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Cet argumentaire a été élaboré par le groupe de rédaction du PNDS « Syndromes drépanocytaires
majeurs de I'enfant et de I'adolescent » avec le soutien de la filiere de santé maladies rares
MCGRE et sous la direction du Centre de référence des syndromes drépanocytaires majeurs,
thalassémies et autres pathologies rares du globule rouge et de I’érythropoiése de Paris,
AP-HP, Hdopital Necker-Enfants malades.
Il a servi de base a I'actualisation du PNDS « Syndromes drépanocytaires majeurs de I'enfant et de
I'adolescent » publié en 2024.
Le PNDS 2024 est téléchargeable sur le site internet de la filiere MCGRE (https:/ffiliere-mcare.fr/).
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Liste des abréviations

ACA
ACM
AINS
AIT
AJA
ALAT
AMM
APOL1
ARM
ASAT
ATG

AVC
CHF
CRP
CSH
CSP
CVvO
DFG
DMT
EFR
EDTC
G6PD
Gamma GT
GS
GVHD
Gy
HAS
Hb
HbF
HbS
HTP
HU
ICT
IOA

Artére cérébrale antérieure

Artere cérébrale moyenne

Anti-inflammatoire non stéroidien

Accident ischémique transitoire

Adolescents et jeunes adultes

Alanine aminotransférase

Autorisation de mise sur le marché

Apolipoprotéine L1

Angiographie par résonnance magnétique

Aspartate aminotransférase

Thymoglobuline (ATG = anti-T cell globulin - Immunoglobuline de lapin anti-
thymocytes humains)

Accident vasculaire cérébral

Concentration hépatique en fer

Protéine C réactive (C-reactive protein)

Cellules souches hématopoiétiques

Cellules souches périphériques

Crise vaso-occlusive

Débit de filtration glomérulaire

Dose maximale tolérée

Epreuves fonctionnelles respiratoires

Echodoppler transcranien (= DTC, doppler transcranien)
Glucose-6-phosphate déshydrogénase

Gamma glutamyltranspeptidase (= gamma glutamyltransférase)
Groupe sanguin

Maladie du greffon contre I'héte (Graft Versus Host Disease)
Gray

Haute Autorité de Santé

Hémoglobine

Hémoglobine feetale

Hémoglobine S

Hypertension pulmonaire

Hydroxyurée (= HC, hydroxycarbamide)

Irradiation corporelle totale

Infection ostéo-articulaire
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IRM Imagerie par résonance magnétique

IS Infarctus silencieux

v Intraveineuse

MCGRE Maladies constitutionnelles rares du globule rouge et de I'érythropoiése
MDPH Maison départementale des personnes handicapées

NFS Numération formule sanguine

PCA Patient Controlled Analgesia (analgésie contrélée par le patient)

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

PT Programme transfusionnel

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

RoFSED Réseau Francilien de Soin des Enfants Drépanocytaires

SAU Service d’accueil des urgences

STA Syndrome thoracique aigu

TAMV Time-Averaged Mean Maximum Velocity (moyenne des vitesses maximales)
TP Taux de prothrombine

TRV Tricuspide Regurgitant jet Velocity (vitesse de régurgitation tricuspidienne)
USP Unité de sang placentaire

VHC Virus de I'hépatite C

VIH Virus de 'immunodéficience humaine
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Préambule

Le PNDS « Syndromes drépanocytaires majeurs de l'enfant et de l'adolescent » a été
élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic et de soins
pour les maladies rares » publié par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Le premier PNDS sur les syndromes drépanocytaires de I'enfant et de I'adolescent a été
publié en septembre 2005. Il a été mis & jour en juillet 2006 et en janvier 2010 (modification
mineure en janvier 2014 sur I’hydroxyurée).

Depuis, des changements majeurs sont apparus, tels que la modification du calendrier
vaccinal, I'élargissement tres sensible des indications de traitement par hydroxyurée et de la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques, le début de la thérapie génique. Les
modalités de la transition vers le monde adulte sont mieux codifiées. Une nouvelle version
doit rendre aussi compte des progres de I'éducation thérapeutique, et sa réalisation
impliquer au plus pres les associations de patients.

Le présent argumentaire développe les principaux points d’actualisation sur la prise en
charge survenus depuis 2005. lls concernent le bilan annuel, le calendrier vaccinal, les
supplémentations en oligoélements et en vitamines, la transition, la préparation
anesthésique, les causes et les traitements de la douleur, le syndrome thoracique aigu, les
infections ostéoarticulaires, les complications neurologiques, le priapisme, les complications
hépatobiliaires, les indications de I'hydroyxurée et de la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques. Les données sont présentées de facon thématique et la bibliographie
correspondante figure a la fin de chacun de ces thémes.

Lorsque des grades de recommandation ont été utilisés, ils ont fait appel soit a la
classification décrite au tableau 2 du guide de la HAS intitulé « Niveau de preuve et
gradation des recommandations de bonne pratique. Etat des lieux» (avril 2013,
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-06/etat_des_lieux_niveau_preuve gradation.pdf), Soit
a la classification proposée par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN
https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-process/development-and-update-of-guidelines).
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Argumentaire

1 Argumentaire Bilan annuel
Membre du groupe responsable : Pr Mariane de Montalembert

Mots-clés : dépistage, hypertension pulmonaire, accident vasculaire cérébral

L’espérance de vie des patients drépanocytaires est d’environ 50 ans, mais les patients
adultes souffrent de multiples atteintes d’organe altérant leur qualité de vie (Lubeck et al.,
2019). La plupart des déces sont dus a des défaillances aigués d’organe survenues sur une
situation antérieure d’atteinte chronique de cet organe (DeBaun, 2014 ; Elmariah et al.,
2014 ; Lanzkron et al.,, 2013 ; Chatuverdi et al., 2018 ; Habibi et al., 2019). Beaucoup
d’atteintes trés précoces restent assez longtemps a un stade asymptomatique. Il est donc
important de dépister tét par un screening systématique les premiers signes d’atteinte
d'organe afin d’essayer d’enrayer une évolution défavorable (Allali et al., 2021 ; El Hoss et
al., 2022).

Le bilan biologique

Les marqueurs biologiques de sévérité sont surtout les indices d’hémolyse et le pourcentage
d’HbF. On vérifie donc chaque année (Allali et al., 2021) 'hémogramme avec numeération
des réticulocytes et dosage de I'hémoglobine foetale, la ferritine (avec systématiquement
une mesure de la CRP).

Physiopathologie des atteintes chroniques d’organe

L’anémie hémolytique et I'occlusion vasculaire récurrente entrainent une ischémie tissulaire.
Paradoxalement, les Iésions tissulaires sont exacerbées par le retour de I'oxygéne au cours
du processus d’ischémie/reperfusion (I/R). L’I/R est responsable d’une inflammation
systémique, d’'une hypercoagulabilité et d’'un dysfonctionnement endothélial par le biais de
multiples mécanismes (Hebbel et al., 2020).

Le screening des atteintes d’organe sera présenté dans leur ordre de responsabilité dans les
déceés des patients adultes.

Les anomalies cardio-vasculaires

Ce sont les premiéres causes de décés chez I'adulte. Elles sont plus fréquentes chez les
patients SS et SBR° thalassémiques (Wood et al., 2020).

Hypertension pulmonaire (HTP)

Outre les mécanismes présentés ci-dessus, elle est favorisée par I'augmentation du débit
cardiaque. L’hypoxie induit une prolifération de lintima des parois vasculaires qui
conjointement a des phénoménes de thromboses in situ peuvent augmenter les résistances
vasculaires pulmonaires et provoquer une hypertension pulmonaire. Une hypertension post-
capillaire peut étre secondaire a la dysfonction diastolique, parfois associé a une fibrose
myocardique. Toutefois chez [I'enfant, I'hypertension pulmonaire semble surtout Ila
conséquence de laugmentation du débit cardiaque et les résistances vasculaires
pulmonaires sont normales (Chaudry et al., 2011).

Une étude pivotale chez les adultes drépanocytaires a montré que la mesure en échographie
cardiaque de la fuite tricuspidienne (appelé dans I'étude Tricuspid Regurgitant Jet Velocity,
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ou TRV) était trés significativement associée au risque d’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) et de décés (Gladwin et al., 2004). La valeur prédictive positive de la mesure du TRV
pour diagnostiquer une HTAP chez l'adulte a été remise en cause par une seconde étude,
qui a montré que seulement 25 % des patients drépanocytaires adultes ayant un
TRV 2 2,5 m/s avaient une confirmation d’'HTAP lors d’'un cathétérisme droit (Parent et al.,
2011).

