dapa Diallo, a recu,
en 2006, l'attention de la Fondation
Pierre-Fabre, qui a constitué, autour
d'elle, un consortium de partenaires tech-
niques et financiers du Nord et du Sud,
lequel a signé un accord de partenariat
avec |'Etat malien. Les missions assi-
gnées a ce centre au moment de sa créa-
tion étaient des missions de recherche,
de formation, de soins drépanocytaires
dans'équité, de sensibilisation et de pro-
motion de la coopération sur la drépano-

MORTALITE DREPANOCYTAIRE AU CENTRE DE RECHERCHE ET DE LUTTE CONTRE LA DREPANOCYTOSE EN 2020
Groupe d'age Nombre de patients Nombre de déces Mortalité pour
100 personnes/année

<5ans

6-15ans

=16ans
Total

1233 17
3972 36
7523 1
12728 224

0,06 (0,34-0,90)
0,18 (0,13-0,25)
0,36 (0,31-0,42)
0,32 (0,28-0,36)

Tableau. D'apres réf. 8,
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cytose. La politique d'acces aux soins mise
en place grace au partenariat était fondée
sur un principe d'équité impliquant la
suppression du paiement des frais avant
les soins, le paiement des frais des soins
selon un agenda a la convenance du pa-
tient ou de sa famille (sur la base de la
signature d'un engagement), le paiement
partiel des frais a hauteur de 40 % par le
patient ou sa famille, les 60 % restants
étant pris en charge par le centre.

Le bilan d'activité des dix premiéres
années de fonctionnement de ce centre
permet de constater deux faits majeurs :®
I'ampleur de la drépanocytose au Mali et
I'impact favorable du suivi drépanocy-
taire sur la survie dans un contexte de
soins spécifiques drépanocytaires orga-
nisés sans moyens de prise en charge
sophistiqués (fig.2 ettableau). Grace a des
projets de recherche collaboratifs, le
centre a publié plusieurs travaux scien-
tifiques de portée internationale et formé
plus 400 médecins et internes d'Afrique
et d'Haiti a la prise en charge de la dré-
panocytose (voir l'article « Drépanocy-
tose : améliorer la formation des méde-
cins et autres soignants » page505).

Les politiques de prise

en charge de la drépanocytose
en Afrique évoluent

L'historique de la prise en charge de
la drépanocytose laisse apparaitre la
nécessité d'une réelle volonté d'agir des
institutions internationales et des Etats.
Face au plaidoyer, qui reste insuffisant,
il convient d'inscrire la maladie a la hau-

teur d'un combat universel de santé
mondiale. La lutte pour faire reculer la
drépanocytose se situe en effet a la croi-
sée de la géopolitique, du social et
méme d'un «inconscient racial ».°

Plusieurs raisons argumentent cette
affirmation: on recense actuellement plus
d'un déces évitable d’enfant drépanocy-
taire de moins de 5 ans non soumis a des
soins spécifiques drépanocytaires toutes
les cing minutes en Afrique; il est prévu
plus de 400000 naissances drépanocy-
taires par an a partir de 2050;™ on sait
que les moyens de diagnostic de la dré-
panocytose peuvent étre accessibles a
descolts bas (trés proches de celuid'une
recherche d'infection palustre par la
goutte épaisse) grace au développement
récent des tests de diagnostic rapide
(TDR) de la drépanocytose;" on sait de-
puis plus de deux décennies que le pa-
tient drépanocytaire qui accéde a des
soins spécifiques dés la naissance a une
espérance de vie d'au moins 50 ans ;" et
enfin, dans une approche de transversa-
lité, les financements actuels de certains
programmes dont ceux de la lutte contre
le VIH-sida, le paludisme et la tuberculose
peuvent prendre en charge la lutte contre
la drépanocytose en Afrique.

Le continent africain concentre a lui
seul 80 % des patients drépanocytaires.
Les ressources des populations concer-
nées sont souvent faibles, et les soins -
lorsqu'ils sont possibles - sont inabor-
dables. C'estdonc a une autre échelle que
doit étre prise en charge la drépanocy-

tose, par un engagement réel de santé

mondiale conjuguant les actions des
institutions internationales, la politique
des gouvernements et les sociétés ci-
viles. De nombreuses associations,
organisations non gouvernementales
(ONG) internationales et fondations se
mobilisent et unissent déja leurs efforts.
C'est par exemple le sens d'un engage-
ment comme celui de 'ONG Drep.
Afrique (www.drep-afrique.org) dontles
actions ciblent exclusivement la lutte
contre la drépanocytose, plus spéciale-
ment laformation des soignants a la prise
en charge de la drépanocytose en pays
africains et l'acces au traitement par I'hy-
droxyurée a bas co(t. Cette approche est
en phase avec celle de scientifiques
comme le Pr Russel Ware (Etats-Unis),
qui préconise «d’inclure I'hydroxyurée
sur la liste des médicaments essentiels
des Etats, de s'assurer de sa disponibilité
et de rendre son prix abordable »*

Renforcer les moyens pour
lutter contre la drépanocytose
en Afrique
Force estdonc de constater aujourd’hui
que la prise en charge de la drépanocy-
tose en Afrique continue de mettre a mal
les principes de I'éthique en médecine.
Les politiques actuelles et les ni-
veaux de financement de la lutte contre
la drépanocytose doivent étre rehaus-
sés a la hauteur des principaux défis de
santé mondiale. Les leviers nécessaires
a ce changement majeur doivent réo-
rienter la gouvernance sanitaire des
Etats et la géopolitique. ®
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Drépanocytose: d’'une maladie
pédiatrique a une maladie de lI'adulte

est parfaitement illustré avec la

drépanocytose: affection congé-
nitale, elle impacte directement I'enfant
et ses parents, puis I'adolescent, et en-
fin I'adulte, avec des problématiques
évolutives au cours du temps. Malgré
I'amélioration de sa prise en charge, qui
a permis une augmentation importante
de l'espérance de vie des patients, la
drépanocytose reste une maladie d'ag-
gravation progressive. Compte tenu de
cette dynamique évolutive, une coordi-
nation entre les pédiatres et les méde-
cins de I'adulte s'impose.

I e concept de maladie chronique

Passage d'une prise en charge
familiale a un accompagnement
individuel

La période de transition doit aborder
les aspects médicaux mais aussi psy-
chosociaux et éducatifs afin de prépa-
rer le patient a passer d'une prise en
charge «familiale » & une prise en
charge «individuelle » (figure).

Afin d'initier ce processus, les par-
cours de transition passent souvent par
un besoin de «réannonce » de la mala-
die, permettant a I'adolescent de deve-
nir l'interlocuteur principal du médecin
etde verbaliser des questions gu'il avait

jusque-la parfois gardées pour lui. Elle
permet souvent aussi de révéler des
représentations morbides de la maladie,
héritées d'angoisses parentales («Ca
ne sertarien de faire des projets, je sais
que je vais mourir a 20 ans »).

Les différences entre les secteurs
pédiatrique et adulte doivent étre expli-
quées: le vouvoiement, I'autonomie,
ainsi que des détailsimportants de 'hos-
pitalisation (horaires de visites, la télévi-
sion qui devient payante...). Il est essen-
tiel que le pédiatre ne noircisse pas pour
autant la vision du secteur adulte et va-
lorise, au contraire, la future relation
privilégiée avec son médecin, sans le
filtre parental et autour de préoccupa-
tions nouvelles comme la sexualité ou
I'insertion professionnelle. Les futurs
interlocuteurs doivent étre clairement
identifiés, avec idéalementl'organisation
d'une consultation commune pédiatre-
médecin adulte avant le transfert. Enfin,
une mise au point avec les jeunes pa-
tients sur leurs droits sociaux (régime de
Sécurité sociale, affection de longue
durée [ALD], mutuelle, reconnaissance
de la maison départementale pour les
personnes handicapées [MDPH]...)
avant leur passage en secteur adulte
s'avere souvent indispensable!

Eléments charniéres

Du contréle de la douleur

au risque d’addiction

L'antalgie est une thérapeutique clé
chez les patients drépanocytaires (ta-
bleaul). Sile paracétamol et I'ibuproféene
sont utilisés en automédication dés la
premiére année de vie, ce dernier est
évité au maximum a I'age adulte afin de
prévenir les risques de toxicité rénale.

En hospitalisation, le mélange
équimolaire d'oxygene et de protoxyde
d'azote (MEOPA), prescrit systémati-
quement pour les soins douloureux
chez l'enfant (perfusion, bilan san-
guin), est progressivement proscrit en
raison du risque d'addiction et de sclé-
rose combinée de la moelle par ca-
rence en vitamine Bs, en cas d'utilisa-
tion répétée.

L'utilisation fréquente d'opiacés
chez certains patients adultes (systé-
matique en hospitalisation) est sus-
ceptible d'induire une pharmacodé-
pendance, voire, plus rarement, une
authentique addiction nécessitantune
prise en charge pluridisciplinaire par
le médecin généraliste, le médecin
spécialiste de la drépanocytose, le
médecin de la douleur et le psychiatre
addictologue.

DIVERGENCES DANS LA PRISE EN CHARGE ANTALGIQUE SELON LAGE

A domicile
(automédication)

Paracétamol, ibuprofene
Tramadol (> 3 ans)
Codéine (> 12 ans)

Paracétamol

Tramadol, codéine

Néfopam

Contre-indication a la corticothérapie par voie générale

En hospitalisation
(crises vaso-occlusives douloureuses)

Morphine IV

+ MEOPA pour les gestes douloureux
+/- nalbuphine

+/- morphine [V

+[- néfopam

Morphine IV
+ paracétamol, néfopam systématiques

Tableau 1. IV: intraveineuse ; MEOPA : mélange équimolaire d'oxygene et de protoxyde d'azote.
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o Tutoiement
« Informations / décisions confiées aux parents

» Problématiques de croissance / puberté / scolarité

« Risque infectieux important
» Usage large du MEOPA et des AINS

» Vouvoiement
« Informations / décisions confiées au patient
» Problématiques de sexualité / fertilité / études
et professionnalisation
« Stratégie antalgique / infectieuse différente
« Surveillance des complications chroniques

Ré-annonce diagnostique

Identification de I'équipe adulte
Autonomisation en consultation Préparation aux différences de suivi

Pédiatrie

14-18 ans

Autonomisation sociale Transfert en secteur adulte
Consultation conjointe

Encadrement renforcé

Adulte

( )
Roéle continu du médecin traitant
e Accompagner la transition
» Autonomisation du jeune patient / repositionnement du role des parents
« Relayer les informations médicales auprés des médecins hospitaliers (absentéisme, consommation d'antalgiques)
» Mise a jour du calendrier vaccinal
» Dépistage des pathologies chroniques
& J
( ) ( )
Problématiques médicales spécifiques de I'enfant Problématiques médicales spécifiques de I'adulte
» Controle du risque infectieux: antibioprophylaxie, * Pharmacodépendance induite / addiction aux opiacés
consultation systémique en cas de fievre « Difficultés d'abord veineux
« Risque de séquestration splénique: connaissance » Facteurs de risque cardio-vasculaires:
des signes de paleur, palpation de la rate risque d'AVC, d'HTAP
» Dépistage de la vasculopathie cérébrale » Comorbidités psychiatriques (dépression et anxiété
notamment)
& J & J

Figure. Passage d'une prise en charge en pédiatrie a une prise en charge en médecine de I'adulte. AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; AVC : accident vasculaire cérébral ;
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; MEOPA : mélange équimolaire d'oxygene et de protoxyde d'azote.

Diminution de certains risques,
émergence d’autres
Sicertainsrisques (séquestration splé-
nique, infections) diminuent, d'autres
émergent al'dge adulte (risque cardio-
vasculaire, articulaire, cutané).

Les épisodes d'anémie aigué par
séquestration splénique aigué (SSA)
et les infections bactériennes sévéres
dues au pneumocoque et aux salmo-
nelles sont parmiles premiéres causes
de mortalité chez I'enfant drépanocy-
taire? justifiant une stratégie préven-
tive (phénoxyméthylpénicilline [Ora-
cilline] de I'age de 2 mois a environ
10 ans) et d'une éducation thérapeu-
tique des parents (antibiothérapie en

cas de fievre, reconnaissance des
signes de SSA).

Au moment de la transition, bien
que le risque infectieux diminue, une
attention particuliére est portée a la
mise a jour vaccinale, notamment
contre le méningocoque, le pneumo-
coque et I'Haeemophilus influenzze de
type b.

Plus tard, les facteurs de risque
cardiovasculaire usuels (hypertension
artérielle, diabete, tabagisme, age),
|'atteinte articulaire (ostéonécrose
aseptique avec arthrose secondaire),
le priapisme et le risque d'ulceres
cutanés, trés douloureux, doivent faire
I'objet d'une attention nouvelle.®

Suivi et dépistage des
complications chroniques

Un dépistage annuel des complica-
tions est le plus souvent proposé, avec
quelques différences selon I'age (ta-
bleau2).