Etant donné l'invasivité d’'un cathéterisme cardiaque chez I'enfant, il n’existe pas d’étude qui
établisse la valeur prédictive positive de la mesure par échographique cardiaque du TRV sur
I'existence d’'une HTP. Dans une méta-analyse utilisant un seuil de TRV a 2,5 m/s, 21 % (17-
26 %) des enfants et des adolescents ont été considérés comme ayant une pression
artérielle systolique pulmonaire (PASP) élevée. Aprés ajustement pour le sexe, le génotype,
le taux d’Hb, le traitement par hydroxyurée, le pays et 'année de publication, 'age est resté
le seul facteur positivement associé a une PASP élevée (Caughey et al., 2015). L’influence
de I'hémolyse sur la survenue d’'une HTP chez l'enfant a été démontrée dans plusieurs
études (Minniti et al., 2009 ; Halphen et al., 2014). La désaturation en oxygéne de
'hémoglobine est fréquemment signalée chez les enfants drépanocytaires, en particulier la
nuit et aprés I'exercice, mais l'association avec une HTP élevée est plus controversée
(Minniti et al., 2009 ; Campbell et al., 2009).

Contrairement aux adultes, l'augmentation de la TRV chez les enfants atteints
drépanocytaires n'a pas été, jusqu’a présent, associée a une augmentation de la mortalité
ultérieure. Néanmoins, une étude menée auprés de 160 patients agés de 3 a 20 ans a
montré que I'élévation de la TRV au départ était associée a une augmentation de 4,4 fois de
la probabilité d’'un déclin de 10% ou plus de la distance de marche de 6 minutes
standardisée pour I'age, sur une période médiane de 22 mois (Gordeuk et al., 2011).
Cependant, I'évaluation de 'HTP ne doit pas étre basée sur une seule évaluation de la TRV.
En effet, dans une cohorte de suivi de 120 enfants drépanocytaires, une amélioration sans
explication claire a été observée sur une période de 15 + 9 mois chez la moitié des patients
(Hebson et al., 2015).

Un arbre directionnel de conduite a tenir pour le dépistage de I'HTP chez l'enfant
drépanocytaire est donné Figure 1 (Yawn et al., 2014 ; Allali et al., 2021).

Dépistage

Les recommandations américaines sont de réaliser une échocardiographie lorsque les
symptémes sont évocateurs d’'une HTP, alors que les recommandations européennes sont
de contrdler annuellement la TRV chez les enfants, généralement aprés I'age de 5 ans
(Yawn et al., 2014 ; Allali et al., 2021). En cas de TRV élevé, I'estimation du risque cardio-
pulmonaire nécessite un bilan global avec électrocardiographie (ECG), radiographie
pulmonaire, épreuves fonctionnelles respiratoires avec mesure de la distance de marche de
6 minutes, épreuve d’effort cardio-pulmonaire, surveillance de la saturation en oxygene
pendant la nuit, polysomnographie a la recherche d’apnées obstructives du sommeil et
mesure des taux de peptide cérébral natriurétique (BNP) et de N terminal-proBNP.
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Echo cosur/an aprés I'age de 5 ans (Europe) ou en cas de symptomes (USA) |

TRV <2,5m/s TRV 2,5-2,9 m/s TRV > 3m/s

ECG, radio thorax, EFR (DLCO),

- -~ test de marche de 6 minutes, Discuter cathétérisme
Continuer dépistage : di droit d
de routine — polysomnographie, scanner cardiaque droit dans  |—
thoracique, IRM cardiaque, BNP centre spécialisé

et N terminal-proBNP

| Contréle TRV | | Hydroxyurée |

Toutes les HTP trouvées chez I'enfant
drépanocytaire sont post-capillaires

Figure 1 - Dépistage d’une hypertension pulmonaire chez un enfant drépanocytaire

BNP : Brain Natriuretic Peptide (BNP) ou peptide natriurétique de type B/peptide cérébral natriurétique ; DLCO :
diffusion a travers les poumons du monoxyde de carbone ; EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires ; TRV :
tricuspid regurgitant jet velocity.

Dilatation des cavités cardiaques gauches

Elle est fréquente et associée a la sévérité de 'anémie et justifie une surveillance réguliére
(Alsaied et al., 2018). Les paramétres échographiques de la fonction cardiaque sont
généralement normaux.

Ischémie myocardique

L’ischémie myocardique a été rarement rapportée chez I'enfant (de Montalmebert et al.,
2004 ; Wadgy et al., 2018). Une série de 22 enfants présentant des douleurs thoraciques, ou
des signes ECG ou échocardiographiques (dilatation ou hypokinésie du ventricule gauche),
qui ont subi une tomographie par émission monophotonique, une hypoperfusion
myocardique a été mise en évidence chez 8 d’entre eux. Cing d’entre eux présentaient des
symptdomes cardiaques (épisodes d'insuffisance cardiaque chez trois, de fibrillation
ventriculaire chez un et d’angine de poitrine chez un). Les défauts de perfusion étaient plus
fréguents chez les enfants plus agés. La perfusion myocardique a été réévaluée aprés six
mois d’hydroxyurée chez trois patients et s’est améliorée (de Montalembert et al., 2004).

Dépistage

Les anomalies de perfusion myocardique sont probablement sous-investiguées chez les
enfants atteints de drépanocytose car la douleur thoracique est généralement attribuée a un
infarctus costal. L'ECG, I'échocardiographie et les contréles de troponine devraient étre plus
systématiques en cas de douleur thoracique aigué, surtout chez les enfants plus agés. L'IRM
cardiaque peut fournir des données utiles sur la perfusion cardiaque.
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Surcharge en fer cardiaque

Le cceur ne semble pas étre une cible précoce pour le dépbt de fer chez les patients
transfusés chroniques atteints de drépanocytose, en particulier chez les jeunes patients,
peut-étre parce que dans la drépanocytose contrairement a la thalassémie, le fer est
activement recyclé au cours de I'érythropoiése (de Montalembert et al., 2017).

Atteinte respiratoire

Les complications respiratoires sont la deuxiéeme cause de déces chez l'adulte aux USA
(Hamideh et Alvarez, 2013). Il existe beaucoup de publications sur les EFR chez les enfants
drépanocytaires, mais leurs résultats sont souvent contradictoires, peut-étre parce que les
seuils de définitions varient pour les syndromes obstructifs et restrictifs. Globalement, les
syndromes obstructifs semblent prédominer chez les enfants alors que les restrictifs sont
plus fréquents chez les adultes (Kambourlis, 2016). Une étude portant sur 149 enfants agés
de 6 & 19 ans, dont 139 ont été suivis de maniére prospective pendant une durée médiane
de 4,3 ans, a révélé que les proportions de patients présentant des profils de fonction
pulmonaire de base normaux, obstructifs, restrictifs, non spécifiques et mixtes étaient
respectivement de 70, 16, 7, 6 et 1 %. Une étude a montré que les épisodes de syndrome
thoracique aigu sont associés a un déclin ultérieur plus important de la fonction pulmonaire
(Lunt et al.,, 2016). On a constaté que l'asthme est associé a I'apparition d’un syndrome
thoracique aigu et a la douleur (Boyd et al., 2006). Les questions sans réponse concernent
principalement le lien entre une fonction pulmonaire anormale et des évolutions telles que
gue la dyspnée progressive, I'hypertension pulmonaire et la mortalité précoce (Cohen et al.,
2016).

Dépistage

Il existe des controverses sur la nécessité de dépister systématiquement tous les enfants
drépanocytaires par des EFR (Yawn et al., 2014 ; Allali et al., 2021), les partisans de ce
dépistage arguant que la mise en évidence d'un schéma obstructif non diagnostiqué
permettra de prévenir les crises d’asthme aigués, réduisant ainsi le risque de syndrome
thoracique aigu.

Complications rénales

Elles sont responsables d’environ 15 % des décés chez I'adulte drépanocytaire (Habibi et al.,
2019). L’atteinte rénale résulte de la combinaison de deux mécanismes, I'hypoperfusion de
la médullaire rénale, responsable d’infarctus médullaires et de dysfunction tubulaire, et
I'hyperperfusion rénale provoquant une hypertrophie des glomérules et une augmentation du
débit de filtration glomérulaire (DFG). La glomérulosclérose segmentaire focale et ses
variantes sont les principales lésions glomérulaires observées dans la drépanocytose (Nath
et al., 2015).

La premiére manifestation de la drépanocytose est souvent le défaut de concentration des
urines. L'énurésie, d’origine multifactorielle, concerne de nombreux enfants et n’a pas de
traitement spécifique efficace a ce jour alors qu’elle peut avoir un impact psychologique
sévere. L’hyperfiltration se produit trés tét, comme le montre la mesure de la clairance
plasmatique du diéthylenetriaminepentaacétate (DTPA) de 99-technétium chez les
nourrissons atteints agés de 9 a 19 mois et participant a I'essai BABY HUG. Le DFG était de
125 + 34 ml/min/1,73 m? (fourchette de 40 a 300 ml/min/1,73 m?) par rapport a la valeur
normale publiée de 91 + 18 ml/min/1,73 m? (fourchette de 10 a 90% de 60 a
120 ml/min/1,73 m?) pour ce groupe d’age, et augmentait en moyenne de 3 ml/min/1,73 m?
pour chaque mois d’augmentation de lI'adge (Ware et al., 2010). Les enfants les plus
hyperfiltrants ont un risque accru d’augmenter leur microalbuminurie (définie par un rapport
albumine/créatinine de 30 a 300 mg/g) (Lebensburger et al., 2019). Huit a 21 % des
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adolescents ont un DFG < 90 ml/min/1,73 m? (McPherson et al., 2011). Une albuminurie
peut se développer chez certains enfants. Dans une série de 410 patients agés de 2 a
21 ans, une microalbuminurie a été trouvée chez 21 % des patients (70 % d’entre eux
étaient des HbSS et des HbS/BC-thalassémiques), et une macroalbuminurie, définie par un
rapport albumine/créatinine > 300 mg/g de créatinine, était présente chez 3 patients HbSS.
Chez les HbSS et les HbS/B-thalassémiques, une albuminurie anormale était associée a un
age plus avanceé et a un taux d’hémoglobine de base plus faible (McPherson et al., 2011)

La fonction rénale des patients atteints d’insuffisance rénale chronique peut rester stable,
mais ils sont a risque d’insuffisance rénale aigué lors d’'une crise vaso-occlusive, ou d'une
autre maladie concomitante.