Role clé du médecin traitant

Seul acteur permanent au cours de la
transition, le réle du médecin traitant
est important.! Le suivi hospitalier
étant limité a environ trois consulta-
tions par an, le médecin traitant a sou-
vent la charge du renouvellement des
ordonnances d'antalgiques ou des
traitements de courte durée, de la prise
en charge d'événements intercurrents
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MODALITES DE DEPISTAGE ANNUEL DES COMPLICATIONS CHRONIQUES SELON L'AGE

Complications
Atteinte cardiaque
Rétinopathie

Atteinte rénale

Lithiase vésiculaire

Vasculopathie cérébrale

Ostéonécrose de hanche

Syndrome obstructif/restrictif

Pédiatrie
Echographie cardiaque (a partir de 6 ans)
Fond d'ceil (a partir de 6 ans)

Créatininémie, protéinurie et microalbuminurie
(@ partir de 6 ans)

Echographie abdominale (3 partir de 3 ans)
[permet également la surveillance de la taille de la rate]

Echo-Doppler transcrénien systématique annuel
(des I'age de 18 mois)
IRM cérébrale selon les résultats

Radiographies de bassin de face/IRM selon symptomes

EFR + mesure de la DLCO (a partir de 6 ans),
puis en fonction de la clinique

Echographie cardiaque
Fond d'ceil

Créatininémie, DFG, protéinurie et microalbuminurie
Echographie abdominale

IRM cérébrale entre 18 et 22 ans :

- si normale: pas de contrdle

- si anormale: controle selon I'examen clinique
et les [ésions observées

Radiographies de bassin de face/IRM selon symptomes

EFR + mesure de la DLCO en cas d'épisodes répétés
de STA

Tableau 2. D'apres les réf. 3 et 4. DFG : mesure du débit de filtration glomérulaire ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone; EFR : explorations fonctionnelles
respiratoires ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; STA: syndrome thoracique aigu.

et de la mise a jour des vaccinations.'
Il est ainsi plus a méme de dépister,
par exemple, un mésusage des antal-
giques ou la survenue de troubles
anxiodépressifs, et de participer a la
prévention cardiovasculaire. Comme
le spécialiste, il peut également aider
a la constitution de dossiers d'adap-
tation scolaire, ou de demandes
d'aides aupres de la maison départe-
mentale des personnes handicapées
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Prise en charge des complications aigués de la drépanocytose

Multiples et a considérer
toyjours en urgence
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es complications aigués représentent la cause
laplus fréquente derecours au systéme de soins
et de morbi-mortalité des patients porteurs de
drépanocytose.! Elles sont dominées par les
crisesvaso-occlusives (CVO) osseuses, quireprésentent
plus de 90 % des motifs de passage au service d’accueil
des urgences.> Cependant, ce méme motif d’hospitali-
sation souleve de multiples problématiques a considérer
pour une bonne prise en charge. Ainsi, I'’évaluation doit
comprendre larecherche d’'un facteur déclenchant, d'un
diagnostic différentiel, d'une complication spécifique
associée ala CVO. Les difficultés d’abord veineux, d’an-
talgie etle parcours de soins de certains patients peuvent
rendre la prise en charge particulierement complexe.
Sil'expression de la maladie est variable d’une per-
sonne al’autre, une complication peut survenirde fagon
brutale chez tout patient. Les principes généraux de
prise en charge sont listés dans l’encadré1.34

Crises vaso-occlusives: prendre
en charge la douleur sans deélai

La crise vaso-occlusive est une crise hyperalgique in-
téressant majoritairement les os longs. Plus rarement,
elle peut toucherles articulations oul'extrémité cépha-
lique. Chez I’enfant, elle peut avoir des localisations
spécifiques, commeles doigts et orteils (syndrome pied-
main) ou'abdomen (beaucoup plus rare chez’adulte).

Les facteurs déclenchants de CVO sontlesvariations
detempérature, les situations de déshydratation, d’hy-
poxémie, d’acidose, les efforts, la fievre, le stress et les
émotions. Elle peut également étre d’origine iatrogene
(chirurgie, prise de corticostéroides).® Parfois, aucun
facteur déclenchant n’est retrouvé.

Le fait de présenter plus de trois CVO par an requé-
rant une hospitalisation est un facteur de morbi-mor-
talité et constitue uneindication aun traitement de fond.

Difféerentes phases se succedent
Une phase prodromale durant un a deux jours précede
une phase initiale au cours de laquelle la douleur aug-
mente de fagon brutale.

Celle-ciestsuivie d'une phase d’état pendant quatre
a cing jours au cours de laquelle on peut observer des
signes inflammatoires locaux mais également biolo-

giques (syndrome inflammatoire, hyperleucocytose,
thrombocytose, élévation du taux de lactate déshydro-
génase [LDH]).

La derniere phase est celle du rétablissement.

La durée moyenne d’hospitalisation pour une CVO
non compliquée est de trois a sept jours, plus longue
chez l'adulte.

Hydratation, réchauffement, antalgie, repos
En cas de crise débutante, il convient de renforcer les
mesures physiques que sont I’hydratation, le repos, I'ap-
plication de chaleur. Le patient doit disposer d’un traite-
mentantalgique de premiere intention a débuterrapide-
ment a domicile. Lusage des morphiniques au domicile
estdéconseillé, leur utilisation pouvant étre responsable
d’un retard de détection, et donc de prise en charge,
d’un syndrome thoracique aigu. Les signes devant faire
consulter aux urgences sont listés dans I'encadré?.

En milieu hospitalier, la prise en charge repose sur
les mesures physiques, avec une hydratation par voie

1. COMPLICATIONS AIGUES
PRINCIPES GENERAUX DE PRISE
EN CHARGE

@ Rechercher un facteur déclenchant

@ Hydratation abondante orale et intraveineuse, alcalinisation
(eau de Vichy)

@ Réchauffement (application de bouillotes lors des transferts)

@ (xygénothérapie en cas de manifestation pulmonaire
0u désaturation

@ Antalgie rapide et efficace

@ Apport systématique en acide folique
@ Traitement d'une éventuelle infection
@ Prévention de la thrombose

@ Prévention du syndrome thoracique aigu : kinésithérapie
respiratoire, spirométrie incitative

@ Prise en charge psychologique
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orale etintraveineuse, le réchauffement du patient (no-
tamment lors des transferts), la mise en place de me-
sures de prévention de lathrombose veineuse profonde
chezles patients puberes (héparine de bas poids molé-
culaire) et du syndrome thoracique aigu.

Lantalgie doit étre débutée sans délai. Elle associe
des antalgiques de paliers 1, 2 et 3 jusqu’a sédation de la
douleur. Ilest recommandé d’administrerles antalgiques
de palier 3 par titration afin de limiter le risque de dé-
pressionrespiratoire. Lantalgie peut étre entretenue par
un dispositif d’auto-administration de morphine (PCA).

La composante anxieuse de la crise doit également
étreprise en charge, en évitantles médications respon-
sables d’une hypoventilation alvéolaire.*S Les antihis-
taminiques H1type hydroxyzine sont utilisés préféren-
tiellement.

Syndrome thoracique aigu,
hospitalisation systématique

Le syndrome thoracique aigu (STA) se définit parl’exis-
tence d’un infiltrat radiologique associé a une douleur
thoracique ou une dyspnée, ou une anomalie ausculta-
toire, ou une fievre.

Le STA constitue la deuxieme cause d’hospitalisa-
tion pour événement aigu et la premiére cause de mor-
talité dans la drépanocytose (1a 5 % selon les séries).

Il peut également étre responsable de séquelles (in-
suffisance respiratoire restrictive).

Le STA compliquant une CVO chez un patient hos-
pitalisé dans 20 % des cas, il doit étre dépisté par un
examen clinique pluriquotidien comprenant mesure
de la fréquence respiratoire, saturation en oxygene,
auscultation pulmonaire.

Le STA pouvant étre responsable d’une décompen-
sation respiratoire brutale, il impose une hospitalisa-
tion systématique.

Prévention fondamentale d’un phénoméne
auto-entretenu

La physiopathologie du syndrome thoracique est com-
plexe et plurifactorielle : elle associe une hypoventilation
secondaire aux douleurs costales et aux traitements
dépresseurs respiratoires, une atteinte vasculaire par
vasoconstriction, unevaso-occlusion paremboles grais-
seux et/ou thrombi fibrinocruoriques ; elle peut égale-
ment étre sous-tendue parun épisode infectieux. Il s’agit
d'un phénomene auto-entretenu, c’est pourquoila pré-
vention est fondamentale. Celle-ci repose sur une an-
talgie optimisée enveillant al’hypoventilation alvéolaire
liée aux morphiniques ainsi que sur un renforcement
des mesures physiques (spirométrie incitative, kiné-
sithérapie respiratoire). Il convient également de pré-
venir les situations a risque de syndrome thoracique :
chirurgie avec anesthésie générale, situation d’hyper-
pression abdominale, prise de corticostéroides, traite-
ments avec effet dépresseur respiratoire.

2. SIGNES DEVANT FAIRE CONSULTER AUX URGENCES

@ (rise de localisation ou d'intensité inhabituelle ou ne cédant pas aux antalgiques

de palier2

@ fievre mal tolérée et/ou supérieure a 38,5 °C chez I'enfant ou signes fonctionnels

infectieux

@ Fievre persistante et/ou mal tolérée et/ou supérieure a 39 °C chez Iadulte ou signes

fonctionnels infectieux
@ Dyspnée
@ Douleur thoracique
@ Signe neurologigue aigu
@ Impossibilité de s'hydrater et/ou de s'alimenter
@ [solement social

Le score PRESEV permet d’évaluer le risque de sur-
venue d'un STA par des parametres simples (réticulo-
cytose, douleurs du rachis ou du pelvis, hémoglobiné-
mie, leucocytémie).”

Traitement élargi
Les mesures préventives et antalgiques doivent étre
renforcées. En cas de fievre, une antibiothérapie cou-
vrantle pneumocoque doit étre instaurée (amoxicilline,
pristinamycine ou lévofloxacine en cas d’allergie). En
présence de criteres de gravité, 'antibiothérapie peut
étre élargie (céphalosporine de troisieme génération
parvoie intraveineuse associée a un macrolide).

En cas de sévérité ou de STA trainant, un échange
transfusionnel ou une transfusion sanguine doivent
étre discutés.

Aggravation aigué de I’'anémie

Ladrépanocytose est responsable d’'une anémie hémo-
lytique chronique. La durée de vie des hématies est
raccourcie (moins de 20 jours pour un patient drépa-
nocytaire homozygote versus 120 jours physiologique-
ment), ce qui explique que I'anémie puisse se dégrader
brutalement.

Rechercher la cause
Comme pourl’ensemble des complications aigués, I'ané-
mie peut survenirau décours d'une CVO et en constituer
un facteur de sévérité. Certaines causes sont spécifiques
ala drépanocytose et doivent étre systématiquement
recherchées. Parmi celles-ci, certaines peuvent étre
prévenues : supplémentation quotidienne en acide fo-
lique (5 mg une fois par jour), surveillance des traite-
ments hématotoxiques (hydroxyurée), limitation des
traitements inducteurs de carence en vitamine B12
(consommation excessive de protoxyde d’azote).

Le tableaul résume les causes d’aggravation de
I’anémie.
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Séquestrations splénique et hépatique

Elles se définissent parl’augmentation douloureuse de
plus de 2 cm de la fleche splénique et/ou hépatique,
éventuellement associée a une baisse del’hémoglobine
supérieurea2g/dL, voire a une pancytopénie. C’est une
complication plus fréquemment rencontrée chez les
enfants, volontiers déclenchée par une infection sou-
vent virale. Il s’agit d'une urgence transfusionnelle,
le pronosticvital pouvant étre engagé par’hypovolémie
et'anémie aigué sévere.

Nécrose médullaire étendue

1l s’agit d’un tableau de pancytopénie, souvent fébrile,
survenant au décours d'une CVO étendue. La biologie
montre une élévation majeure du taux de LDH, de la fer-
ritinémie et des phosphatases alcalines osseuses.
En cas de doute, le diagnostic est confirmé parle myélo-
gramme ou la biopsie ostéomédullaire.

Erythroblastopénie par primo-infection

a érythrovirus (Parvovirus) B19

Elle se traduit par une anémie profonde et brutale pou-
vant survenir hors contexte de CVO. Le diagnostic est
évoqué devant une réticulocytose effondrée (taux infé-
rieur a 20 G/L) et confirmé par PCR virale sanguine.

Le paludisme n’est pas a exclure

Contrairement a une idée répandue, la drépanocytose
ne protege pas contre I'infection par Plasmodium ; ain-
si, en cas de fievre ou d’aggravation d’anémie au retour
d’une zone d’endémie, il est important de rechercher
un paludisme.

Accident post-transfusionnel

Laccident post-transfusionnel est une cause spécifique
traitée dans I'encadré3.

Prendre en charge un patient

et non une valeur d’hémoglobine
Lavaleurabsolue de ’hémoglobinémie estainterpréter
enfonction delatolérance clinique, du taux d’hémoglo-

bine de base, de I'histoire transfusionnelle du patient
mais également du caractere adapté ou non de la réti-
culocytose.

En premier lieu, il convient de renforcer la supplé-
mentation en acide folique.

Lanémie survenant dans certaines complications
séveres (séquestrations splénique et hépatique, nécrose
médullaire) constitue une indication a la transfusion
sanguine en urgence. Cependant, au vu des risques et
particularités immuno-hématologiques propres a la
drépanocytose, la transfusion sanguine doit répondre
ades indications strictes (encadré 3).

En cas de régénération insuffisante, un traitement
par érythropoiétine peut étre proposé (200 a 400 UI/
kg/semaine ; hors autorisation de mise sur le marché
[AMMY]).

Fievre: traquer I'infection

Les sujets drépanocytaires ont unrisque accru d’infec-
tions bactériennes invasives graves a germes encap-
sulés, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus in-
fluenzae de type b, mais aussi a méningocoques et
salmonelles, responsables de tableaux sévéeres de lo-
calisations variées (sepsis, méningite, pneumonie, os-
téomyélite, cholangite). Les infections sont plus fré-
quentes a I’age pédiatrique, mais le sur-risque reste
présent al’age adulte.

Cette susceptibilité estliée, entre autres, a une dys-
fonction splénique avec une asplénie/hyposplénie fonc-
tionnelle qui débute précocement, desles premiers mois
devie.

Lamorbi-mortalité d’origine infectieuse a été consi-
dérablementréduite grace al’antibioprophylaxie etaun
calendriervaccinal renforcé, sans oublier 'éducation du
patient, de son entourage et des médecins a la prise en
charge en cas defievre. En effet, tout épisode fébrile avec
une température corporelle supérieure a 38,5 °C,y com-
pris d’allurevirale, nécessite un examen clinique complet
alarecherche d'une porte d’entrée infectieuse, voire des
examens complémentaires (dont microbiologiques) »

ORIENTATION DIAGNOSTIQUE FACE A UNE ANEMIE CHEZ UN PATIENT DREPANOCYTAIRE

Centrale Périphérique
Réticulocytes <150 G/L Réticulocytes > 150 G/L

Carence: fer, vitamine B9, vitamine B12
Toxique (hydroxyurée)

Erythrovirus (Parvovirus) B19
Syndrome inflammatoire

Insuffisance rénale

Nécrose médullaire

Crise vaso-occlusive

Accident transfusionnel

Acces palustre

Anémie hémolytique auto-immune
Déficits enzymatiques

Hémorragie

Séquestration splénique ou hépatique

Tableau 1.
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3, PARTICULARITES LIEES A LA TRANSFUSION ET HEMOLYSE RETARDEE

POST-TRANSFUSIONNELLE

La transfusion sanguine de globules rouges (ou les échanges
transfusionnels) constitue(ent) la base de la prise en charge
des complications graves de la drépanocytose.