Dépistage

Le dépistage de la maladie rénale repose peu sur la créatinine sérique chez les enfants
atteints de drépanocytose en raison de l'augmentation du DFG, de la masse musculaire
souvent plus faible et de la sécrétion tubulaire accrue de créatinine (McPherson et al., 2011).
L’albuminurie est un bon prédicteur du risque d’insuffisance rénale chronique et peut étre
utilisée pour le dépistage systématique. Le National Heart Lung and Blood Institute
recommande un dépistage de I'albuminurie a partir de I'age de 10 ans pour tous les patients
(Zahr et al., 2019). Le gold-standard pour mesurer le DFG est la clairance de l'inuline, mais il
est colteux, et par conséquent la cystatine C et I'estimation du DFG basée sur la créatinine
(équation de Schwartz utilisant la taille et la créatinine) peuvent étre plus pertinentes pour le
dépistage annuel (Lebensburger et al., 2019). Chez les enfants, il faut se rappeler qu’un
DFG normal est alarmant puisqu’il devrait étre élevé.

Les complications cérébrales

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont responsables d’environ 12 % des déces
survenus chez les adultes aux USA (Elmariah et al., 2014). Une étude francaise les place en
troisieme cause de déces chez les enfants drépanocytaires (Desselas et al., 2020).
L’argumentaire concernant ces complications figure dans un chapitre dédié.

Nous reprendrons ici simplement les recommandations de dépistage de ces complications.

Dépistage

Le cerveau est probablement le seul organe pour lequel des mesures préventives ont montré
leur efficacité a empécher la détérioration. L’échodoppler transcranien (EDTC) est un outil
trés simple pour mesurer la vitesse d’écoulement dans les grandes artéres intracraniennes
du cercle de Willis, ol une sténose ou des turbulences d’écoulement peuvent induire une
accélération locale. Ainsi, les enfants peuvent étre stratifiés a un risque faible, intermédiaire
ou élevée d’AVC en fonction de vitesses normales, conditionnelles ou anormales,
respectivement (Adams et al., 1992). Adams et al. ont montré en 1992 que les enfants dont
la vitesse moyenne en fonction du temps (TAMV — Time-Averaged Mean Maximum Velocity)
mesurée dans l'artére carotide interne distale ou I'artére cérébrale moyenne était supérieure
a 200 cm/s avaient un risque d’AVC six fois plus élevé que les enfants présentant des
vitesses cérébrales normales (TAMV < 170 cm/s) (Adams et al., 1992). Lorsque les vélocités
sont normales, la recommandation usuelle chez les enfants atteints d’HbSS et d’HbS/B°-
thalassémie est un dépistage annuel par EDTC entre 2 et au moins 16 ans (Yawn et al.,
2014). Le groupe d’experts réuni pour les PNDS actuel a recommandé de commencer les
EDTC des 18 mois, avec étude des artéres carotides internes a I'étage cervical abordées par
voie sous-mandibulaire (Verlhac et al.,, 2014). L'EDTC conditionnel est une catégorie
intermédiaire qui justifie des contrbles répétés et des investigations supplémentaires, car une
conversion en EDTC anormal peut se produire (Hankins et al., 2008). Des vitesses de flux
sanguin trés basses < 70cm/s suggéerent une démodulation post-sténotique ou une
artériopathie quasi-occlusive (Lee et al., 2004). Enfin, des vitesses élevées (> 160 cm/s)
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dans la partie extracranienne de l'artére carotide interne sont également associées a un
risque accru d’accident vasculaire cérébral, notamment chez les patients qui ne présentent
pas de vasculopathie artérielle intracranienne (Bernaudin et al., 2015), mais il n’existe a ce
jour aucune recommandation claire sur la stratégie a utiliser. Notre recommandation est
d'utiliser la méme stratégie pour les anomalies intracraniennes et extracraniennes. L'EDTC
peut détecter des altérations du flux sanguin avant [Ilapparition danomalies par
IRM/angiographie par résonance magnétique (ARM), ce qui permet une prise en charge
précoce a un stade ou I'aggravation peut étre atténuée (Mirre et al., 2010). L'IRM/ARM est
recommandée chez les enfants dont les résultats de TEDTC sont conditionnels et chez les
enfants dont I'évaluation de 'EDTC est incompléte, ce qui est généralement di a I'absence
de fenétre osseuse mais peut aussi étre lié a une occlusion artérielle sous-jacente (Brousse
et al., 2015). En 2014, un groupe d’experts n’a pas recommandé I'lRM systématique chez
les enfants asymptomatiques atteints d’'HbSS et d’HbS/B°-thalassémie (Yawn et al., 2014).
Cependant, 'IRM cérébrale peut révéler des anévrismes ou des infarctus cérébraux
silencieux qui sont associés a une diminution des fonctions cognitives. Certaines études
recommandent de faire une IRM cérébrale chez tous les enfants d’age scolaire au moins une
fois (DeBaun et al., 2014). Nous recommandons de faire une IRM cérébrale apres I'entrée
au CP, vers 6 ans, afin de pouvoir mettre en place des mesures de soutien en présence
d’infarctus cérébral silencieux (Allali et al., 2021).

Les complications hépato-biliaires

Leur prévalence chez I'adulte drépanocytaire est d’environ 10 %, elles y sont responsables
d’environ 7 % des décés (Habibi et al., 2019). Un chapitre de 'argumentaire est dédié a ces
complications chez l'enfant drépanocytaire et nous limitons ici a un résumé de cet
argumentaire. Les complications hépatiques sont les crises vaso-occlusives hépatiques, la
cholestase intra-hépatique, la séquestration hépatique, les hépatites virales, la surcharge en
fer, la toxicité médicamenteuse et les hépatites auto-immunes. Les complications biliaires
sont la lithiase et la cholangiopathie (Allali et al., 2019 ; Lacaille et Allali, 2020).

Nous reprendrons ici simplement les recommandations de dépistage de ces complications

Dépistage

Il N’existe pas de consensus international sur la nécessité de faire ou non une échographie
abdominale annuelle afin de dépister les lithiases vésiculaires (Goodwin et al., 2017 ; Allali et
al., 2019). Un consensus professionnel européen fort conseille de faire une échographie
abdominale annuelle a partir de I'dge de 5 ans, et de proposer une cholécystectomie en cas
de lithiase vésiculaire méme chez les patients asymptomatiques (de Montalembert et al.,
2011 ; Goodwin et al., 2017). Le contrble biologique de la fonction hépatique (ASAT, ALAT,
bilirubine totale et conjuguée, gamma-glutamyltransférase ou gamma-GT) est proposé deux
fois par an La mise en évidence de voies biliaires dilatées doit amener a faire une
cholangiographie-IRM, et a rechercher une hypergammaglobulinémie et des anticorps anti-
hépatiques pour éliminer une hépatite auto-immune. Une mesure annuelle de la
concentration hépatique en fer par IRM est recommandée chez les enfants polytransfusés
agés de plus de 5 ans. Enfin, les enfants doivent étre vaccinés contre I'hépatite B (Lacaille et
Allali, 2020).
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D’aprés Lacaille et Allali, 2020

Figure 2 - Complications hépatiques chez I'enfant drépanocytaire

Les complications ophtalmologiques

La prévalence de la rétinopathie a été estimée a 24 % chez les patients adultes HbSS et
HbS/B® contre 61 % chez les patients HbSC et HbS/B* (Van Beers et al., 2008). La
rétinopathie est d’abord non proliférative. Les patients sont généralement asymptomatiques
a ce stade, aprés quoi une néovascularisation se développe, ce qui entraine un risque de
perte de vision due a une hémorragie du vitré ou a un décollement de la rétine. Une étude
rétrospective portant sur 263 enfants atteints de drépanocytose a révélé une rétinopathie
proliférative dans 7 cas (2,7 %), dont six patients HbSC, a un age médian de 13,7 ans
(fourchette de 9 a 18 ans), un patient HbSS agé 16 ans (Gill et Lam, 2008). Plus récemment,
une prévalence élevée d’atrophie rétinienne maculaire temporale a été rapportée chez les
patients drépanocytaires, y compris chez les enfants, ce qui peut avoir des conséquences
directes sur la fonction visuelle avec une altération de la capacité de vision des couleurs et
de la sensibilité au contraste, méme lorsque l'acuité visuelle est préservée (Martin et al.,
2017).