Ainsi, elle est indiquée en urgence en cas d'accident vasculaire cérébral
(AVC), de séquestration splénique ou hépatique, lors d'un syndrome
thoracique aigu (STA) grave. Un échange transfusionnel doit étre
discuté systématiquement avec le médecin référent avant toute
chirurgie ou acte invasif a risque de déclencher une crise ou un STA,

Le tableau 2 propose un volume de saignée adapté au taux
d'hémoglobing initial pour un patient adulte,

Modalités de transfusion spécifiques

En cas d'anémie profonde (hémoglobinémie inférieure a 75 g/dL), une
transfusion simple peut tre proposée. Dans les autres cas, majoritaires,
les échanges transfusionnels sont indiqués afin de ne pas majorer la
viscosité sanguine ('hémoglobine post-transfusionnelle ne doit pas
dépasser 11 g/dL). lls peuvent étre réalisés manuellement (une ou deux
saignées de 7 ml/kg suivie[s] d'une transfusion) ou de fagon automatisée
(Brythraphérese). Il est recommandg de controler systématiquement
['hémogramme et [€lectrophorese de I'hémoglobine apres chaque
transfusion.

La transfusion sanguine impose cependant des précautions tres
spécifiques a la pathologie. En effet, il existe un risque majoré
d'allo-immunisation post-transfusionnelle du fait de différences

phénotypiques de globule rouge entre patients et donneurs,
majoritairement caucasiens. C'est pourquoi la transfusion doit
respecter le phénotype érythrocytaire étendu du patient et utiliser
des concentrés globulaires compatibilisés. Ceci n'est néanmoins
pas toujours possible du fait de la fréquence des allo-immunisations
et/ou de I'absence de tracabilité de transfusions antérieures.

Outre les complications immuno-hématologiques, il ne faut pas
méconnaitre les conséquences plus classiques que sont les surcharges
volémique et en fer,

Entité a connaitre : 'némolyse retardée post-transfusionnelle

Cette complication peut survenir cing a vingt jours apres une
transfusion sanguine. Lexpression est variable, allant d'une
non-rentabilité transfusionnelle simple & une crise vaso-occlusive
sévere avec un 6tat de défaillance multiviscérale. Lorsque survient

une complication aigué dans les suites d'une transfusion, le diagnostic
doit étre systématiquement évoqué et toute nouvelle transfusion évitée.
Il est confirmé par 'analyse de I'hémogramme, des signes biochimigues
d'hémolyse, la recherche d'agglutinines irrégulieres (RAI) et des
dosages itératifs du taux d'hémoglobine A qui baisse rapidement
(destruction des culots globulaires transfuses).

II' s'agit d'une complication aggravée par la transfusion, pouvant
engager le pronostic vital. Lattitude thérapeutique doit étre discutée
avec un centre expert et I'tablissement francais du sang.**

MODALITES TRANSFUSIONNELLES POUR LES PATIENTS DREPANOCYTAIRES ADULTES
SELON LA CONCENTRATION INITIALE D'HEMOGLOBINE

Concentration initiale Volume de la premiére Volume de la deuxieme
0 0

<6,5
7-75 0
8 0
8,5 0
9 200
95
10 350
10,5
1 350
15
12

250

300

350

250

250

350

400
450 +/- saignée le lendemain
450 +/- saignée le lendemain

T R TR C R R )

450 +/- saignée le lendemain

Tableau 2. D'aprés réf. 3,
CGR: concentré de globules rouges.
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» avisée diagnostique : hémoculture, bandelette uri-
naire éventuellement avec examen cytobactériologique
desurines, et prélevements en d’autres sites en fonction
delaclinique. Une antibiothérapie systématique active
auminimum surle pneumocoque, comme 'amoxicilline
en trois prises, est prescrite. En cas de signes de gravi-
té (fievre élevée supérieure a 39,5 °C et/ou mal tolérée
et/oualtération del’état général et/ou signes méningés
et/oubiliaires et/ou intolérance digestive), il est recom-
mandé de commencer rapidement un traitement anti-
biotique parentéral probabiliste par céphalosporine de
troisieme génération en milieu hospitalier, si possible
apres prélevements bactériologiques.

1l faut systématiquement rechercher un accés pa-
lustre sile patientrevient d'un séjour en zone d’endémie.

Enfin, il faut évoquer les causes non infectieuses
de fievre comme les thromboses ou une maladie sys-
témique.

Accident vasculaire cérébral:
plutot ischémique dans I’enfance,
hémorragique ensuite

Laccident vasculaire cérébral (AVC) est une des compli-
cationslesplusséveresdeladrépanocytose. Enl'absence
de détection et de prévention, lavasculopathie cérébrale
drépanocytaire confere un risque d’AVC de 11 % avant
I’age de 18 ans pourles génotypes SS. Il s’agit d'une arté-
riopathie sténosante progressive des artéres cérébrales
du systeme carotidien avec parfois, secondairement, la
naissance d'unréseau de suppléance de type Moya Moya.
Les anévrismes intracraniens ne sont pas rares. Ainsi,
au cours de la petite enfance, 'AVC est ischémique dans
deux tiers des cas (avec un risque maximum entre 1 et
9ans). Unsecond pic d’incidence est décrit chez'adulte
jeune, avec des AVC plus souvent hémorragiques.

La survenue de signes neurologiques aigus (hémi-
parésie, aphasie, dysphasie, convulsions, trouble de la
vision, vertiges, surdité brusque, céphalées intenses,
troubles du comportement, coma) doit faire suspecter
un AVC et impose la réalisation d'une imagerie céré-
brale :'angiographie parrésonance magnétique (ARM)
est I'examen de référence. Un scanner cérébral sans
injection n’est indiqué qu’en I'absence de disponibilité
de’ARM, dans le but d’éliminer une hémorragie.

SiI'AVCest confirmé ou fortement suspecté, qu'il soit
hémorragique ou ischémique, un échange transfusion-
nel doit étre débuté avec un objectif d’hémoglobine S
inférieur a 30 %. La thrombolyse doit étre discutée au
cas par cas du fait d'un sur-risque de transformation
hémorragique (Moya Moya). En cas d’hémorragie mé-
ningée ou cérébrale liée a une rupture d’anévrisme, le
traitement del'anévrisme est réalisé rapidement du fait
du risque de récidive précoce, par voie endovasculaire
ou chirurgicale selon sa localisation et ses caractéris-
tiques, apres préparation hématologique (échange
transfusionnel).

Douleurs abdominales: envisager
les nombreuses causes possibles

La douleur abdominale peut traduire une crise vaso-
occlusive, préférentiellement chez les enfants. Dans
tous les cas, elle impose de rechercher un diagnostic
différentiel, notamment chirurgical, responsable d'une
CVO mais passant au second plan de celle-ci.

L'hémolyse chronique est responsable de I'appari-
tion précoce delithiasesvésiculaires pigmentaires pou-
vant étre responsables de coliques hépatiques, angio-
cholites ou cholécystites, qui peuvent constituer un
facteur déclenchant de CVO. Ces lithiases doivent étre
dépistées par échographie lors du bilan annuel ; une
cholécystectomie est indiquée méme en cas de calculs
biliaires non encore symptomatiques.

La CVO peut également toucher le foie. L'atteinte
peut étre discrete, avec une élévation isolée des tran-
saminases ou de lagamma-glutamyltransférase, ou étre
responsable de tableaux de défaillance hépatique, ce
d’autant qu’il existe une hépatopathie sous-jacente
(hémosidérose, hépatite virale post-transfusionnelle,
par exemple).

Les tableaux de séquestrations splénique et hépa-
tique sont décrits dans le paragraphe « Anémie ».

Enfin, il ne faut pas méconnaitre les causes iatro-
génes d’atteinte abdominale (hépatotoxicité médica-
menteuse, constipation, rétention d’urine).

Thrombose favorisée par la
déshydratation et I’alitement

Du fait d'un état hyperhémolytique et inflammatoire, la
drépanocytose est une pathologie prothrombogéne. A
ce titre, le dosage des D-dimeres est peu discriminant
d’embolie pulmonaire. Ces facteurs de risque peuvent
étre majorés par 'inflammation liée a une crise, parla
déshydratation etl'alitement. Une attention particuliere
doit étre portée a la prévention notamment lors d’une
infection parle SARS-CoV-2 (encadré 4).8

Priapisme, une urgence thérapeutique

Le priapisme se définit comme une érection permanente
douloureuse. Dansla drépanocytose, le mécanisme est
majoritairement de type veineux occlusif (en opposition
au priapisme artériel). Il est dit « intermittent » lorsqu’il
dure moins d'une heure et « aigu » lorsqu’il dure plus
d’une heure. Il s’agit d’une urgence thérapeutique, le
priapisme pouvant engager un pronostic fonctionnel
(impuissance) par sclérose des corps caverneux. Le
patient et son entourage doivent donc étre informés
de la possibilité de cette complication.

La prise en charge associe mesures physiques et
traitement médicamenteux.

Les mesures physiques amettre en ceuvre consistent
en des exercices musculaires (flexion-extension des
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cuisses, montée et descente des escaliers peuvent ré-
soudrele probleme parun phénomene devolvasculaire).

Le traitement médicamenteux est a débuter au do-
micile : étiléfrine 5 mg, 2 & 4 comprimés, a renouveler
apres vingt minutes en I’absence de résolution. En cas
de crise de plus de trente minutes, le patient doit consul-
ter aux urgences.

Le traitement du priapisme aigurepose surles me-
sures habituelles de prise en charge dela crise (hydra-
tation, antalgie, oxygénothérapie) en collaboration
avec une équipe d’urologie. Sila crise dure depuis une
atrois heures, elle est traitée parinjection intracaver-
neuse d’étiléfrine 10 mg, renouvelable vingt minutes
plustard en cas de persistance. Sila crise dure depuis
plus de trois heures, il est procédé a un drainage
chirurgical des corps caverneux et aun échange trans-
fusionnel.

Sil’hémoglobinémie est supérieure a 10 g/dL chez
les patients SS, ou a 11 g/dL chez un patient SC, une
saignée de 300 2400 mL doit étre discutée desl'arrivée
aux urgences.

Les complications aigués
imposent une prise en charge
en urgence

La drépanocytose est une maladie marquée par de fré-
quentes complications aigués, spécifiques et pouvant
engager le pronostic vital. La prise en charge requiert
desmesures urgentes, posantla question de thérapeu-
tiques spécifiques (échange transfusionnel) dans les
cas les plus séveres. Une importance particuliere doit
étre portée a la recherche d'un facteur déclenchant et
d’un diagnostic différentiel. Une meilleure connais-
sance de la maladie permet d’éviter l'aggravation de
celle-ci par iatrogénie (application de froid, utilisation
de corticostéroides, médicaments sédatifs respira-
toires) sous-tendant I'importance des actions éduca-
tives aupres des soignants comme des patients et de
leurs proches. ®

4, DREPANOCYTOSE ET COVID-19

Chez le patient drépanocytaire, I'infection par le SARS-CoV-2 peut se manifester uniquement
par la survenue d'une crise vaso-occlusive sans signe fonctionnel infectieux ou respiratoire
associé. Elle peut également étre responsable de manifestations séveres, c'est pourquoi
|a vaccination est recommandee. Les facteurs de risque reconnus sont un age supérieur

a 45 ans, la forme SC, le surpoids. Dans ces deux derniers cas, une anticoagulation préventive
a dose intermédiaire est recommandée.

En cas d'infection non grave et précoce (dans les cing jours), un traitement par 'association
nirmatrelvir-ritonavir peut étre proposé.

Si-un traitement par dexaméthasone est indigué en cas d‘atteinte pulmonaire sévere, il doit
gtre précédé par un échange transfusionnel. En cas de situation d'impasse transfusionnelle,
en lien avec un centre expert ® un traitement par tocilizumab peut se discuter,

RESUME PRISE EN CHARGE DES COMPLICATIONS AIGUES DE LA DREPANOCYTOSE

Les complications aigugs représentent la cause la plus fréquente de recours au systeme de soins et de morbi-mortalité des
patients porteurs de drépanocytose. Quoique dominées par les crises vaso-occlusives osseuses qui constituent plus de 90 %
des hospitalisations, les complications aigués peuvent toucher de nombreux organes ou fonctions et menacer le pronostic
vital du patient. Ainsi, un méme motif d'hospitalisation peut étre [occasion d'une décompensation d'une anémie, d'une atteinte
vasculaire (AVC, thrombose, priapisme), d'un syndrome thoracique aigu, d'une séquestration splénique ou hépatique.
L'évaluation d'une complication aigué doit prendre en compte I'istoire médicale du patient, les particularités liées a Iige,
la recherche d'un facteur déclenchant et d'un diagnostic différentiel, Les difficultés d‘abord veineux, d'antalgie, les parti-
cularités transfusionnelles liées a la maladie et le parcours de soins de certains patients peuvent rendre la prise en charge
particulierement complexe.

SUMMARY MANAGEMENT OF ACUTE COMPLICATIONS OF SICKLE CELL DISEASE

Acute complications are the most frequent causes of hospitalization and morbidity in patients with sickle cell disease.
Viaso-occlusive crisis are responsible of more than 90% of hospitalization, but numerous acute complications can affect multiples
organ or function, that may be life-threatening. Thus, a single reason for hospitalization may include many complications such
asworsening of an anemia, vascular disease (stroke, thrombosis, priapism), acute chest syndrome, liver or spleen sequestration,
Evaluation of acute complications includes the understanding of chronic complications, particularities related to patient's
age, the search for a triggering factor and a differential diagnosis. Analgesia and venous access difficulties, post transfusion
immunization, medical history of the patient can make the management of acute complication particularly complex.
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algré les progres réalisés dans la prise en

charge dela drépanocytose durant les der-

nieres décennies, les formes génétiques

homozygotes SS et SB° restent associées a
des complications séveres et récurrentes, et a une mor-
talité précoce chez’adulte.! Chez I'enfant, la probabili-
té d’hospitalisation pour crise vaso-occlusive (CVO)
douloureuse est estimée a 71 %, pour syndrome thora-
cique aigu (STA) 240 % et pour premiere transfusion a
65 % a 5 ans. La probabilité de développer des vitesses
cérébrales pathologiques (supérieures ou égalesa2m/
sec), conférant un risque de survenue d’infarctus arté-
riel cérébral (IAC) est de 10 % a 5 ans.?

Chezl’adulte comme chez’enfant, le traitement de
fond peut étre médicamenteux par ’hydroxycarbamide
(HC) ou peut consister en un programme transfusion-
nel (PT) régulier ;il estrecommandé apresla survenue
des complications. Dans une étude pédiatrique natio-
nale francaise, a 5 ans, le recours au PT et a 'HC était
estimé, respectivement a 18 % et 14 % des enfants SS
et SB°, avec une variabilité selon les centres. Dans la
cohorte néonatale de Créteil, ot le recours a l'intensi-
fication thérapeutique était plus élevé (a 5 ans, proba-
bilité derecoursauPT de 41 % etal’HC de 27 %), le poids
de la maladie au cours de '’enfance restait élevé : sur
3400 patients-années (PA) d’observation, I'incidence
des CVO est de 64/100 PA, celle des STA de 7/100 PA,
et l'incidence des épisodes transfusionnels de
299/100 PA (résultats non publiés). Des essais théra-
peutiques ayant montré l'efficacité et la bonne tolé-
rance de 'HC en prévention des complications chez le
nourrisson,®dans un contexte de morbidité persistante
considérable pendant I’enfance et chez I'adulte, I'in-
troduction plus précoce de 'HC dés la survenue des
premieres complications est actuellement recomman-
dée, et peut étre proposée en préventif.

Traitement par hydroxycarbamide
efficace mais non curatif

L'HC, dénommée aussi hydroxyurée (Hydrea, Siklos),
a été pendant vingt-cinqg ans le seul traitement médi-
camenteux de fond de la drépanocytose. Il reste le trai-
tement non curatif le plus efficace, le plus prescrit,
avec de nombreux bénéfices, y compris I'amélioration
de l'espérance de vie.

L'HCestuninhibiteurdelaribonucléotide réductase
auparavant prescrit comme cytoréducteur dansles syn-
dromes myéloprolifératifs. Son principal mode d’action
repose surl’augmentation delasynthése de ’hémoglo-
bine foetale (HbF). Ces molécules d’HbF réduisent la
polymérisation des molécules d’HbS et, ainsi, réduisent
lacascade d’événements physiopathologiques délétéres
qui en résultent : falciformation, rigidité des globules
rouges, hémolyse.

L'HC a d’autres effets bénéfiques : diminution de la
leucocytose, de I'adhésivité des globules rouges, aug-
mentation de la disponibilité du monoxyde d’azote.*

Données d’efficacité et de tolérance
favorables

Les essais ont inclus exclusivement des patients at-
teints des formes génétiques séveres de drépanocytose
(homozygotes SS et SB°).

Lefficacité etlabonne tolérance de’HC ont été éva-
luées par des études controlées contre placebo, chez
l’adulte, dans les années 1990 :5 elle réduit de fagon
significativeles CVO, les STAetles besoins transfusion-
nels. Elle améliore 'anémie et ne s’accompagne d’au-
cune toxicité sévere. UHC a été parla suite utilisée chez
I'adulte apres la récurrence des CVO/STA et chez I’en-
fant dans ces mémes indications, avec une efficacité
et une tolérance comparables, dose-dépendantes.

Danslesannées 2010, l'efficacité de ’'HC est démon-
trée par des études multicentriques de phase III chez
le nourrisson de 9 a 18 mois, en prévention des dacty-
lites/CVO/STA/besoins transfusionnels et hospitali-
sations.® En 2021, la supériorité d’une dose dite maxi-
male tolérée atteignant 35 mg/kg/j (DMT), visant une
myélosuppression controlée (neutrophiles autour de
2 G/L), par rapport a une dose fixe de 20 mg/kg/j, est
démontrée chez I’enfant, avec des bénéfices cliniques
en matiere de réduction des CVO/épisodes transfu-
sionnels, et biologiques en matiére de réduction de
I’hémolyse.

L'HC permet également le maintien des vitesses
cérébrales enrelais du programme transfusionnel chez
des enfants aux antécédents de vitesses cérébrales
pathologiques. Cette efficacité a été démontrée avec
des doses élevées (supérieures a 25 mg/kg/j) d’"HC
Plusieurs études montrent un bénéfice de 'HC sur la
mortalité, chez 'enfant."®
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Indications discordantes entre ’TAMM

et les études

Ilya une discordance entre les indications de I'autori-
sation de mise sur le marché (AMM), qui sont restric-
tives, et les résultats des études qui vont dans le sens
d’une prescription large, si ce n’est universelle.

Chez I’enfant

L'HC est indiquée a partir de 2 ans pour la prévention
des récurrences de CVO/STA selon ’AMM, et en cas
d’anémie sévere définie parune concentration d’hémo-
globine (Hb) inférieure a7 g/dL.

L'HC peut également étre proposée, des I'age de
9 mois, en prévention des complications® et doit étre
discutée chezles enfants avec groupe sanguin rare pour
prévenir les besoins transfusionnels.

Lintroduction systématique et précoce de I'HC est
recommandée en Amérique du Nord et dans d’autres
pays européens chez les enfants SS et SB°.

Les antécédents de séquestration splénique aigué
(SSA) ne sont pas une contre-indication au traitement
par HC, mais l'efficacité de 'HC pour la prévention des
récidives de SSAn’a pas été démontrée.>s

Le début précoce de I'HC et une escalade rapide de
dose semblent favoriser la préservation de la fonction
splénique.'®

L'HC estindiquée également chez’enfant aux anté-
cédents de vitesses cérébrales pathologiques, en relais
d’'un PTd’aumoinsun an et en’absence de sténose vas-
culaire sévere. Ces recommandations ne s’appliquent
pas aux enfants ayant une sténose supérieure a75 % ou
ayant deux (ou plus) sténoses de plus de 50 %, pourles-
quels la prolongation du PT reste recommandée."

11 semble prudent d’attendre autant que possible
lanormalisation des vitesses cérébrales sous PT avant
de remplacer le PT par ’'HC.

Chez I’'adulte

L'HC est utilisée chez une majorité des patients SS et
SB°. Les indications principales sont les CVO hospitali-
sées répétées et le STA.

Des études suggerent un effet bénéfique de 'HC
surles atteintes organiques chroniques, en particulier
sur la glomérulopathie, sans que la preuve en soit for-
mellement établie.?

IIn'yapasd’effet démontré surles crises de priapisme.

Effets indésirables rares et bien documentés
L'HC est, dans la pratique courante, tres bien tolérée.
Les effets indésirables cutanés sont les plus fréquents,
habituellement peu génants, sous forme d’une séche-
resse cutanée. Plus rarement, une hyperpigmentation
cutanée, des stries unguéales noires, des taches sur la
langue sont possibles, entrainant un préjudice esthé-
tique.

L'HCestclassiquement nonindiquéelors delagros-
sesse, mais aucune feetotoxicité n’a été rapportée.

En pratique, il est demandé aux patientes d’arréter le
traitement quand une grossesse est débutée. Le traite-
ment est contre-indiqué pendant l'allaitement.

Latoxicité hématologique est rare, liée aux posolo-
gies élevées, aune carence en ferouaun défaut d’adap-
tation des doses, nécessaire lors d’une insuffisance
rénale. Elle doit étre interprétée en fonction du contexte
clinique et de I'age, faire ajouter une supplémentation
martiale si besoin et conduire a ajuster la posologie
(réduction, voire interruption transitoire, du traite-
ment). La toxicité hématologique est réversible assez
rapidement al’arrét du traitement.

Chezl’lhomme adulte pubere, l'altération fréquente
etrapide de 'ensemble des parametres spermatiques
est bien documentée ;" elle serait indépendante de la
posologie.”® Dans la majorité des cas, on constate une
récupération de la spermatogenese dans les mois sui-
vant un arrét de traitement. Les hommes sous HC
procréent probablement au moins autant que ceux qui
ne sont pas protégés par 'HC (les CVO et les atteintes
organiques chroniques diminuent la fertilité).

Chezle jeune garcon, l'exposition a’'HC en période
pré- et perpubertaire ne semble pas affecter le pool
des spermatogonies’ ni le pool de spermatozoides
apres interruption de I'HC."” En France, une cryopré-
servation de sperme est proposée avant'initiation de
I'HC, mais elle est non obligatoire et laissée au choix
du patient. Chez la femme, la maladie drépanocytaire
semble associée a uneréserve ovarienne basse, 'exis-
tence d’unlien entre hypofertilité et HC n’est pas avé-
rée.18,19

Le lien entre hémopathie maligne myéloide et HC
n’apas été démontré dansla population drépanocytaire
mais reste a surveiller et a évaluer ;"% il serait faible
et tardif et n’empécherait pas l'effet global favorable
de’'HC sur I'espérance de vie.

Posologies difféerentes
chez I’enfant et I'adulte

Chez I'’enfant

La posologie initiale est de 20 mg/kg/j, quel que soit
I'age, en une prise orale quotidienne. Laugmentation,
apres un mois de traitement et apres vérification de
I’hémogramme, peut se faire d’emblée a des posologies
visant la dose maximale tolérée (DMT) allant de 25 a
35mg/kg/j. Le maintien d’une posologie visantlaDMT
accroit l'efficacité clinique et biologique de 'HC.® La
posologie doit étre augmentée au prorata de la prise
pondérale.

Chez l’'adulte

On cherche plut6tla dose minimale efficace (en commen-
cant par 15mg/kg, puis en augmentant si nécessaire), le
critére principal étant 'amélioration clinique. Lidée est
d’optimiserlabalance bénéfice-risque chez des patients
exposés ala molécule pendant des décennies.
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Suivis clinique, biologique et de I'observance
Une évaluation clinique et biologique, comportant hémo-
gramme, réticulocytes, taux de LDH, bilan hépatique avec
bilirubinémie, créatininémie, taux d’HbF, bilan martial
avec coefficient de saturation de la transferrine, est né-
cessaire avant l'initiation du traitement, a un mois du
début, puis tous les trois a six mois, selon I'age.

En pratique, les modifications sous traitement par
HCsontlaréduction des neutrophiles et'augmentation
duvolume globulaire moyen (VGM) [gain de 20 fL habi-
tuel a 30 mg/kg/j]. Laugmentation du taux d’hémo-
globine (avec réduction des réticulocytes, de la LDH et
de la bilirubinémie) et de 'HbF sont aussi des signes
defficacitébiologique, dose-dépendante. Lavaleurcible
doitapprocherlanormalisation de ces parametres mais
dépend du taux de base.

Leffetbénéfique de]’HC étant majeur, iladvient que
le suivi d’observance devient un enjeu central de la
consultation, qui doit étre reconnu comme tel, et donc
conduire a une prise en charge spécifique et continue.
L'adhésion doit étre systématiquement évaluée et
favorisée (explications claires et audibles a renouveler,
éducation thérapeutique du patient [ETP], accompa-
gnement psychologique, médiation transculturelle
en santé...).

Traitement par transfusion sanguine
ou échanges transfusionnels salvateur:
élement clé malgré ses risques

Si la transfusion reste un traitement salvateur dans
certaines situations, I'indication doit cependant étre
mise en balance avec les risques d’allo-immunisation
et d’hyperhémolyse qui sont élevés dans la population
atteinte de drépanocytose.?

1l existe deux maniéres différentes de transfuser:
transfusion ponctuelle ou PT régulier. Le but de 'acte
transfusionnel est généralement de réduire la propor-
tion de globules rouges drépanocytaires circulants ou
de corriger une anémie profonde.

La transfusion ponctuelle est le plus souvent indi-
quée chezun patient avec une complication aigué grave,
par exemple un STA sévere, une nécrose de moelle,
un sepsis grave ou une anémie aigué...

Le PTrégulier est utilisé en priorité pour les com-
plications cérébrales de la drépanocytose.

Efficace pour réduire

les complications aigués

Le bénéfice du PT a été démontré par des études de
phase III, versus observation, chez des enfants ayant
desvitesses cérébrales pathologiques : il réduit de 90 %
le risque de survenue d’infarctus artériel cérébral
(IAC).22 Son efficacité est plus modérée en prévention
desrécidives d’infarctus silencieux.? Le PT réduit éga-
lement significativementles récurrences de STA/CVO/
priapisme et ostéonécrose aseptique de hanche.?2*

Des indications spécifiques

Chez I’enfant

Le PTrégulierreste indiqué en premiere intention, désla
détection devitesses cérébrales pathologiques et apres
survenue d'un premier infarctus artériel cérébral, no-
tamment sil est lié a une vasculopathie cérébrale.

Ilestindiqué en seconde ligne apresI’'HC, pour pré-
venir la récurrence des complications vaso-occlusives
(CVO/STA), des épisodes de priapisme et d’ostéonécrose
de hanche.

Le PTest égalementindiqué pourréduirele risque
d’anémie séverelié alarécidive de séquestration splé-
nique aigué. Enfin, un PT est également recommandé
quelques mois avant une greffe de cellules souches
ou d’organe pour réduire les complications aigués
drépanocytaires en prégreffe, et lors du conditionne-
ment.”

Chez I’'adulte

Lavasculopathie cérébrale est I'indication principale.

Leffetbénéfique du PT sur des atteintes organiques
autres n’est pas prouvé. Ce traitement est néanmoins
proposé dans les complications chroniques les plus
graves, comme les atteintes rénales ou cardiaques.

Les échecs de traitement par HC (survenue de CVO
ou STA) sont rares et sont le plus souvent liés a une
observance non optimale. Avant d’indiquer un PT,
il faut avoir effectué un travail d’analyse et de soutien
al’observance.

Lors de la grossesse, la mise en place d’un PT n’est
indiquée que dans des circonstances précises : chezles
femmes aux antécédents de complications séveres de
la drépanocytose, présentant des comorbidités, en cas
de survenue de CVO non liées a un facteur curable lors
de la grossesse en cours, ou pour des indications obs-
tétricales (antécédent de retard de croissance, par
exemple).

Suivi du traitement et des effets indésirables
Le PTexpose aune surcharge en fer. Plus précoce en cas
detransfusion simple, elle est dépistée devant une ferri-
tinémie supérieure a1 000 ng/mL et doit étre précisé-
ment évaluée par imagerie par résonance magnétique
(IRM) hépatique, voire cardiaque en cas de surcharge
hépatique majeure. Une surcharge élevée doit faire dis-
cuter le recours a des chélateurs de fer a prise quoti-
dienne (voie orale ou sous-cutanée).?*

Les complications majeures de la transfusion dans
lapopulation drépanocytaire sont I'allo-immunisation
(allo-anticorps dirigés contre des antigénes de groupe
sanguin) et les accidents hémolytiques post-transfu-
sionnelsretardés (HPTR) qui correspondent a une des-
truction préférentielle des globules rouges transfusés.
Ceux-ci surviennent majoritairement apres une trans-
fusion en situation de complication aigué mais sont
possibles en cours de PT. Quelques regles simples sont
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arespecter avant une transfusion chez un patient at-
teint de drépanocytose :2

-vérifier que le groupe sanguin avec phénotype étendu
(M/N, S/s, Jk*/JKP, Fy*/FyP) est connu ;

- en cas de transfert d’'un autre centre, il est impératif
de rechercher la notion de transfusion antérieure ;

- signaler la maladie drépanocytaire au biologiste de
la transfusion (respect du phénotype ABO, Rhésus D,
C/c, E/e, K et compatibilisation systématiques) ainsi
que les lieux de prise en charge antérieure. L'objectif
est de rechercher des antécédents d’anticorps irrégu-
liers (recherche d’agglutinines irrégulieres [RAI]). La
méconnaissance d'une immunisation antérieure est
une cause évitable d’'HPTR.