Dépistage

Les stratégies de prévention semblent efficaces pour prévenir la perte visuelle, et il existe un
consensus universel pour recommander que les enfants drépanocytaires soient
régulierement dépistés pour la rétinopathie par un examen de fond d'ceil dilaté, en
commencant plus t6t chez les enfants HbSC que chez les enfants HbSS (Yawn et al., 2014 ;
de Montalembert et al., 2011 ; Gill et Lam, 2008). Neuf et 13 ans ont été proposés pour
commencer le contréle systématique chez les enfants HbSC et HbSS, respectivement (Van
Beers et al.,, 2008). Un dépistage des I'dge de 6 ans a été proposé pour dépister une
atrophie rétinienne temporale (Martin et al., 2017). Un simple contrble annuel est
recommandé pour les enfants présentant une rétinopathie non proliférante, et la
photocoagulation au laser est généralement proposée aux enfants présentant une
rétinopathie proliférante sévere.
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Hanches

On estime que 30 a 50 % des adultes atteints de drépanocytose développeront une
ostéonécrose de la téte fémorale (De Luna et al., 2018 ; Adesina et Neumayr, 2019).

Dans une étude portant sur 2590 adultes et enfants de plus de 5 ans, suivis dans les années
1980 pendant une moyenne de 6 ans, environ 10 % des patients présentaient une
ostéonécrose de téte fémorale a linclusion a linclusion. La prévalence pour les patients
agés de 5a9ans, 10 a 14 ans et 15 a 24 ans était respectivement de 1,3 %, 4,6 % et 8,2 %.
Les patients HbSS et ceux ayant une a-thalassémie ont un risque accru d’ostéonécrose de
téte fémorale (Milner et al., 1991).

Dépistage

Il a été démontré qu'un traitement précoce, qu’il soit conservateur ou opératoire, peut
conduire a de bons résultats fonctionnels avec 75 % de hanches congruentes a la maturité
squelettique (Mallet et al., 2018). Un diagnostic précoce est donc nécessaire. |l existe un
consensus pour rechercher une nécrose avasculaire chez tous les enfants atteints de
drépanocytose et souffrant de douleurs intermittentes ou chroniques de la hanche, en
procédant & une anamnese et a un examen physique, a une radiographie et a une IRM, si
nécessaire. L’'avis du service d’orthopédie doit étre requis (Yawn et al., 2014).
L’'ostéonécrose de téte fémorale au stade pré-collapsus est cependant longtemps
asymptomatique, ce qui a conduit un groupe d’experts francais a recommander une
radiographie systématique des hanches aprés I'age de 6 ans, avec des contrdles tous les un
a trois ans (Allali et al., 2021).

En résume
Le dépistage des complications repose sur :

Un examen clinique, une mesure de la saturation en oxygene par oxymetre de pouls,
et une reprise des évenements passés

Un bilan sanguin et urinaire annuel

Hémogramme avec numération des réticulocytes et dosage de I'hémoglobine foetale, la
ferritine (avec systématiquement une mesure de la CRP)

Calcémie, phosphorémie, CRP, phosphatases alcalines, ionogramme sanguin, bilan
hépatique (transaminases, gamma GT, bilirubine totale et conjuguée, TP), sérologie
érythrovirus (parvovirus B19) jusqu’a positivation, dosage des anticorps anti-HbS pour
vérifier I'efficacité de la vaccination, microalbuminurie, dosage vitamine D

Recherche d’agglutinines irrégulieres, des sérologies VIH et VHC pour les enfants transfusés
hors de France (le bilan annuel permet une réévaluation du dossier transfusionnel)

Et des examens d’imagerie
lIs sont détaillés dans le Tableau 1.
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Tableau 1 - Recommendations de dépistage aux USA et en Europe (Yawn et al., 2014 ;

ENERCA/de Montalembert et al., 2011 ; consensus d’experts francais)

Organe Outils de dépistage Recommandations | Recommandations | Niveau de
aux USA en France preuve chez
I’enfant
Cardiovasculaire
Hypertension TRV sur I'écho coeur Si symptdmes ou Apres I'age de Faible
pulmonaire signes évocateurs 5 ans
Puis tous les 2-
3 ans
Ischémie ECG Si symptdmes ou Si symptdmes ou Faible
myocardigue signes évocateurs signes évocateurs,
considérer une IRM
cardiaque
Poumons EFR +/- DLCO et épreuve de | Si symptémes ou Apres I'age de Faible
marche signes évocateurs 5 ans, puis en
fonction du
contexte
Reins Tension artérielle Systématique Systématique/ana | Fort
Insuffisance Microalbuminurie/Albuminurie partir de 5 ans
rénale
Cerveau
Vasculopathie EDTC Annuel entre les Annuel entre les Fort
dgesde 2 416 ans | ges de 18 mois et
16 ans
Infarctus IRM/ARM cérébrale Pas systématique Systématique aprés | Faible
silencieux 'age de 5-6 ans
Puis tous les 3 a
5ans
Foie
Lithiase Echo hépatique Pas systématique Systématique/an Faible
vésiculaire apres l'age de
5 ans
Surcharge en fer | Ferritine Systématique chez | Systématique chez | Fort
Concentration en fer a I'lRM les patients les patients
multitransfusés multitransfusés
CEil FO ceil dilaté Systématique aprés | Systématique aprés | Fort
Rétinopathie l'age de 10 ans l'age de 10 ans
(6 ans pour certains
experts)
Hanche Radio Chez les patients Systématique aprés | Intermediaire

Ostéonécrose de
la téte fémorale

IRM si indiquée

avec douleur de
hanche

'age de 6 ans,
selon la clinique
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Tableau 2 - Liste établie par le consensus du PNDS

Organe

Outils de dépistage

Calendrier

Cardiovasculaire

Hypertension

TRV sur I'écho coeur

Aprés I'age de 5 ans

pulmonaire Puis tous les 2-3 ans

Ischémie ECG Si symptdmes ou signes évocateurs,

myocardique considérer une IRM cardiaque

Poumons EFR Aprés I'age de 5 ans, puis en fonction du
+/- DLCO et épreuve de marche contexte

Reins Tension artérielle

Atteinte rénale

Microalbuminurie/créatininurie sur
1 miction.

Si anormal, contréler le rapport
sur la premiére miction (au lever).

Si atteinte confirmée, rechercher
mutation APOL1 (biologie
moléculaire)

Systématique/6 a 12 mois a partir de
5 ans

Cerveau

Vasculopathie

Doppler transcranien et cervical

Annuel entre les ages de 18 mois a
16 ans chez les patients SS et
S/B° thalassémiques

Infarctus
silencieux et
vasculopathie

IRM/ARM cérébrale et cervicale

Systématique aprés I'age de 5-6 ans chez
les patients SS et S/B° thalassémiques

Puis tous les 3 a 5 ans

Foie

Lithiase
vésiculaire

Echo hépatique

Systématique/an aprés 'age de 5 ans

Surcharge en fer

Ferritine

Concentration en fer a I'lRM
hépatique

Systématique / an chez les patients
multitransfusés

CEil
Rétinopathie

FO ceil dilaté

Systématique a partir de I'dge de 10 ans
(6 ans pour les formes SC pour certains
experts)

Annuel

Hanche
Ostéonécrose de
la téte fémorale

Radiographie simple : bassin
(face + Lauenstein)
IRM si indiquée

Systématique aprés I'age de 6 ans, puis
selon la clinique
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2 Argumentaire Supplémentations en oligoéléments et en
vitamines

Membre du groupe responsable : Pr Mariane de Montalembert

Mots-clés : acide folique, zinc, vitamine D

Les suppléments en oligo-éléments et alimentaires usuellement proposés sont l'acide
folique, le zinc, la vitamine D. Une supplémentation martiale n’est pas recommandée en
I'absence d’'une carence avérée.

Supplémentation en acide folique (vitamine B9)

L’acide folique est nécessaire a la synthése de 'ADN et a I'érythropoiése. Une carence en
acide foliqgue entraine une anémie mégaloblastique. Une supplémentation en acide folique
est recommandée dans toutes les anémies hémolytigues afin de favoriser la réponse
érythropoiétique pour remplacer les hématies hémolysées. En outre, une carence en acide
folique peut s’accompagner d’'un taux sérique élevé d’homocystéine qui pourrait contribuer
aux dommages endothéliaux et aux complications thrombotiques de la drépanocytose
(Azzam et al., 2019). Un taux sérique d’acide folique supérieur a 3 ng/ml et une
concentration intra-érythrocytaire supérieure a 140 ng/ml sont considérés comme témoigner
de stocks suffisants en acide folique (Dixit et al., 2018). L’hypothése est qu’un turn-over
accéléré en cas d’hémolyse chronique doit amener a prescrire un supplément en acide
folique. La recommandation internationale est de prescrire 1 mg d’acide folique/jour aux
patients atteints d’'une anémie hémolytique, mais il existe trés peu d’études sur la nécessité
et la posologie optimale de ce traitement.

Tableau 1 - Supplémentation en acide folique

Auteurs Population Intervention Parameétres Résultats Commentaires
étudiés
Rabb et al., | 117 enfants Essai double Chez Pas de folates Risque élevé
1983 SS aveugle 80 patients : <5ug/la1tan de biais au
6 Mois-4 ans randomisé : Folates dans le groupe niveau de la
folates : 5 mg/j sériques a traité contre 15/39 | randomisation
contre placebo, Finclusion. 6 et | (39 %) dans le et résultats
durée 1 an 12 mois ’ groupe placebo incomplets
Hb a1 an Tauxd’'Hb a1 an: | Niveau de
pas différents preuve faible
dans les
2 groupes
Nguyen et 72 enfants Supplémentation | Chez Pas de différence | 96 % des
al., 2017 (69 SS, en acide folique | 51 patients : avant et aprées patients sous
3 S/BO° thal) puis arrét de la -Hb et larrét de la hydroxyurée
1-24 ans supplémentation réticulocytes supplémentation
- Folates intra- | Toutes les valeurs
érythrocytaires | de folates
normales
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Auteurs Population Intervention Parameétres Résultats Commentaires
étudiés
Azzam et Enfants Acide folique Folates Phase 1 : taux 22 patients en
al., 2019 SDM Phasel:1a sériques > 40 nmol/l chez échanges
7+ 4 ans 5 mgl/jour 93 % des patients transfus:onnels
Phase 1 - Phase 2 : 1 mgl/j Phase 2 : taux 42 | Mensuels
119 + 4 nmol/l
Phase 2 :
127
Nnajekwu et | 50 enfants Acide folique : Folates intra- | Anémie aigué : Pas de taux
al., 2021 SS, 5 mg/j érythrocytaires | 3/15 (20 %) en basal
11 + 4 ans - pendant carence
anémie aigué | CVO : 1/30 (3 %)
_ pendant en carence
CVO
Williams et | 11 enfants Acide folique : Folates totaux | Taux de 3 a
al., 2021 (8SS,2SC, | 1mglj 27 fois au-dessus
1 S/BO thal) du seuil de
Age médian carence
(IQR) 14 (7, (10 nmol/l) et
18) ans 64 % enfants avec
taux treés élevés
(> 45,3 nmol/l)

CVO : crise vaso-occlusive ; Hb : hémoglobine ; SDM : syndrome drépanocytaire majeur.

Au total, une recommandation de supplémentation de 1 mg par jour est suffisante, sa
nécessité n'étant pas formellement démontrée. Une seule étude est en faveur de son utilité
chez l'enfant drépanocytaire puisque qu’elle relate des carences lors des crises
douloureuses. Considérant que la présentation actuelle est un comprimé a 5mg, les
prescriptions usuelles de 1 cp/jour, 10 jours par mois, ou un cp un jour /deux, ou 1/2 cp par
jour sont suffisantes.

Références bibliographiques/Acide folique

Azzam M, Attalla S. Serum Folate Levels in Patients with Chronic Hemolytic Anemia on
Regular Folic Acid Supplementation Before and After Dose Modification. Indian Pediatrics
2019; 56: 845-848.

Dixit R, Nettem S, Madan SS, et al. Folate supplementation in people with sickle cell
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2018; 16: 3(3):CD011130.

Nguyen GT, Lewis A, Goldener C, et al. Discontinuation of folic acid supplementation in
young patients with sickle cell anemia. J Pediatr Hematol Oncol 2017; 39: 470-472.

Nnajekwu UC, Nnajekwu CO, Onukwuli VO, et al. Relationship between disease severity and
folate status of children with sickle cell anaemia in Enugu, South East Nigeria. Afr Health Sci
2021; 21: 759-764.

Rabb LM, Grandison Y, Mason K, Hayes RJ, Serjeant B, Serjeant GR. A trial of folate
supplementation in children with homozygous sickle cell disease. Br J Haematol. 1983;
54:589-594.
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Supplémentation en zinc

Le zinc est nécessaire pour la croissance, le développement sexuel, et les défenses
immunitaires (Schimmel et al., 2016). En outre, dans la drépanocytose le zinc pourrait avoir
un effet anti-oxydant (Nagalla et al., 2018), et un effet anti-falciformation en agissant sur le
calcium lié a la membrane des globules rouges (Martyres et al., 2016). L’apport nutritionnel
recommandé chez I'enfant est de 7 mg (nourrissons) a 10 mg (grands enfants) par jour. Il
existe des suppléments, le plus fréquemment utilisé étant le sulphate de zinc.

Plusieurs articles ont rapporté la fréquence d’'une carence en zinc chez les patients
drépanocytaires, généralement expliquée par une fuite urinaire excessive de zinc liée a la
tubulopathie drépanocytaire, fuite urinaire exacerbée lors des crises douloureuses car elles
pourraient libérer le zinc intra-osseux (Karayalcin et al., 1979 ; Schimmel et al., 2016 ;
Kudirat et al., 2019 ; Martyres et al., 2016). Cependant, le zinc est essentiellement
intracellulaire et des taux plasmatiques bas ne signifient pas forcément une carence en zinc
(Swe et al., 2013). En outre, 'hémolyse relargue le zinc intra-érythrocytaire, réduisant la
capacité du dosage plasmatique du zinc a diagnostiquer une carence en zinc (Zemel et al.,
2002). Miranda et al. ont fait une revue de la littérature en 2022 ou les papiers convergent
sur la fréquence d’une carence en zinc chez les enfants drépanocytaires, mais a partir de
dosagess plasmatique, donc de mauvais reflets du stock de l'organisme. Les études de
corrélation entre la zincémie et la sévérité de la maladie (Martyres et al., 2016) ont la méme
difficulté. L'impact possible d’une supplémentation en zinc a été proposé sur 3 types de
symptdmes : les crises vaso-occlusives (Gupta et Chaubey, 1995), la prévention des
infections sévéres (Nanamzzi et al., 2023), et la croissance chez les enfants pré-pubertaires
(Zemel et al., 2002). Une revue Cochrane en 2013 avait été dédiée a cette recherche (Swe
et al., 2013).

Tableau 2 - Supplémentation en zinc

Auteur Population Intervention Parameétre | Résultats Commentaires
étudié

Prévention des
crises
douloureuses
Gupta et 130 enfants SS | Essai en Crises Diminution du Impossible de
Chaubey, 12-19 ans double vaso- nombre moyen de | savoir si les
1995 aveugle occlusives crises/patient groupes étaient

randomiseé : dans le groupe comparables au

Sulphate de supplémenté : depart

zinc (220 mg 2,46 +/- 1,04 vs Pas d’écart-type

x 3/j) vs 5,29 +/- 2,58 pour le nombre

placebo (p<0.025; de crises

1,5an IC.: 95 % de la Faible niveau de

' différence entre
les groupes : preuve
group
1,98, 3,42)
Martyres et al., | 91 enfants, Zincémie 32/86 (32 %)
2016 59 % SS, carence en zinc :
24 % SC, 17/86 (20 %) :
8 % S/B° thal, taux bas
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Auteur Population Intervention | Parametre | Résultats Commentaires
étudié
5 % S/B* thal, Déficit et taux bas
2318 ans associés au
nombre de crises
douloureuses a
domicile
(p =0,001)
Prévention des
infections
Namazzi et al., 252 enfants SS | Essai en Infections Pas de différence | Persistance
2023 ougandais double séveres entre les bras d’une carence
1-4,99 ans aveugle en zinc chez
randomisé : 41 % des
zinc : 10 mgj enfants traités
contre
placebo,
Durée 1 an
Ro6le sur la
croissance
Zemel et al., 42 enfants SS Groupes Croissance | A1l an,
2002 71+ 16 ans paralléles : augmentation
. . Acétate de significativement
prépuberes zinc 10 mgj supérieure dans
Vs le groupe traité de
Placebo la taille, la taille
assise et du
lan périmétre brachial

Au total, une supplémentation quotidienne en zinc (10 mg de zinc/élément) peut étre
proposée en période prépubertaire car elle aurait un bénéfice sur la croissance staturo-
pondérale. En pratique, on trouve le zinc en pharmacie sous forme de gluconate de granions
de zinc (ampoule de 2 ml contenant 15 mg) et de Rubozinc (gélule a 15 mg).

Références bibliographiques/Zinc
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Swe KM, Abas AB, Bhardwaj A, Barua A, Nair NS. Zinc supplement for treating thalassemia
and sickle cell disease. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jun 28;2013(6):CD009415.

Zemel BS, Kawchak DA, Fung EB, Ohene-Frempong K, Stallings VA. Effect of zinc
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Clin Nutr 2002;75: 300-3007.

Supplémentation en vitamine D

De nombreuses études rapportent la fréquence élevée d’'une carence en vitamine D chez les
enfants drépanocytaires (Chapelon et al., 2019 ; Rovner et al., 2008). Ainsi, dans une série
francaise d’enfants drépanocytaires agés de 12, 8 + 2,4 ans la prévalence d’'une carence en
vitamine D était de 76 % (Chapelon et al., 2019).

Une revue Cochrane a analysé l'impact d’une supplémentation en vitamine D (Soe et al.,
2020). Trois études pédiatriques incluant un petit nombre de patients ont été rapportées. Les
auteurs concluent que ces études, compte-tenu de limites méthodologiques, ne permettent
de conclure ni a l'efficacité de la vitamine D sur 'amélioration de la croissance, de la qualité
de vie, des événements douloureux ou inflammatoires, ni de déterminer la posologie
optimale a donner.