Mise en place du traitement
Sous PT pour vasculopathie cérébrale, il faut viser un
objectif d’HbS inférieur a 30 %, mais dans les cas
d’échecs de I'HC sur les crises, 'objectif est plutot cli-
nique.

Lacible pour'hémoglobinémie est habituellement
de8a9g/dL, sansjamais dépasser10,5a11g/dL (risque

d’hyperviscosité). Ces objectifs peuvent étre atteints
de plusieurs facons : transfusions simples régulieres,
échanges transfusionnels manuels, érythraphéreses,
réalisés en regle tous les mois. Le choix prend en
compte le taux d’hémoglobine et I'age du patient, la
durée prévisible du PT, la surcharge en fer, les réserves
en produits sanguins et les abords veineux. La durée
des échanges transfusionnels est tres variable, d’'un
an a plusieurs années. Les érythraphéreses évitent la
surcharge en fer; il faut deux voies veineuses de gros
calibre. Les pratiques sont différentes d'un centre a
l'autre, selon I'expertise et le nombre de malades.

Lutilisation de I’hydroxycarbamide
s’élargit

Lapersistance d'une morbidité considérable des formes
génétiques séveres de drépanocytose pendantl’enfance
et chez l'adulte fait actuellement proposer I'introduc-
tion plus précoce et I'utilisation plus large de I'HC, ce
qui devrait conduire a une réduction des indications de
PT, quelles qu’elles soient. ®
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RESUME TRAITEMENT DE FOND
ET SUIVI DE LA DREPANOCYTOSE

Le traitement de fond de la drépanocytose re-
groupe le traitement médicamenteux par hydro-
xycarbamide (HC), et les transfusions régulieres
de globules rouges, dits programmes transfu-
sionnels, traitements atténuateurs de la maladie
pour lesquels on dispose de données d'efficacité
et de tolérance solides dans les formes géné-
tiques séveres homozygotes SS et S3°. Le trai-
tement par HC, longtemps prescrit apres la ré-
currence des complications, notamment

vaso-occlusives (crises vaso-occlusives ou
syndromes thoraciques aigus), est actuellement
proposé plus précocement apres la survenue des
premieres complications, voire en prévention des
complications des la petite enfance. Lefficacité
du traitement par HC est étroitement lige a la
dose (posologies habituelles utilisées entre 15 et
35 mg/kg/j) et a l'observance (une prise orale
guotidienne). La posologie doit &tre adaptée a la
tolérance hématologique (myélosuppression
dose-dépendante). Le programme transfusionnel
régulier reste indiqué, en premiére intention pour
prévenir les complications cérébrales de Ia

maladie, et en seconde ligne apres I'HC pour
prévenir la récurrence des complications vaso-
occlusives. La balance bénéfices-risques de
chaque traitement doit £tre évaluée en regard de
la morbidité de la maladie drépanocytaire.

SUMMARY DISEASE MODIFYING
TREATMENTS FOR SICKLE CELL
DISEASE

The two most widely available disease-modifying
therapies, hydroxycarbamide and long-term red-
blood cells transfusions, are mostly introduced

after the occurrence of complications. Hydroxy-
carbamide is mainly prescribed for the preven-
tion of recurrent vaso-occlusive events (vaso-oc-
clusive crisis and acute chest syndrome).
Hydroxycarbamide efficacy and myelosuppres-
sive effects are dependent on dose (usually 15to
35mg/kg/d) and patient compliance. Long-term
transfusions are used for cerebral and end-organ
damage protection or in second line after hy-
droxycarbamide for the prevention of recurrent
vaso-occlusive events, The risks of each treat-
ment should be weighed against the long-term
risks and morbidity of the disease.
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Education thérapeutique des patients
atteints de drépanocytose

chronique souvent invalidante au

cours de laquelle les patients
peuvent avoir le sentiment d'étre me-
nacés de fagon imprévisible par des
complications possiblement séveres,
appréhension qui peut les empécher de
faire des projets.! Un cercle vicieux,
«douleur-peur de la douleur », s'ins-
talle. Lincapacité a aider trés efficace-
ment leur enfant douloureux a été iden-
tifiée comme un facteur de stress
post-traumatique dans une population
de parents d'enfants drépanocytaires.?
La drépanocytose est donc une patho-
logie pour laquelle il est capital de fa-
voriser la compréhension et l'appro-
priation de la maladie, ainsi que des
compétences d'adaptation et d'auto-
soins par les patients et leur famille.

I a drépanocytose est une maladie

L'éducation thérapeutique
se fonde sur les besoins
spécifiques et priorités
du patient
L'éducation thérapeutique du patient
(ETP) n'est pas une vulgarisation des
savoirs et des soins. Il ne s'agit pas de
dispenser de simples informations et
conseils aux patients mais de les aider
a acquérir des compétences souvent
complexes, ce qui nécessite une péda-
gogie spécifique.®

Selon les termes de la Haute Auto-
rité de santé (HAS), I'ETP a pour but
«d‘aider les patients a acquérir ou main-
tenir les compétences dont ils ont besoin
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« Laprise en charge de la douleur

« Les activités physiques

« Le voyage en Afrique

« Le passage en service pour adultes

pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique ».La qualité de vie est
un élément clé. Elle suppose que les pro-
grammes soient fondés sur des besoins
individuels, selon des priorités définies
par le patient, et basés sur son expé-
rience propre. Les différents aspects de
sa vie sont pris en compte, ainsi que ses
croyances et représentations, ses poten-
tialités, et son projet de vie. Les priorités
du patient (qualité de vie; vies familiale,
sociale, affective, sexuelle, profession-
nelle notamment) peuvent différer de
celles envisagées par les médecins (le
plus souvent: comprendre la maladie,
bien prendre les traitements prescrits)
et sont identifiées lors d'un entretien
dédié, appelé « bilan éducatif partagé ».

Séances individuelles

ou collectives

sur des themes précis

Des séances individuelles ou collec-
tives, ciblées sur des thémes précis,
sont ainsi proposées au patient. Des
exemples de themes de séance autour
de la drépanocytose sont présentés
dans les tableauxiet2.

Les séances collectives sont sou-
vent fondées sur I'entraide, le partage
d'expériences qui dépassent la simple
connaissance médicale de la maladie.
Chaque participant développe ses
propres savoir-faire et savoir-étre pour
résoudre des difficultés dans sa vie quo-
tidienne, et les mettre en commun avec
les autres.

N L |

R D) POUR LI NFA
)

« Le quotidien (gestes de prévention, hygiéne de vie...)

« Les traitements
« Latransmission génétique
« Ladrépanocytose et les réseaux sociaux

Tableaul.

Ces rencontres aboutissent a une
construction d'apprentissages entre
pairs et peuvent aussi aider a rompre le
sentiment d'isolement, fréquemment
vécu par les sujets drépanocytaires et
leur famille. L'éducation thérapeutique
sort du cadre habituel des hospitalisa-
tions ou des consultations classiques: la
parole en est généralement libérée et le
lien soignant-soigné peut étre renforcé.

La pandémie de Covid-19 a amené
a développer des outils et ateliers
en ligne qui ont I'avantage de supprimer
le besoin de déplacement. Toutefois,
I'expérience en région parisienne a ré-
vélé que certaines familles avaient
un acces limité aux outils informatiques
et ne pouvaient pas bénéficier de I'ETP
en ligne.®

Formation indispensable

des équipes pluridisciplinaires
Un minimum de formation de quarante
heures est indispensable pour pouvoir
animer une session d'ETP. La pluridis-
ciplinarité des équipes d'animateurs est
importante; ils peuvent étre médecins,
infirmiers, psychologues, patients ou
aidants ressources (formés en ETP),
assistants sociaux, diététiciens, etc.

Lesrecommandations de la HAS de
2007 indiquent que les patients res-
sources ou les associations de patients
doivent étre «sollicités dans les phases
de conception, de mise en ceuvre et
d’évaluation d’un programme d’ETP
spécifique a une ou des pathologies
chroniques ».* Leurs interventions per-
mettent d'adapter plus finement le pro-
gramme aux besoins des patients.
Grace a l'expérience gu'ils ont de leur
maladie, ils peuvent avoir des idées
innovantes d'ateliers et ou d'outils pou-
vant aider leurs pairs.

Il peut étre particulierement inté-
ressant d'organiser des formations
conjointes en ETP soignants-patients
ressources, qu'elles soient initiales ou
complémentaires.® Dans le cadre de
I'ETP pour les personnes atteintes
de cancer, il existe de plus en plus de
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DREPANOCYTOSE

EXEMPLES DE THEMES D'ATELIERS COLLECTIFS PROPOSES POUR LES PATIENTS DREPANOCYTAIRES ADULTES A L'HOPITAL
EUROPEEN GEORGES-POMPIDOU, PARIS (PROGRAMME DE UASSOCIATION « ET VIVRE AVEC LA DREPANOCYTOSE »)

Compétences de savoir

+ La transmission génétique

« Comprendre les traitements, la recherche, I'allogreffe de moelle -

« Les droits sociaux

Compétences d'auto-soins

« Lalimentation
Lactivité physique
- Les voyages

» Lagestion de la crise vaso-occlusive a domicile
« Les soins des cheveux afro sous hydroxyurée
» Les couleurs qui vont a mon teint

Compétences psychosociales

Parler de ma maladie a mon entourage
Drépanocytose et sexualité
Devenir adulte avec la drépanocytose

« Ftudier/travailler avec la drépanocytose
» Faire la féte avec la drépanocytose

» Fatigue et drépanocytose

» La grossesse, I'accouchement, l'allaitement

» La gestion du stress

Tableau 2.

patients ressources rémunérés pour
leurs interventions, voire employés par
des structures de soins. Ceci reste mal-
heureusement rare dans le cas de la
drépanocytose, faute de moyens alloués.

Séances dés I'age de 6 ans,
incluant I'entourage

Les séances d'ETP peuvent commen-
cer a partir de I'age de 6 ans. Elles
doivent étre adaptées a l'age du patient,
et si possible intégrer son entourage:
famille, aidants, professionnels de
créche, del'école, etc. Les besoins d'un
adolescent sont considérés avec une
prise de responsabilité croissante dans
la gestion de la maladie et de son trai-
tement. La préparation au passage vers

le service pour adultes débute généra-
lement entre 12 et 16 ans, selon la ma-
turité de I'enfant. L'efficacité de I'ETP
dans cette période est en cours d'éva-
luation dans la drépanocytose, grace
a une étude avec un bras controle.’
Tous les patients et les familles ne
sont pas préts a participer a des pro-
grammes d'ETP, il estimportant de res-
pecter la temporalité et les souhaits
de chacun en fonction de ses attentes.*

Deux structures de référence

en France

En France, deux structures se sont par-
ticulierement investies dans I'ETP des
patients drépanocytaires, I'une dédiée
aux enfants, le Réseau francilien de »

EE R0 gm

Figure. Outils d’ETP spécifiques a la drépanocytose
| proposés par le Réseau francilien de soin des
enfants drépanocytaires (RoFSED).
1. DrépanOrigine : outil pédagogique sur la transmission
génétique de la drépanocytose. Pour les patients de tout
age et leur famille.
2. Drépanorisk : outil pédagogique pour explorer les
7 connaissances des enfants sur
la drépanocytose et les mesures
de prévention au quotidien.
Pour les patients de 5 a 9 ans.
3. Professeur Drépano :
outil pédagogique concernant
les connaissances sur la
drépanocytose (compréhension
de la maladie, traitements,
gestion des complications,
prévention au quotidien
et hygiéne de vie, voyages
et loisirs). Pour les
patients de 112 20 ans.
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soin des enfants drépanocytaires
(www.rofsed.fr) et I'autre aux adultes, «
Etvivre adulte avec la drépanocytose »
(https://evadrep.org/).

De nombreux outils utilisant des
méthodes pédagogiques adaptées aux
enfants (jeu, expérimentation...) et pre-
nanten compte les capacités d'appren-
tissage en fonction de I'age ont été
spécifiquement créés pour ces patients
atteints de drépanocytose (figure). Ces
deux structures sont intégrées dans la

DREPANOCYTOSE

nelles rares du globule rouge et de
I'érythropoiése (MCGRE) (https://fi-
liere-mcgre.fr/), qui anime des réu-
nions pluriannuelles de confrontation
d'expériences et d'échange d'outils en
ETP.

L'ETP fait partie intégrante

des soins

Il existe encore en France des besoins
non couverts de mise en place de pro-
grammes d'ETP, notamment faute de

filiere de santé Maladies constitution-

temps dédié pour les équipes. La for-

mation des équipes soignantes en ETP
doit étre facilitée, et du temps doit étre
dégagé pour permettre aux éducateurs
d'organiser les sessions. L'ETP doit
maintenant étre considérée comme
faisant partie intégrante des soins. Elle
peut également apporter aux soi-
gnants une meilleure compréhension
du vécu des patients, ou leur permettre
de sortir de représentations parfois
erronées. Cela contribue grandement
al'amélioration de leurs pratiques quo-
tidiennes. ®
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Prise en charge psychologique

des patients drépanocytaires

utre le fait qu'elle est médicale-

FOCUS
ment compliquée, la prise en

0 charge des patients souffrant de

drépanocytose impose auxcliniciens de
tenir compte de ladynamique psychique.

Vivre sous la menace

Parce qu'elle est la depuis toujours, la
drépanocytose s'avere, en effet, un élé-
ment puissamment participatif de la
construction psychique du malade. Elle
infiltre I'ensemble de son existence,
bouleverse son rapport au temps, mé-
diatise ses liens aux autres et a son
propre corps. La drépanocytose amene
celui qui en souffre a devoir composer,
tout au long de sa vie, avec la perma-
nence d'une menace qui se démultiplie
au fil des crises de douleur.

A bas bruit, elle fait courir au ma-
lade un danger non moins sérieux et
I'oblige a se conformer a des régles
strictes et a de multiples explorations
du corps censées lui assurer une paix
et une sécurité qui se révéleront, bien
souvent, éphémeéres et relatives. Cette
dépendance envers le monde médical
est le prix a payer pour espérer échap-
per aux menaces émergeant du corps,
et la plupart s'y conformeront.

L'annonce de la maladie

est toujours un événement
traumatique

Ce chemindémarre al'annonce diagnos-
tique de la maladie, qui a lieu en France
majoritairement au moment du dépis-
tage néonatal de la drépanocytose. L'an-

nonce d'une maladie grave, incurable,
chez un nourrisson est un événement
toujours traumatique.' L'enjeu pour
I'équipe médicale a ce moment précis
est d'avoir parfaitement conscience des
effets de cette annonce et de son réle
d'accompagnement des parents dans
I'investissement de I'enfant.