Quatre études ont été publiées entre 2017 et 2020 (Adegoke et al., 2017 ; Garrido et al.,
2020 ; Grégoire-Pelchat et al., 2020 ; Hood et al., 2020), 2 rétrospectives, 2 prospectives.
Elles confirment la prévalence élevée de la carence en vitamine D, et justifient la nécessité
d’'une prévention systématique. Garrido et al. concluent que la prophylaxie doit étre débutée
chez le nourrisson et continuée pendant toute I'enfance. Toutefois, on ne peut déduire de
ces études ni la posologie et le schéma d’administration optimaux, ni conclure sur I'impact
réel d’'une supplémentation sur les épisodes douloureux et I'inflammation chronique.
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Tableau 3 - Supplémentation en vitamine D

Auteurs Population Intervention Parameétres Résultats Commentaires
étudiés
Articles inclus dans la revue Cochrane
Osunkwo et | 46 enfants Essai en double | 25(OH)D 29 sujets Beaucoup de
al, BrJ (29 SS, 5 SC, aveugle Jours évaluables perdus de vue
Haematol 2 S/BO thall, randomisé : douloureux/sem 25(0OH)D Faible niveau
2012 10 S/B* thal) VitD:40000a | Qualité de vie plus élevée chez | de preuve
13,2+ 3,1 ans 100 000 Ul/sem sujets traités
contre placebo Moins de jours
6 semaines, puis douloureux chez
suivi 6 mois les sujets traités
Dougherty 21 enfants SS Essai en double | 25(0OH)D Correction de la
etal,J 10,8 £ 4,0 ans aveugle Poids, Taille, carence
Pediatr randomisé : périmétre brachial uniguement chez
Hematol Vit D3 : 7000 Ul/j | Qualité de vie les patients sous
Oncol versus HbF, CRP, NFS 7000 Ul/j
2015 Vit D3 : 4000 Ul/j Diminution de la
Durée CRP et
12 semaines augmentation de
I'HbF
significatives
(p <0,05)
Etudes supplémentaires
Adegoke et | 95 enfants SS Etude 25(0OH)D Sous traitement : | Au Nigeria
al., Cytokine | (7,3+2,5ans) | prospective. IL-1 8, IL-2, 6, 8, augmentation de
2017 et 75 contréles | Supplémentation | 11, 12, 13, 17, 18 la 25(0OH)D
AA enVitD Diminution des
chez les cytokines
12 enfants SS proinflammatoires
carencés et augmentation
VitD 3: des cytokines
2000 Ul/j anti-
3 mois inflammatoires
Lee et al., 36 enfants SS Essai en double | 25(OH)D Modulation de la
Blood Age moyen : aveugle IL2, IL8, IFNYy, réponse
2019 7,8 ans randomisé : TGFaq, serpine E1, | inflammatoire
Vit D3 : TNFa, sICAM1 et variable en
100 000 Ul/mois | hsCRP fonction de la
versus Vit D3 : posologie de la vit
12 000 Ul/mois D et de la prise ou
Durée 1 an non d’'HU
Garrido et 80 enfants Etude 25(0OH)D Bonne prévention
al., Bone (70 SS, 5 SC, rétrospective Ostéodensitométrie | de la carence
2020 3 S/B° thal, Prophylaxie par avec ces
2 S/B* thal) Vit D3, ou non supplémentations.
11,1+ 4,4 ans Comparaison de Intérét de
schémas commencer chez
prophylactiques : le nourrisson et
- 800 Ul/j de poursuivre

- 25 000 Ul/mois
- 50 000 Ul/mois

ensuite chez
'enfant.
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Auteurs Population Intervention Parametres Résultats Commentaires
étudiés
Grégoire- 38 enfants Etude en double | 25(0OH)D Plus de troubles
Pelchat et (24 SS,11 SC, aveugle Calcémie, calciurie | digestifs dans le
al.,, BrJ 3 S/B* thal) randomisée : D3 | Douleurs groupe avec
Haematol 9,4 + 3,4 ans Bolus oral de musculaires, bolus
2020 groupe bolus 300 000 Ul + Qualité de vie (p:0,04)
10,8 + 3,8 ans 1000 Ul/j Augmentation
groupe contréle | vs 1000 U|/j plus rapide des
3 mois taux de 25(OH)D
dans le groupe
avec bolus
Hood et al., | 110 enfants Etude 25(0OH)D Relation entre la Traitement par
Complement | drépanocytaires | rétrospective Nombre de supplémentation HU et
Ther Med (72 % SS, Impact d’une consultations aux et la prévalence transfusion pas
2020 24 % SC), supplémentation | urgences de la carence en entrés dans
agés en enVitD vit D 'étude
moyenne de Nombre de
11 ans consultations
Etude sur 6 ans inférieur chez les
patients
supplémentés et
sans carence
p =0,03

En l'absence de données validées dans la population drépanocytaire, nous proposons de
suivre les recommandations de la Société Francaise de Pédiatrie, qui sont de supplémenter
tous les enfants (Bacchetta et al., 2022 et https://afpa.org/2022/03/27/apport-de-vitamine-d-
nouvelles-recommandations/)

Entre O et 2 ans

400 a 800 Ul par jour de vitamine D2 ou D3 (cholecalciférol)
Pas d’apport différent selon que I'enfant soit en allaitement maternel ou non.

Entre 2 et 18 ans

En I’absence de facteur de risque

Entre 400 et 800 Ul par jour de vitamine D2 ou D3 (recommandé)

Si observance douteuse remplacer par une supplémentation par vitamine D3 :
50 000 Ul tous les trimestres ou 80 000 a 100 000 Ul en entrée et sortie d’hiver.
En présence de facteurs de risque

Obésité, peau noire, absence d’exposition solaire, régime végan.

Entre 800 et 1600 Ul par jour de vitamine D2 ou D3 (recommandé).

Si observance douteuse remplacer par une supplémentation par vitamine D3 :
50 000 Ul toutes les 6 semaines ou 80 000 a 100 000 Ul tous les trimestres.

A noter que pour le Zyma D 10 000 Ul /ml, 1 goutte : 300 Ul.

Références bibliographiques/Vitamine D
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Chapelon E, Garabedian M, Brousse V, et al. Osteopenia and vitamin D deficiency in
children with sickle cell disease. Eur J Haematol 2019; 3: 572-578.
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3 Argumentaire Transition
Membre du groupe responsable : Dr Corinne Guitton

Mots-clés : Transition — Adolescents et jeunes adultes

La stratégie de dépistage néonatal des syndromes drépanocytaires majeurs permettant une
prise en charge précoce et 'amélioration des soins médicaux ont permis de réduire de facon
significative la mortalité infantile. Ainsi, plus de 95 % des patients atteignent I'dge adulte
dans les pays aux ressources médicales développées et expérimenteront la transition des
soins pédiatriques vers les soins adultes. Mais ce passage est une période particulierement
sensible chez les malades drépanocytaires avec un taux important de consultations aux
urgences, d’hospitalisations et un risque accru de décés précoce, et pour certains,
l'apparition des premiers signes d’atteinte d’organe (altération rénale, ophtalmologique,
pulmonaire...).

La transition est définie comme un mouvement continu, complet et coordonné entre les soins
pédiatriques, axés sur le développement et la croissance avec une grande interface
parentale, et les soins aux adultes centrés sur 'autonomie, l'insertion socio-professionnelle
et la procréation.

Pour étre réussie et bien vécue, la transition doit étre planifiée, attendue et percue comme
une étape normale de développement par le patient et son entourage. Elle doit donc étre
anticipée en l'abordant tdt a l'adolescence, préparée et formalisée entre les équipes
pédiatriques et adultes et s’attacher tout autant aux aspects médicaux, que psychologiques
et socio-éducatifs. Le rble des différents intervenants et partenaires se modifie, le patient
devenant progressivement I'acteur principal de sa prise en charge. Ce processus est long et
s’étend sur une période entre 13 et 19 ans, voire plus.

Afin d’accompagner les patients durant cette période particuliere et a risque, plusieurs
équipes ont développé des programmes de soins dédiés a la transition et certains experts
ont émis des recommandations :

¢ Refaire une annonce du diagnostic de drépanocytose dés le début de I'adolescence

e Favoriser 'autonomie du patient (le recevoir seul une partie de la consultation,
respecter la confidentialité, encourager les séjours scolaires et colonies de vacances)

e Evaluer les connaissances et les croyances du patient et son entourage (connaitre
son type de drépanocytose, la physiopathologie, le mode de transmission, I'utilisation
des antalgiques...)

e Développer ses aptitudes face aux situations d’'urgence (conduite a tenir en cas de
douleur, fievre, majoration de I'anémie, priapisme...)

o Développer ses compétences d’autogestion de la maladie au quotidien (prise des
médicaments, renouvellement d’'ordonnance, prise des rdv médicaux...)

e S’assurer de la bonne connaissance du traitement et de l'indication de chacune des
molécules et dépister un mésusage des antalgiques. La période de transition est
parfois I'occasion de réévaluer la prise en charge thérapeutique en envisageant une
intensification ou une désescalade.

e Discuter de I'impact de la maladie et/ou des traitements sur la sexualité, a fertilité et
la grossesse et programmer au moins une consultation de gynécologie a
'adolescence
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e S’assurer que la situation administrative est a jour (protocole 100 %, dossier MDPH,
mutuelle...)

e Attendre, si possible, une puberté achevée, une période stable médicalement et
psychologiquement avant d’effectuer le transfert du patient vers sa nouvelle équipe
en tenant compte de sa connaissance de la maladie et son contexte socio-
profesionnel. Ne perdons pas de vue que les adolescents et jeunes adultes (AJA)
vivent également d’autres transitions (I'école vers le travail, le logement des parents
vers un nouveau lieu de vie...), ce qui implique une certaine flexibilité.

e Identifier parfaitement le ou les futurs interlocuteurs ainsi que les circuits de
consultation, d’hospitalisation et des urgences (pompiers, centre hospitalier de
proximité).

e Rédiger un compte-rendu de transition médical, para-médical et socio-familial
synthétique expliqué et remis au patient et adressé au futur médecin adulte mais
aussi au meédecin traitant.

o S’assurer de 'existence d’'un médecin traitant, ce dernier étant un repére fixe tout au
long de ce processus et pouvant étre une ressource en cas de difficultés lors du
transfert ou de rupture de suivi spécialisé.

e Discuter des différences de prise en charge et de fonctionnement entre les équipes
pédiatriques et les équipes adultes (le vouvoiement, les horaires de visites, la gestion
de la douleur)

e Tenir compte des infrastructures locales pour organiser les modalités de transfert
vers le secteur adulte. L’organisation d’'une ou plusieurs consultations communes
pédiatre/médecin adulte avant le transfert « définitif », lorsque cela est possible, est
d’'une grande utilité. Quelgues hépitaux ont des services dédiés de médecine pour
adolescent ou encore des unités spécifiqgues AJA, ce qui permet d’assurer une zone
tampon entre la pédiatrie et les services d’adultes en tenant compte des spécificités
de cette tranche d’age.

¢ Ne pas modifier immédiatement les traitements instaurés par I'équipe pédiatrique et
penser a faire un retour aux pédiatres en adressant les premiers compte-rendus.

Quelles que soit les modalités proposées, I'existence méme d’'un programme de transition
formalisé et des séances d’éducation thérapeutique dédiées a cette problématique du
passage de la pédiatrie au secteur adulte, impliquant 'ensemble des équipes et incluant une
préparation anticipée des patients et leur famille sont bénéfiques

L’objectif est de garantir la qualité de la prise en charge et du pronostic, I'adhésion aux soins
a un age ou la compliance est souvent difficile et de favoriser une bonne qualité de vie.

Le groupe de travail inter-filieres « transition » maladie rares a collecté et/ou écrit des
documents et rassemblé plusieurs outils dédiés a cette thématique dont certains concernent
la drépanocytose, disponibles en suivant le lien https://transitionmaladiesrares.com/.
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4 Argumentaire Préparation transfusionnelle a la chirurgie
Membre du groupe responsable : Pr Corinne Pondarré

Mots-clés : Perioperative management, surgery and anesthesia, risk factors, perioperative
complications, surgical procedures, preoperative blood transfusion, sickle cell disease,
children, pediatric

La drépanocytose est associée a un risque plus élevé de complications post opératoires. La
préparation transfusionnelle préchirurgicale est classiguement recommandée mais elle reste
controversée.

| : Seuls 4 essais randomisés et contr6lés sont disponibles : les études multicentriques
américaines datant d’avant 2000, comparant transfusion simple (visant un taux d’Hb entre 9
et 11 g/dl) versus échange transfusionnel (visant un taux d’Hb entre 9 et 11 g/dl et un
abaissement de 'HbS < 30 %), ne montrant aucune différence significative entre les deux
approches, quelle que que soit la chirurgie (cholécystectomie, chirurgie orthopédique,
adéno-amygdalectomie) (Vichinsky NEJM 1995, Haberkern Blood 1997, Vichinsky AJH
1999, Waldron 1999) : A noter que dans ces études la survenue de STA est élevée en
postopératoire (15 %) ; la TAPS (Transfusion Alternatives Perioperatively in Sickle Cell
Disease) Study publiée en 2013 (Howard Lancet 2013), comparant transfusion (objectif Hb
préchirurgical a 10 g/dl, HbS < 60 %) versus abstention transfusionnelle dans des chirurgies
a risque faible (hernie inguinale ou adénoidectomie) ou intermédiaire (80 % des situations,
chirurgie abdominale, ORL ou orthopédique), montrant une réduction des complications
séveres notamment la survenue de STA, avec l'approche transfusionnelle préchirurgicale.
Néanmoins, dans cette étude le nombre de patients non randomisés est élevé/nombre de
patients incluables et la survenue de STA en post-opératoire est élevée ; Une autre étude
bicentrique comparant également transfusion (objectif HbS < 40 %) versus abstention
transfusionnelle, montre un taux plus élevé de complications chez les patients transfusés
(Les complications décrites pourraient néanmoins étre liées a [I'hyperviscosité et
I'hypervolémie (complications neurologiques ou cardiagues, ou respiratoires), mais
malheureusement les données hématologiques préchirurgicales ne sont pas décrites. Enfin,
cette étude ne randomise que les patients dits cliniquement et biologiquement stables, la
définition de la stabilité clinique n’étant pas précisée (Al-Jaouni 2006) ; la 4° étude plus
récente (Elshinawy Transfusion 2020) s’intéressant aux adéno-amygdalectomies,
comparant transfusion simple (de faible volume : médiane 7 ml/kg) versus abstention
transfusionnelle ne montre aucune différence entre les groupes. Cet essai restreint les
patients randomisés a ceux dont le taux d’Hb est entre 7,5 et 9 g/dl.

A noter que les premiers essais de Vichinsky mettent en évidence les facteurs de risque de
complications post-chirurgicales, a savoir les antécédents de STA, de complications
neurologiques, I'hospitalisation pour CVO dans I'année précédant la chirurgie. La chirurgie
de risque faible (adénoidectomie et hernie inguinale) est a I'inverse un facteur protecteur.
Les autres essais excluent de la randomisation, et proposent une préparation
transfusionnelle systématique si STA dans les 6 mois, taux d’'Hb <7,5 ou 6.5g/dl, si
antécédents neurologiques, si chirurgie thoracique/cardiaque, si chirurgie réalisée en
urgence, ou dés lors que la situation clinique et biologique n’est pas stable. La plupart des
auteurs recommandent actuellement un taux d’Hb entre 9 et 10 g/dl avant une chirurgie a
risque mineur ou intermédiaire. Un taux d’HbS < 30 %, voire 5% est recommandé par
certains auteurs avant une chirurgie cardiaque, a coeur ouvert.
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Selon larevue Cochrane de 2020 (Estcourt 2020) :

1/ En ce qui concerne la comparaison transfusion simple versus transfusion visant un objectif
d’HbS plus bas : pas de différence en termes de mortalité ; pas de différence en termes de
STA, CVO, infection sévere, complications periopératoires, et complications en lien avec la
transfusion. Les études sont toutes qualifiées de « very low-quality evidence », selon la
méthodologie GRADE.

2/ En ce qui concerne la comparaison transfusion préopératoire versus pas de transfusion,
les 2 essais sont hétérogénes : 1/ pas de difféerence en termes de mortalité ; 2/ pas de
différence en termes de CVO, infection sévére, complications periopératoires ; 3/ Différence
discordante entre les 2 essais en termes de STA, 4/ augmentation de la surcharge
volémique apres transfusion retrouvée dans 1 étude seulement. Les études sont toutes
qualifiées de « very low-quality evidence », selon la méthodologie GRADE.

Il n’est donc pas possible d’établir des recommandations a partir des études contrélées
disponibles.

Il : Recommandations internationales :

1/ Recommandations canadiennes - Canadian Haemoglobinopathy Association 2014
(pas de spécificité pédiatrique) :

- Préparation transfusionnelle a la chirurgie :

e 1/ La choix de la méthode transfusionnelle avant chirurgie doit prendre en compte le
risque de la chirurgie, le génotype drépanocytaire et la sévérité de la maladie au plan
individuel.

e 2/ Une préparation transfusionnelle avec un objectif d’'Hb a 10 g/dl en préchirurgical
doit étre envisagée pour les chirurgies a risque modéré, voire un échange
transfusionnel si le taux d’Hb de base est = 9 g/dl, en ciblant alors un objectif d’HbS
< 60 %.

e 3/ Un échange transfusionnel avec un objectif d’'HbS < 30 % doit étre considéré pour
les chirurgies a haut risque et chez les patients avec comorbidités ou antécédents de
complications post-opératoires.