Douleur et sentences de mort
sont emblématiques

Ladouleur estI'élément emblématique
de la drépanocytose, et son impact
traumatique est majeur en raison de sa
puissance hors du commun et de sa
survenue possiblement trés précoce
dans la vie infantile. La vision extréme-
ment péjorative qui entoure la drépa-
nocytose en de nombreuses régions du
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DREPANOCYTOSE

monde ajoute encore a sa dimension
catastrophique. Nombreux sont les ma-
lades qui relatent, en effet, les discours
stigmatisants et les sentences de mort
dont ils ont fait 'objet et qui les améenent
a se percevoir en sursis d'une fin inévita-
blement précoce et programmée. Privés
d'avenir, ils se maintiennent souvent dans
une vie a minima, au jour le jour, et sont
fortement a risque de développer de pro-
fonds syndromes anxiodépressifs, sus-
ceptibles de majorer en retour la symp-
tomatologie drépanocytaire. Il existe en
effet, dansladrépanocytose, une grande
affinité entre les événements du corps et
ceux de la psyché ; méme si la crise
semble, en apparence, fonctionner surun
mode aléatoire, I'état émotionnel du sujet,
eten particulier I'anticipation anxieuse de
ladouleur, s'avere un élément fondamen-
tal dans le déclenchement des crises
vaso-occlusives (CVO).

Les risques d'accoutumance in-
duits par la consommation d'antal-
giques au long cours sont majeurs et de
mieux en mieux repérés. Cette consom-
mation s'avere particulierement problé-
matique lorsqu’elle n'est plus seulement
utilisée en traitement de la douleur dans
I'instant de la crise, mais pour contrer
le risque de voir celle-ci apparaitre. Une
prise en charge addictologique s'avere
alors nécessaire.

Prévalence élevée des troubles
anxiodépressifs

Globalement, les patients drépanocy-
taires et leur famille constituent donc
une population a haut risque de troubles
anxiodépressifs, qu'il convient de sur-
veiller, dépister et prendre en charge au
plus tét. Certaines études rapportent
que 70 % des méres d'enfants drépano-

cytaires ont un syndrome dépressif, et
82 % des troubles anxieux.? L'état psy-
chique des peres et de la fratrie est
moins bien décrit dans la littérature mais
ne doit pas étre négligé. Quant au patient
lui-méme, 35 a 46 % des enfants et ado-
lescents drépanocytaires présententun
trouble anxiodépressif;** 90 % sont des
troubles de I'humeur souvent associés
a des troubles du sommeil et une énu-
résie, et 10 % souffrent de syndrome
dépressif majeur, avec un age médian
de 14 ans. Toutes les études de qualité
de vie retrouvent, dés le plus jeune age,
une aggravation de la sensation de vul-
nérabilité liée au caractére imprévisible
de lamaladie, une diminution de l'estime
de s0i,>¢ des aptitudes sociales et rela-
tionnelles et la prédominance d'une at-
titude de retrait social, voire d'agressivi-
té, notamment a I'adolescence.”

Les interventions en pratique

La prise ne charge des patients drépa-
nocytaires n'est ni systématique ni im-
posée. Pour exemple, au Centre de réfé-
rence national pour la prise en charge
des syndromes drépanocytaires ma-
jeurs de I'adulte du centre hospitalo-
universitaire (CHU) Henri-Mondor,
lorsque le patient est hospitalisé en rai-
sond'une CVO, le médecin propose une
prise en charge par un psychologue
lorsqu'il repére des signes d'anxiété, de
dépression, etc., fréquemment impli-
qués dans la majoration ou le maintien
de la douleur. Elle est proposée aussi
lorsque la récurrence des crises laisse
supposer que le patient traverse des
difficultés particulieres (affectives, pro-
fessionnelles, etc.) ou a tout moment a
la demande du médecin ou du patient.
Lintrication entre la dimension psycho-

logique et la dimension somatique n'étant
plus a démontrer dansla drépanocytose,
le psychologue peut étre convoqué a
toutes les étapes de la prise en charge et
notamment lorsqu'il y a des difficultés
dans l'observance des traitements ou
quand le patient se trouve confronté ades
décisions d'intensifications thérapeu-
tiques quil'inquiétent. Cesindications de
la fonction du psychologue sont non ex-
haustives car elles s'adaptent aux progrés
scientifiques, avec un engagement par-
ticulier dans I'accompagnement des pa-
tients a qui sont proposées les thérapeu-
tiques innovantes comme la thérapie
génique et les greffes de cellules souches
hématopoiétiques.

Suivi psychologique face

a lI'impact traumatologique

de la drépanocytose

Chez les patients drépanocytaires
s'ajoutent donc a la complexité du
corps celle de la psyché, et aux mis-
sions du soin somatique celles du soin
psychique. L'impact traumatique de
la maladie et des représentations
qu'elle véhicule rend souvent néces-
saire l'intervention du psychologue.
Siune bonne compréhension des en-
jeux somatiques de la maladie est un
atout pour le psychologue, c'est avant
tout a partir du discours du sujet sur
lui-méme que pourra s'envisager pour
le patient une autre fagon de se pen-
ser et de penser son avenir. Cela n'ex-
clut pas de prendre en charge, par des
techniques, médiations et/ou médi-
cations adaptées les multiples décli-
naisons symptomatiques: troubles
anxieux et dépressifs, troubles pho-
biques, insomnies... dont le malade,
a tout age, pourrait souffrir. ®
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Place du dépistage et du conseil

génétique dans la drépanocytose

n 2022, le programme de dépis-
E tage néonatal (DNN) a fété ses
50 ans d'existence!

Initialement porté par I'’Association
frangaise pour le dépistage et la pré-
vention des handicaps de I'enfant
(AFDPHE), il est coordonné depuis
2018 par le Centre national de coordi-
nation du dépistage néonatal (CNCDN)
et ses antennes régionales (CRDN).
Le DNN a permis la mise en place de
programmes de santé publique visant
aprévenir la survenue de complications
graves dues aux treize maladies dépis-
tées (prélevement sanguin de Guthrie
et test auditif).

Dépistage néonatal
de la drépanocytose ciblé
en France depuis 2000
Le DNN de la drépanocytose est géné-
ralisé dans toutes les maternités depuis
2000, avec la particularité d'étre ciblé
selon l'origine des parents, sauf dans
les départements d'outre-mer (DOM).?
La Haute Autorité de santé a préconisé,
le 15 novembre 2022, la généralisation
duDNN al'ensemble des nouveau-nés.
La drépanocytose est la premiere
maladie génétique dépistée en période
néonatale, avec plus de 500 nouveau-
nés dépistés chaque année. Prées de
deux tiers des couples concernés igno-
raient étre a risque de drépanocytose
pour leur descendance.® Ces nouveau-
nés ontainsi pu étre rapidement orientés
vers les structures spécialisées de la fi-
liere nationale Maladies constitution-
nelles rares du globule rouge et de I'éry-
thropoiese (MCGRE) dont la principale
mission est d'organiser et d’harmoniser
la prise en charge des patients.*®

Diminution de la mortalité

et de la morbidité grace

au dépistage néonatal

La drépanocytose est une maladie
chronique sévére qui entraine un risque
de déces en I'absence de mesures pro-
phylactiques.

Le DNN de la drépanocytose (SS,
SB°Thal, SC, SB+Thal, SE, SDPuniz,
SOA=®, SPBRThal...) permet l'instauration
de traitements préventifs des complica-
tions (tableaul): antibioprophylaxie par
pénicilline V des I'age de 2 mois, vacci-
nation élargie, dépistage d'une vasculo-
pathie cérébrale grace au Doppler trans-
cranien, et éducation thérapeutique.
Toutes ces mesures ont permis d'amé-
liorer significativement la mortalité, en
particulier chezI'enfant 4gé de moins de
5 ans.® Actuellement en France, la mor-
talité est de 0,52/100 patients-années
chez les enfants de moins de 5 ans;’
33% des déces auraient pu étre évités
par une meilleure observance aux soins.
L'étude EVADREP? a étudié les événe-
ments dans les cing premieres années
de 1620 patients en France entre 2006
et 2010. La survie a cing ans était de
98,9 %, 18 décés ont été observés; parmi
eux, 12 ont été rapportés a la drépano-
cytose SS/SB° dont 7 a un sepsis (4 a
pneumocoque) et 2 a une séquestration
splénique aigué.

Le DNN permet, par ailleurs, de di-
minuer la morbidité de la drépanocy-
tose, d'améliorer la qualité de vie grace
a I'éducation thérapeutique, la mise en
place d'un réseau de soins ville-hopital
etla prise en charge psychologique pré-
coce de I'enfant et de sa famille, dés
I'annonce. Les intrications psychiques
et culturelles dans l'apparition ou la pé-
rennisation de certaines complications,
en particulier douloureuses, sont bien
connues.

Consultation d'annonce

de la drépanocytose cruciale
pour la suite

Lorsque le DNN révele une «forte sus-
picion d'un syndrome drépanocytaire
majeur », le CRDN transmet les coordon-
nées de l'enfant par mail au médecin
référent du centre de référence et de
compétence maladies rares, qui a la
charge d'organiser une premiere consul-

tation d'annonce de la drépanocytose a

I'enfant et a ses parents. La prise en
charge doit étre précoce, rigoureuse
(relances itératives sibesoin) etdans un
centre expert pour éviter les complica-
tions parfois mortelles pouvant survenir
a tout moment. L'unité de lieu entre la
consultation d'annonce et les consulta-
tions ultérieures de suivi permet la mise
en place d'un parcours de soins proche
du domicile et sans rupture.

La consultation d'annonce de ladré-
panocytose est singuliére par ses intri-
cations psychoculturelles, son réle ma-
jeur pour l'adhésion aux mesures
prophylactiques et la réduction de la
morbi-mortalité. Liée a la transmission
génétique, au sang, la drépanocytose
véhicule des sentiments de culpabilité,
de honte et une forte angoisse de mort
chezles parents. L'annonce de la drépa-
nocytose est toujours traumatique, vé-
cue comme une annonce de mort pré-
coce dées que ce mot est prononcé. Par
ailleurs, elle peut étre rendue compli-
quée par les difficultés socioculturelles
fréquentes chez certains patients (bar-
riere de la langue, parfois illettrisme,
barriére culturelle, logement précaire,
migration récente...). Une étude menée
par notre équipe sur la prise en charge
systématique en binéme pédiatre-psy-
chologue suggere que cette consulta-
tion, responsable d'un psychotrauma-
tisme majeur, est cruciale pour le suivi
ultérieur.®

Les modalités actuelles de cette
consultation varient selon les centres et
ne sont pas formalisées, en I'absence de
recommandations officielles (recom-
mandations de la Haute Autorité de san-
té succinctes).® Lhomogénéisation des
pratiques correspond a un réel besoin
des équipes.

La proposition d'un véritable « par-
cours d'annonce » plutdt qu'une consul-
tation unique permet l'instauration d'un
climat de confiance entre I'équipe de
référence, I'enfant et sa famille. Un par-
cours d'annonce «optimal» tant sur le
plan de la forme que du contenu des
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DREPANOCYTOSE

MESURES PROPHYLACTIQUES INSTAUREES APRES DEPISTAGE NEONATAL DE LA DREPANOCYTOSE CHEZ L'ENFANT

Antibioprophylaxie Pénicilline V orale

Supplémentation en acide folique Acide folique

Hydratation Eau

Calendrier vaccinal élargi Pneumocoque
Méningocoque
Grippe

Dépistage de la vasculopathie cérébrale

Education thérapeutique
et/ou de son entourage

Prise en charge psychologique précoce

Groupes de parole
Coordination pluridisciplinaire Réseau de soins
ville-hopital

Scolarité

Prévention en cas d'anesthésie

Education de I'enfant, de ses parents

Modalités

Age de début

500002100000 Ul/kg/j en 2 prises peros  Deés 2 mois

2,5a5mg/jen1prise peros
Avant chaque biberon/repas
Pneumocoque conjugué
Pneumocoque 23 valences
Meéningocoque B
Meéningocoque C conjugué
Méningocoque ACYW

Grippe tétravalent

Doppler transcranien (chez les patients de génotype SS/SPB°)

Apprendre les mesures de prévention
au quotidien

Des 2 mois

Dés 2 mois

2-3-4-11 mois

2-7ans

3-5-12/15 mois puis tous les 5 ans
5 mois

12-18 mois puis tous les 5 ans
Des 6 mois puis tous les ans

Des 12-18 mois puis tous les ans

Des la consultation d'annonce

Reconnaitre les principales complications

Savoir agir en cas d'urgence

Consultations avec un psychologue clinicien

Circuit de prise en charge (médecin
traitant, PML...)
Circuit d'urgence

Mise en place du PAI
Rides a la scolarité

Hyperhydratation
Transfusion éventuelle

Des la consultation d'annonce

Des la consultation d'annonce

Des I'entrée en creche/école

Tableau 1. PAI: projet d'accueil individualisé ; PMI : protection maternelle et infantile.

consultations, généralisable dans tous
les centres et réalisable sans moyens
supplémentaires, est proposé dans le
tableau?.

Consultation de conseil
génétique pluridisciplinaire

En France, la consultation de conseil
génétique est encadrée sur le plan juri-
dique pour ses indications et l'orienta-
tion vers le diagnostic prénatal (article
L162-16 du code de la santé publique
issu de la loi du 29 juillet 1994): « // s’en-
tend des pratiques médicales ayant pour
but de détecter in utero chez I'embryon
ou le feetus une affection d’une particu-
liere gravité reconnue comme incurable
au moment du diagnostic. Il doit étre
précédé d’une consultation médicale de
conseil génétique. »

Ainsi, les foetus avec un diagnostic
de syndrome drépanocytaire majeur
sont «éligibles » a une interruption mé-
dicale, juridiquement possible jusqu'a la
fin de la grossesse.

Les couples a risque mais aussi les
individus porteurs sains (AS) ou malades
peuventrecourirauxconsultationsde conseil
génétique pour recevoir des informations
sur leur risque potentiel de transmettre la
drépanocytose a leur descendance.

Les principales situations rencon-

trées sont au nombre de trois:
- la démarche individuelle en période
préconceptionnelle, qui permet, en de-
hors d'une grossesse en cours, de rece-
voir une information personnalisée pour
des projets parentaux futurs mais aussi
d'informer la parentele et la fratrie surun
potentiel risque de transmission;

- le dépistage en cours de grossesse,
pour lequel le couple est adressé en
conseil génétique si une anomalie de
I'hnémoglobine est détectée chez les
deux futurs parents. Le conseil géné-
tique aalors le plus souvent lieu tardive-
ment, aprés 5 a 6 mois de grossesse;

- une nouvelle grossesse pour un couple
arisque déja connu, pour laquelle I'orien-
tation vers le conseil génétique est plus
rapide, des les premiéres semaines de
grossesse.

La recommandation de la filiere
MCGRE de mai 2009 préconise une
consultation de conseil génétique pluri-
disciplinaire, généralement en bindme
médecin spécialiste de la drépanocy-
tose et/ou généticien (ou conseiller en
génétique sous la responsabilité d'un
généticien) et psychologue. Il s'agit
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d'une consultation d'information géné-
tique associée a un accompagnement
de la femme/du couple vers la décision
de diagnostic prénatal. Cette consulta-
tion consiste en un énoncé clair des
modalités de transmission et de récur-
rence de la maladie, la présentation des
symptomes et de son évolution pro-
bable, I'analyse des résultats biolo-
giques apportés par les patients (étude
de I'ADN si risque d'hétérozygotie com-
posite SB), ainsi que la clarification des

modalités d'acces aux diagnostics anté-
natal, préimplantatoire et/ou prénatal.
Pour rappel, le dépistage du trait S ne
nécessite pas de technique de biologie
moléculaire puisqu'une seule étude de
I'némoglobine en biochimie suffit. Il
échappe ainsi au consentement éclairé
et préalable du sujet.

Le professionnel de santé doit ré-
pondre objectivement aux questions
posées et orienter, sans étre directif, vers

le diagnostic prénatal si telle est la de-

mande;" cette réflexion estindissociable
de celle sur l'interruption médicale de
grossesse (biopsie de trophoblaste ou
amniocentese, selon le terme). Il doit
informer sur le risque de fausse couche
lié au geste (environ 1%) et anticiper un
éventuel risque psychologique si le dia-
gnostic prénatal est demandé sans
réelle anticipation d'un possible résultat
défavorable.

Dansle cadre des consultations pré-
conceptionnelles, il est possible de se

PARCOURS D’ANNONCE « OPTIMAL » APRES DEPISTAGE NEONATAL DE LA DREPANOCYTOSE

Professionnels Lieu/Durée Informations minimales a transmettre

Agede
I'enfant

Modalités de 1,5 mois Secrétaire Courrier et/ou Lieu de la consultation d'annonce
communication du téléphone Nom du médecin

rendez-vous de la premiére Venir avec I'enfant et ses parents
consultation d'annonce  Des relances sont effectuges si le patient ne vient Bilan sanguin a contréler

pas a la consultation, et ce jusqu‘a avoir un contact

Ne pas mentionner le mot « drépanocytose »
avec les parents

Pas d'annonce par téléphone
Dédié (132
heures au
maximum)

Bindme : médecin
référent qui assurera
e suivi ultérieur et
professionnel
permanent du centre
expert (IDE
coordinatrice,
psychologue,
assistante sociale)
[si possible]

1 consultation d'annonce 2 mois Annoncer le résultat du dépistage néonatal en prononcant le mot « drépanocytose »
Prélever un bilan sanguin de contrdle
Evaluer les représentations de la drépanocytose

Situer I'enfant dans sa famille (fratrie, arbre généalogique, situation sociale...)

2¢consultation d'annonce Confirmer le diagnostic de drépanocytose

Examiner I'enfant (paleur, splénomégalie)*

Débuter les mesures préventives (eau, pénicilline V, acide folique, vaccins)*
Commencer |'éducation thérapeutique*

Donner aux parents les informations suivantes*:

- maladie génétique transmise par les deux parents

- possihilité de conseil génétique

- a vie, non contagieuse

- maladie du sang, globules rouges fragiles

- gravité variable selon les enfants

- Btat de santé amélioré par un suivi régulier et les mesures préventives

- scolarité normale, sport adapté encouragé

- possihilité d'avoir des enfants ainsi que des projets d'avenir

- principales complications

- possibilité de transfusion de globules rouges

- possibilité d'intensification thérapeutique

Présenter le centre et les modalités de suivi*

Mettre en place le circuit de prise en charge et d'urgence, remplir le carnet de santé*
Répondre aux questions*

2,5 mois

3¢ consultation d'annonce Vérifier la compréhension des mesures de surveillance (paleur, figvre, douleur),
du circuit d'urgence, et la bonne observance des mesures préventives
Répéter les informations de la 2¢ consultation d'annonce

Répondre aux questions

3,5 mois

Tableau 2. * Ces informations peuvent étre communiquées, si la famille le demande, des la premigre consultation d'annonce.
IDE : infirmigre diplomée d'Etat.
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Perspectives thérapeutiques dans la drépanocytose

Des techniques en plein essor,
a l'utilisation encore marginale

ila mortalité infantile de la drépanocytose a
grandement diminué dansles pays a haut re-
venu, la maladie s’accompagne, avec l'age,
d’un accroissement des lésions chroniques
d’organes dues aux 1ésions microvasculaires grevant,
pour de nombreux malades, la qualité et'espérance de
vie. Lespérance de vie a la naissance a été estimée ré-
cemment aux Etats-Unis & 54 ans pour des enfants nés
en 2015, soitvingt-deux ans de moins qu'une population
controle.! De plus, le nombre de patients de plus de
40 ans nécessitant des traitements de 'insuffisance
cardiaque, de ’hypertension artérielle pulmonaire, une
dialyse ou une greffe d’organe (foie, rein) sont de plus
en plus nombreux. Lenjeu est d’agir en amont de ces
complications. Il faut, pour cela, mieux former les pro-
fessionnels de santé, améliorer 'observance, la pres-
cription et augmenter, lorsque nécessaire, le dosage
d’hydroxyurée (HU), traitement essentiel de lamaladie.
Mais il faut aussi, au-dela de ’'HU ou des transfusions,
intensifier le traitement des patients ayant les profils
les plus a risque d’évolution péjorative. C’est, par
exemple, le cas des enfants avecvasculopathie cérébrale
ou ayant subi des accidents vasculaires cérébraux
(AVC), et des patients faisant beaucoup de crises néces-
sitant une hospitalisation. Ainsi, la greffe de moelle,
seule thérapeutique curative de la maladie, s’est beau-
coup développée chez I'enfant, puis, plus récemment,
chez l'adulte, avec l'utilisation de conditionnements
atténués. Lathérapie génique par autogreffe de moelle
estl'autre thérapeutique d’avenir. D’autres traitements
de fond, des thérapies le plus souvent ciblées sur des
éléments de physiopathologie, sont prometteurs.

Allogreffe de moelle chez I’enfant,
un bénéfice bien établi

Les premieres greffes de moelle allogéniques réalisées
chezles enfants drépanocytaires 'ont été a la suite de
lasurvenue d’une leucémie aigué myéloblastique.? Puis
les équipes belges ont publié les premieres séries d’en-
fants greffés enraison deleur maladie drépanocytaire,?
suivies des équipes francaises puis américaines.*5

Leprotocole de conditionnement de greffe adopté chez
I'enfant est dit « myéloablatif », associant du busulfan
(BU) et delacyclophosphamide (CY) dansle but de dé-
truire toutesles cellules souches hématopoiétiques du
receveur drépanocytaire et de les remplacer par les
cellules du donneur normal AA ou hétérozygote AS
(porteur sain). La greffe pour drépanocytose se dis-
tingue de celle pour leucémie par I'existence d’une
moelle drépanocytaire tres active (hyperplasique),
augmentant le risque de rejet. Par ailleurs, en cas de
leucémie, la réaction du greffon contre I’héte (graft
versus host [GVH]) peut favoriser un effet antileucé-
mique mais ne présente aucun intérét dans la drépa-
nocytose et doit étre évitée a tout prix. Ainsi, lenombre
de rejets a été initialement important, mais ’ajout
d’antithymoglobuline (ATG) au conditionnement a per-
mis d’enréduire significativementle risque et d’obtenir,
deslesannées 2000, une espérance de guérison (survie
sans drépanocytose) a cinq ans de 95 %.5 Mille patients
drépanocytaires greffés ont été recensés en 2017 dans
le monde.” En France, 'amélioration des résultats au
cours du temps s’est confirmée, avec 'adoption d’'un
conditionnement homogene associant BU-CY-ATG
dans tous les centres frangais et montrant, a cinq ans,
une espérance devie sans drépanocytose de 98 % chez
les patients de moins de 30 ans dont ’état clinique pré-
greffe (sans défaillance hépatique, cardiaque ourénale)
permettait de supporter ce conditionnement « lourd ».2
Les 2 % d’échecs de la greffe se répartissent ainsi: un
risque de 1% de déces le plus souvent lié a une GVH
sévere et de 1% de rejet avec retour a la maladie dré-
panocytaire. Le risque de GVH est significativement
plusélevé chezles patients greffés apres’age de 15 ans,
ce qui a conduit a réduire I'intensité du conditionne-
ment prégreffe chez les adultes. En dehors du risque
de GVH, le risque de la greffe a long terme est celui de
I'infertilité. Dans le but de préserver la fertilité, la
congélation systématique prégreffe du sperme des
adolescents puberes a toujours été réalisée, puis, en
France, celle d’un ovaire chez les filles depuis 1998 et
celle d'un fragment testiculaire chez les garcons pré-
puberes depuis 2010.2
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DREPANOCYTOSE

Dufait des excellents résultats delagreffe chezl’en-
fant, les indications ont été élargies avec le temps.
D’abord réservée aux enfants avec antécédent d’AVC,°
la greffe a prévenu les récidives mais a laissé les sé-
quelles motrices et cognitives. Le but a été par la suite
deproposerlagreffe plus précocement en la comparant
aux traitements standard. Le protocole prospectif na-
tional Drepagreffe a concerné les enfants détectés a
risque d’AVC par présence de vitesses artérielles céré-
brales anormalement élevées au Doppler transcra-
nien.*! Ceux ayant un frere ou une sceur HLA-identique
ont été greffés tandis que ceux sans donneur ont été
maintenus sous traitement standard (programme
transfusionnel d’au moins un an suivi d’"HU). Les résul-
tats a un et trois ans de 'inclusion ont clairement dé-
montré la supériorité de la greffe surle traitement stan-
dard pourréduire lesvitesses cérébrales et les sténoses
artérielles, offrir une qualité de vie supérieure et pré-
venir l'apparition de nouvelles 1ésions ischémiques
cérébrales.!*

Une autre indication majeure est la survenue de
crises fréquentes et/ou syndromes thoraciques insuf-
fisamment prévenus par un traitement par HU a dose
maximale." Enfin, une anémie chronique basale infé-
rieure a 7 g/dL, facteur de risque indiscutable de tres
nombreuses complications, incluant la vasculopathie
cérébrale chez I'enfant avec atteinte cognitive maisaus-
si I'insuffisance rénale® et 'hypertension artérielle
pulmonaire chez I’adulte,® devrait inciter a proposer
la greffe dans I’enfance.

Les parents doivent étre informés, des le dépistage
néonatal, des différentes thérapeutiques envisageables
incluantla greffe. Le typage HLA systématique familial
doit étre encouragé. Il n’est pas question de greffer sys-
tématiquement tous les enfants ayant un donneur
HLA-identique mais d’en discuter progressivement avec
les parents et 'enfant concerné, en fonction de la sévé-
rité de la maladie drépanocytaire et des résultats des
autres thérapeutiques disponibles. Néanmoins, il
convient de garder a l'esprit les meilleurs résultats de
la greffe effectuée dans I'enfance, avec la suppression
des douleurs, évitant I'apparition de conduites addic-
tives, et la préservation cognitive favorisant une meil-
leure insertion socioprofessionnelle.

Allogreffe HLA-identique chez I'adulte:
I'intérét des greffes a conditionnement
d’intensité reduite

Chez l'adulte, les greffes myéloablatives familiales
HLA-identiques sont associées a une incidence plus
élevée de GVH et, dans certaines séries, a plus de déces
toxiques.®!” Ainsi, en France ou a I'international, la
greffe est en majorité réalisée chez des enfants : moins
de 20 % des patients greffés ont plus de 15 ans.®" Les
greffes a conditionnement réduit (reduced intensity
conditioning [RIC]) ont été développées pour diminuer

latoxicité liée au conditionnement et permettre de ré-
aliser des greffes chez des patients adultes ou des pa-
tients avec comorbidités. Ce type de greffe a pour ob-
jectif de diminuer la mortalité et la morbidité liées au
conditionnement, mais s’accompagne en théorie d'un
risque plus élevé de rejet. Elle a aussi pour but d’éviter
la GVH, plus fréquente chez les adultes.

Acetégard, une approche développée aux Etats-Unis
a montré des résultats positifs : le conditionnement ne
comporte pas de chimiothérapie anticancéreuse ; il as-
sociedel’alemtuzumab (anticorps dirigé contre les lym-
phocytes T et B) a une irradiation corporelle totale de
faible intensité. L'utilisation de I’alemtuzumab a pour
objectif d’assurerlaprise de greffe en éliminantles lym-
phocytes du receveur, mais permet également une pré-
vention tres efficace de la GVH en supprimant aussi les
lymphocytes du donneur.”® Dans une publication colli-
geant 122 greffes HLA-identiques, réalisées selon ces
modalités chez des adultes, le taux de survie a cinq ans
est de 93 %, le taux de survie sans drépanocytose de
85 %,l'incidence derejet de 13 %. De plus, aucun patient
n’aprésenté de GVH sévere. Cinq des sept déces rappor-
tés concernaient des patients ayant rejeté la greffe. L'al-
legement du conditionnement permet de préserver la
fertilité chez certains patients : 21 grossesses naturelles
ont été rapportées dans cette série.

Cesrésultats sont encourageants : ilsmontrent que
la guérison de la drépanocytose est possible, méme
chez les adultes présentant des atteintes d’organes et
des comorbidités. Des données de suivi a long terme
sont cependant nécessaires pour s’assurer de la stabi-
lité de prise de greffe, deI'absence de manifestation en
rapport avec la drépanocytose, et pour évaluer la fer-
tilité post-greffe. La greffe a conditionnement réduit
est ainsi 'approche recommandée chez les patients
adultes atteints de drépanocytose.?’ Il est également
recommandé deréaliser un typage HLA, alarecherche
d’un donneur familial HLA-identique, t6t dans1'évolu-
tiondelamaladie, avant queles patients ne présentent
des atteintes d’organes définitives. Un protocole pros-
pectif est en cours en France pour comparer ce type de
greffe aune prise en charge sans greffe chez des adultes
atteints de drépanocytose sévere (Drepa-Ric).

Allogreffes haplo-identiques
chez les patients sans donneurs
HLA-identiques

La majorité des patients atteints de drépanocytose
n’'ont pas de donneur HLA-identique. Pour ces patients
ont été développées des greffes HLA-haplo-identiques
(ou semi-identiques). Les donneurs peuvent étre
des freres et sceurs HLA semi-identiques, les parents,
les enfants, etc. Sil’on considére ce type de greffe, plus
de 90 % des patients ont des donneurs potentiels.
Cependant, compte tenu de la disparité HLA, les risques
derejet et de GVH sont plus importants et nécessitent

536 l1arevuedupraticien Vol. 73 _ Mai 2023

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN



DREPANOCYTOSE

une prévention plus intensive. Des résultats promet-
teurs, malgré plus de toxicité, ont été rapportés
chez l'enfant, principalement apres des conditionne-
ments myéloablatifs, et chez l'adulte apres des condi-
tionnements réduits.?

Thérapie génique, guérison
ou rémission partielle ?

Le manque de disponibilité de donneurs pour la greffe
géno-identique et la morbi-mortalité toujours signifi-
cative de la greffe haplo-identique ont entrainé le dé-
veloppement de la thérapie génique. Elle consiste en
une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(CSH) génétiquement modifiées apres la réalisation
d’un conditionnement myéloablatif (principalement
par chimiothérapie de type BU). Les toxicités de ce
conditionnement sontles mémes que dansle cadre des
greffes de moelle osseuse avec nécessité, comme pour
I’allogreffe, d’'une hospitalisation de quatre a six se-
maines en secteur protégé en hématologie et une sté-
rilité chimio-induite (organisation d'une préservation
de fertilité en amont). Le patient doit avoir au préalable
une collecte de ses CSH par aphérese apres une mobi-
lisation par le plérixafor, un anticorps anti-CXCR4
(et non le facteur de croissance granulocytaire G-CSF,
pourvoyeur de crises). Les CSH sont ensuite modifiées
in vitro selon différentes techniques : les deux techno-
logiesles plusavancées sont'addition de gene et ’édition
de géne par CRISPR-Cas9 (clustered regularly inters-
paced short palindromic repeats associated protein 9).%>
Dans les deux cas, le gene muté responsable de la pro-
duction de ’'hémoglobine S (HbS) n’est pas modifié et
son expression persiste.

Addition de gene

Il s’agit delatechniquela plus ancienne. Unlentivirus
est utilisé pour insérer un gene dans les CSH, permet-
tant la production de chaine de globine béta dans les
globules rouges. Les résultats publiés du protocole de
phase I-II utilisant le bétibéglogene autotemcel (Zyn-
teglo) sont positifs et montrent une absence derécidive
des crises drépanocytaires sans transfusion ou trai-
tement spécifique de lamaladie, avec un taux d’hémo-
globine thérapeutique entre 40 et 50 % et une persis-
tance d’'HbS supérieure a 50 % mais avec une présence
quasi pancellulaire d’hémoglobine thérapeutique
(85 % des globules rouges).?® La persistance de ce taux
d’HbS élevé et de parametres d’hémolyse parfois non
complétement normalisés chezles patients ne permet
pas d’affirmer la guérison avec certitude, et le suivi
clinico-biologique au long cours de ces patients est
nécessaire.

Edition de géne
Ladeuxieme technologie utilise 'outil CRISPR-Cas9, qui
permet deréactiverlaproduction d’hémoglobine foetale

(HbF) en empéchantla synthése de BCL11A qui, physio-
logiquement, inhibe sa synthése apreslanaissance. Les
résultats del'essai clinique CLIMB SCD (exagamglogene
autotemcel [exa-cel]) sont tres prometteurs surle plan
des complications aigués, avec une absence de récur-
rence des événements vaso-occlusifs, unratio HbF/HbS
équivalant a l’'addition de géne mais une expression
quasi pancellulaire de 'hémoglobine foetale dans les
globules rouges.?

Indications limitées aux formes

séveres sans possibilité d’allogreffe

pour une thérapie trés coiiteuse

Les indications de la thérapie génique ciblent les pa-
tients drépanocytaires séveres faisant beaucoup d’évé-
nements vaso-occusifs malgré le traitement par HU et
n’ayant pas de donneur géno-identique.

Le vecteur produit par bluebird bio (Zynteglo) a été
validé parles instances de santé européennes et amé-
ricaines, mais son colt élevé, estimé entre 1,5 et 2 mil-
lions d’euros, est un frein a son expansion (versus
80 000 euros pour une greffe géno-identique). Des dis-
cussions au sujet du prix sont en cours aux Etats-Unis,
mais malheureusement l'entreprise s’est récemment
retirée du marché européen. Le dossier de mise sur le
marché de I'exa-cel, commercialisé par Vertex, a été
déposé en 2022 aux Ftats-Unis et en Europe.

Autres thérapeutiques d’avenir
en développement

Laugmentation dela prévalence dela maladie dansles
pays industrialisés, les progres de la recherche fonda-
mentale et I'intérét relativement récent de I'industrie
pharmaceutique pour les maladies rares expliquent le
nombre inédit de molécules en développement. Il a fal-
lu vingt-trois années entre la publication en 1995
concernant l'effet protecteur de 'hydroxyurée sur les
crises drépanocytaires et la publication concernantun
autre traitement ayant un intérét démontré contre
placebo en phase III, la L-glutamine per os, acide aminé
semi-essentiel.?>?¢ Depuis lors, deux médicaments ont
démontré un intérét contre placebo et ont obtenu ré-
cemment une autorisation de mise surle marché (AMM)
en France : le voxelotor et le crizanlizumab.

Le voxelotor est une petite molécule, prise quoti-
diennement par voie orale, qui pénetre dans le globule
rouge et stabilise les chaines S de globine, diminuant
ainsi la falciformation et ’hémolyse.?” Il augmente si-
gnificativement et treés rapidement - en quelques jours
-I’hémoglobine. Malheureusement, il n’a pas d’action
bien démontrée surles crises.

Le crizanlizumab est un anticorps monoclonal qui
bloque la sélectine P, empéchant l'interaction entre le
polynucléaire neutrophile et 'endothélium vasculaire,
diminuant ainsil’adhérence anormale etlavaso-occlu-
sion. Administré par voie intraveineuse mensuelle, il
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semble réduire les crises drépanocytaires, dans une
étude de phase I, méme sil'effet est limité chezles pa-
tients sous HU (diminution d’un tiers des crises néces-
sitantunrecours a des opiacés).?#?° C’est a ce jourle seul
médicament, en dehors de’HU et des transfusions, qui
adémontré un effet surla prévention des crises. Les ré-
sultats d'une étude de phase Ill confirmatoire devraient
étre bientot connus.

D’autres molécules développées dans d’autres in-
dications sont testées en repositionnement dans la
drépanocytose. Parmi elles, le mitapivat (agoniste dela
pyruvate kinase [PK], qui a recu FAMM dans le déficit
en PK) vise, comme le voxelotor, dans une étude de
phase III en 2023, & diminuer 'hémolyse et les crises.
C’est aussi le cas de molécules utilisées pour bloquer
différentesvoies del'inflammation comme des anticom-
pléments (plusieurs molécules sont en cours de déve-
loppement pour le traitement de crise ou de fond) et le
canakinumab, anti-interleukine 1 (IL-1), en injection
sous-cutanée mensuelle, dontl'efficacité préventive sur
les hospitalisations semble intéressante.*® Globale-
ment, beaucoup d’efforts sont portés surles traitements
chroniques de fond mais peusurletraitementdelacrise
nécessitant une hospitalisation.

Outre l'effet bénéfique et la tolérance a long terme
qui restent a prouver, ces molécules ont pour inconvé-
nientleur colt tres élevé (plusieurs dizaines de milliers
d’euros annuels par patient), qu’il faut cependant

mettre enregard aveclaréduction des colts de journées
d’hospitalisation, de 'absentéisme scolaire et profes-
sionnel que cela entraine.

Développement des greffes
malgre leur toxicite

En dépit de 'augmentation du nombre de greffes réali-
sées dans la drépanocytose, ce traitement curateur de
la maladie reste encore trop marginal. Le développe-
ment des greffes a conditionnement réduit et des greffes
haplo-identiques permet d’envisager ce traitement chez
des patients adultes et des patients n’ayant pas de don-
neur HLA-identique. Malgré la toxicité dela procédure,
lagreffe permet de guérir lamajorité des patients, etles
risques associés doivent étre mis en balance avec les
risques de la maladie. Les patients symptomatiques
doivent étre informés de ces possibilités et participer
au choix thérapeutique.

La thérapie génique est un autre espoir chez des
patients n’ayant pas de donneur, mais elle n’est pas dis-
ponible en 2023 en France.

Enfin, de nouveaux traitements de fond viennent
agrandir’arsenal thérapeutique et de nombreux essais
sont en cours. Lenjeu majeur futur sera de déterminer
un algorithme décisionnel plus précis desl'enfance afin
d’orienter plus totles patients vers une prise en charge
curative. ®

Manuel théorique
de
meédecine générale

20¢€

Frais de port compris

L1 concepts nécessaires a
I’exercice de la discipline dont :
* La soumission & I'autorité

* Patient, client, partenaire :
3 modes de relation médecin-malade

* L’offre du malade

* Le symptéme : mythes et réalités
* Décision médicale partagée

* L’inertie thérapeutique

* Reméde médecin, effet médecin

Collection « Le pliesiir de comprensire s

Manuel théorique
de médecine générale

41 concepts nécessaires
i P'exercice de la discipline

Pour commander cet ouvrage, rendez-vous sur

larevuedupraticien.fr/boutique

538 larevuedupraticien Vol. 73 _ Mai 2023

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN



DREPANOCYTOSE

RESUME PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES
DANS LA DREPANOCYTOSE

La drépanocytose, maladie génétique la plus fréquente en France,
reste grevée d'une morbidité et d'une mortalité précoce avant Idge
de 50 ans. Dans le cas ol le traitement de premiere ligne, I'hydroxyu-
rée, estinsuffisant ou en cas d‘atteinte(s) organique(s) (en particulier
la vasculopathie cérébrale), une intensification thérapeutique doit
gtre envisagée. De nouvelles molécules sont aujourd'hui disponibles
comme e voxelotor et le crizanlizumab, mais seule la greffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) permet une guérison de la maladie.
Lallogreffe de CSH pendant I'enfance avec un donneur compatible
intrafamilial (géno-identique) est la référence, mais il est désor-
mais possible de réaliser cette procédure chez les adultes avec un
conditionnement prégreffe d'intensité réduite. La thérapie génique

qui consiste en une autogreffe de CSH génétiquement modifiées a
obtenu des résultats prometteurs mais n'a pas démontré a ce jour
une guérison complete de la maladie (protocoles en cours). La
toxicité des conditionnements dits my€loablatifs (utilisés en dge
pédiatrique ou pour la thérapie génigue), notamment la stérilité
induite, le risque de réaction du greffon contre I'dte (pour la greffe
allogénigue), sont des facteurs limitants de ces traitements.

SUMMARY THERAPEUTIC APPROACHES
IN SICKLE CELL DISEASE

Sickle cell disease, the most common genetic disease in France, is
still burdened with morbidity and early mortality before the age of
50. When the first-line treatment, hydroxyurea, is insufficient or in
the case of organic damage(s) (in particular cerebral vasculopathy),

a therapeutic intensification must be considered. New molecules
are now available, such as voxelotor and crizanlizumab, but only
hematopoietic stem cell (HSC) transplantation can cure the disease.
Allogeneic HSC transplantation during childhood with a sibling
donor is the reference but it is now possible to perform this proce-
dure in adults with a reduced pre-transplant conditioning. Gene
therapy, which consists of an autograft of genetically modified
HSCs, has obtained promising results but has not yet demonstrated
a complete cure of the disease (protocols underway). The toxicity
of myeloablative conditioning (used in pediatrics or for gene the-
rapy), particularly the sterility induced, and the risk of graft-versus-
host disease (for allogeneic transplantation) are limiting factors of
these treatments.
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n Laugmentation réguliére de I'incidence an-
nuelle dela drépanocytose en France atteint plus
de 5 %. Les patients drépanocytaires sont fré-
quemment hospitalisés via les services d'ur-
gences.

E La prise en charge thérapeutique doit étre
précoce en pédiatrie, avec une vaccination large,
un traitement antibiotique préventif par pénicil-
line quotidien (dés 2 mois jusqu’a 12-15 ans) et un
traitement précoce par hydroxyurée pour une
majorité de patients homozygotes.

B Les principaux critéres de consultation hos-
pitaliere urgente sont : toute fievre chez I'enfant,
une fievre persistante et/ou supérieure a 39 °C
chezl’adulte, des douleursintenses ne cédant pas
sous antalgiques de palier 2, tout signe fonction-
nel respiratoire (mesure de la fréquence respira-
toire indispensable).

ﬂ Le syndrome thoracique aigu (STA) corres-
pond al’atteinte parenchymateuse de lamaladie
et se présente comme une pneumopathie d’une
ou des bases. En cas de critéres de gravité
(ceux d'une pneumopathie), I’échange transfu-
sionnel est salvateur ;il est a répéter sil’évolu-
tion clinique est défavorable.

E Les échanges transfusionnels constituent le
traitement de sauvetage de toute complication
aigué grave (STA grave, accident vasculaire céré-
bral [AVC]...), mais ne sont pas indiqués dans la
crise vaso-occlusive non compliquée du fait du
risque nonnégligeable d’accident transfusionnel.

m Les complications chroniques dela drépano-
cytose doivent étre dépistées annuellement, par-
ticulierement la rétinopathie proliférante, qui
peut nécessiterun traitement préventifparlaser.

Le dépistage annuel de la vasculopathie cé-
rébrale entre 2 et 15 ans par un Doppler trans-
cranien est essentiel pour prévenir les AVC is-
chémiques. Un programme transfusionnel
(mensuel le plus souvent) est débuté chez les
sujets ayant un Doppler anormal (vitesses accé-
lérées) ou en cas d’AVC.

E Toute chirurgie ou acte invasif est a risque
de déclencher une crise ou un syndrome thora-
cique. Un échange transfusionnel préventif
doit étre discuté systématiquement avec le mé-
decin référent.

E Une réévaluation du traitement de fond doit
étre discutée en fin d’hospitalisation chez un pa-
tient présentant des crises récurrentes (deux ou
trois hospitalisations par an) ou un STA.

m Une intensification par allogreffe de moelle
doit s’envisager tot chez les patients homo-
zygotes ayant un donneur HLA compatible et
subissant de nombreuses crises ou débutant
des complications chroniques (vasculopathie
cérébrale ou AVC notamment). Elle est mainte-
nant possible chez 'adulte. ®
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