2/ Recommandations britanniques - Sickle Cell Society 2019 :

e La décision doit étre individualisée, et tenir compte du génotype, du risque chirurgical,
du taux d’'Hb de base, des complications précédentes liées a la transfusion, et de la
sévérité de la maladie.

e Pour les formes de génotype sévére (SS et SR°) la transfusion est suggérée avec un
objectif d’'Hb a 10 g/dl en préchirurgical, dés lors qu’il s’agit d’'une chirurgie a risque
mineur ou modére ;

e Pour les formes de génotype sévere (SS et SB° avec un taux d’Hb de base > 9 g/dI
et les formes SC, la transfusion n’est pas systématique et la décision doit étre
individualisée ;

e Toute chirurgie a risque élevé telle que chirurgie cardiaque/thoracique ou cérébrale

doit faire envisager un échange transfusionnel avec un objectif d’HbS <30 % en
préchirurgical.
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3/ Recommandations suisses - Schyrr AJH 2019 (en cours - vont s’aligner sur les
recommandations britanniques et allemandes) :

Sont considérées comme des chirurgies a haut risque, pour lesquelles une préparation
transfusionnelle doit systématiquement se discuter :

e Les chirurgies cardiaques, thoraciques et cérébrales (hors ophtalmologiques), et ORL
(amygdalectomie), la transplantation d’organe ;

e A discuter en cas de chirurgie ayant recours a une hypothermie ou un garrot ;
e Les chirurgies sous anesthésie générale, ou locale > 1 h ;

e La survenue d'une CVO/STA ou tout autre événement drépanocytaire aigu dans les
3 mois précédents ;

e Deés lors gu’une perte sanguine significative est attendue ;

o Deés lors gqu’il y a une altération/manipulation tissulaire.

4/ Recommandations de I’American Society of Hematology (ASH) — Chou Blood Adv.
2020 :

Le groupe d’experts suggére une préparation transfusionnelle préchirurgicale dés lors que la
chirurgie nécessite une anesthésie générale de plus d’1 heure.

e La décision doit étre individualisée, et tenir compte du génotype, du risque chirurgical,
du taux d’'Hb de base, des complications précédentes liées a la transfusion, et de la
sévérité de la maladie.

e Les cliniciens doivent viser un objectif d’Hb = 9 g/dl, en préchirurgie et envisager un
échange érythrocytaire pour les patients avec un taux d’Hb prétransfusionnel
2 9-10 g/dl, dés lors qu’une transfusion est envisagée.

5/ Programme de formation medical de I’ASH — Oyedeji et Welsby 2021 (patients
adultes) :

La décision doit étre individualisée, et tenir compte du génotype, du risque chirurgical, du
taux d’Hb de base, des complications précédentes liées a la transfusion, et de la sévérité de
la maladie.

e Dans les génotypes séveres, préparation transfusionnelle dans toutes les chirurgies a
risque intermédiaire ;

e Dans les génotypes sévéres, préparation transfusionnelle dans toutes les chirurgies a
risque faible, sauf si bonne efficacité sous HU et maladie peu symptomatique ;

e Dans les formes SC et SB*, pas de transfusion si Hb > 9 g/dl et chirurgies a risque
faible ;

e Dans les formes SC et SB*, échange transfusionnel si Hb > 9 g/dl et chirurgies a
risque moyen ;

e Les cliniciens doivent viser un objectif prétransfusionnel en Hb = 9 g/dl, et envisager
un échange érythrocytaire pour les patients avec un taux d’Hb entre 9 et 10 g/dl, des
lors gu’une transfusion est envisagée.

e Toute chirurgie a risque élevé, quel que soit le génotype, doit faire envisager un
échange transfusionnel avec un objectif d’HbS < 30 % en préchirurgical.
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5 Argumentaire Douleur
Membres du groupe responsables : Dr Maryse Etienne Julan, Dr Corinne Guitton

Mots-clés : CVO — Douleur aigué — Douleur chronique

La douleur est la plainte principale des patients drépanocytaires. Quatre types de douleurs
ont été identifiés dans la maladie (Ballas et al., 2012) :

e Les crises douloureuses vaso-occlusives aigués ou CVO ;
e Les douleurs neuropathiques ;

e La douleur chronique de cause identifiée : ostéonécrose des tétes
fémorales/humérales, vertébres en poisson, les ulcéres de jambe, ostéomyélite
chronique...

e Les douleurs chroniques sans cause évidente ou douleur persistante.

LA CVO (CRISE DOULOUREUSE AIGUE)

La CVO aigué est la caractéristique principale de I'anémie falciforme et la cause la plus
fréquente d’hospitalisations (Ballas, 2010). Elle est la mieux caractérisée des douleurs liées
a la drépanocytose. Elle peut survenir des I'enfance et se majorer en intensité au cours du
temps, conduisant aux hospitalisations et entrainant une altération de la qualité de vie des
patients. De survenue brutale, elle est souvent décrite comme lancinante et continue et
conduit souvent a une consultation dans les services d’accueil des urgences ou a une
hospitalisation et peut évoluer vers d’autres complications telles que le syndrome thoracique
aigu (STA), la défaillance multiviscérale ou au déces. (Bailey et al., 2019). La fréquence et
I'intensité des crises douloureuses aigués sont des facteurs prédictifs indépendants de
mortalité chez les personnes atteintes de drépanocytose. Il est donc nécessaire a la fois de
les traiter le plus précocement possible mais également de prévenir leur survenue.

Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques de la CVO sont complexes et multifactoriels (Ballas,
2010 ; Ballas et al., 2012).

Les mécanismes classiques de la douleur dans la drépanocytose sont attribués a la douleur
nociceptive ou inflammatoire consécutive a la répétition des phénomenes d’occlusion
vasculaire secondaire a la falciformation des érythrocytes drépanocytaires, aux lésions
d’ischémie-reperfusion, a 'hémolyse, au stress oxydatif, aux anomalies de la vasodilatation
avec un défaut de biodisponibilité du NO, a la dysfonction endothéliale et a I'inflammation qui
en découlent.

Les travaux réalisés par I'équipe de Gupta sur la souris HbSS-BERK (Paszty et al., 1997) ont
fortement contribué a une meilleure compréhension de ces mécanismes en particulier en
mettant en évidence l'atteinte du systéme nerveux périphérique et central et I'activation des
mastocytes. Cette derniére contribue a I'inflammation neurogénique et a I'’hyperalgésie qui
se rajoutent aux mécanismes précédemment décrits (Vincent et al, 2013). Les
macrophages, les mastocytes, les plaquettes activent les nerfs afférents périphériques et
conduisent a la douleur nociceptive (Tran et al., 2017, Anupam et al., 2019)

Les anomalies hémorrhéologiques observées chez les patients drépanocytaires, en
particulier I'hyperviscosité en lien avec des anomalies de la déformabilité et de la force
d’agrégation des érythrocytes drépanocytaires, variables en fonction du phénotype et du
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génotype, sont également impliquées dans la survenue de la vaso-occlusion et de
'hémolyse (Connes et al., 2016).

Ces interactions cellulaires et moléculaires complexes et multiples créent un
microenvironnement toxique qui participe aux mécanismes de la douleur (Tran et al., 2017).

Du fait du caractére génétique de la maladie, la répétition de ces évenements apparus des
'enfance et se poursuivant toute la vie, est responsable d’une activation permanente, surtout
si la maladie n’est pas contrblée, et ceci dés I'enfance. L’absence de contr6le aboutit a une
hypersensibilisation périphérique et centrale a l'origine de douleurs chroniques résistantes
aux thérapeutiques habituelles : c’est le cas chez 30 a 40 % des adolescents et des adultes
drépanocytaires (Sharma et Brandow, 2020 ; Sil et al., 2016 ; Ballas et al., 2012).

Chez ces patients, la superposition de CVO aigués sur la douleur chronique a un impact
élevé sur leur qualité de vie. (Sharma et Brandow, 2020).

En résumé, chez le patient drépanocytaire, la douleur est la conséguence de mécanismes
complexes qui en font une douleur unique, chacun de ces mécanismes nécessitant une prise
en charge antalgique adaptée qui la rend difficile a calmer (Tran et al., 2017).

Facteurs déclenchants

Les CVO aigués sont souvent spontanées. Cependant, I'hypoxie, l'infection, I'asthme, la
survenue des menstruations, les changements de temps, la déshydratation, le stress
émotionnel et I'épuisement sont des facteurs déclenchants bien connus.

Trés récemment, Veluswamy et al. ont montré que les stimuli thermigues (chaud et froid)
ainsi que la douleur et l'anxiété entrainent une vasoconstriction microvasculaire chez les
patients drépanocytaires comme chez les contréles. Cependant, celle-ci est de survenue
plus rapide et plus intense chez les patients drépanocytaires. De plus, chez ces patients, la
répétition de ces stimuli entraine une majoration progressive de la vasoconstriction, avec une
difficulté de retour a I'état de base, et une diminution de la perfusion pouvant aboutir a la
vaso-occlusion. Ces résultats témoignent d’'une réponse majorée du systéme nerveux
autonome et de la vasomotricité aux stimulations thermiques et a I'anxiété (Veluswamy et al.,
2020 ; Brousse et Connes, 2020). Shah et al. ont également démontré que le stress mental
induit une vasoconstriction et une réactivité du systéme nerveux autonome chez tous les
patients testés. (Shah et al., 2020, grade A).

Sur le plan clinique

Les CVO aigués peuvent étre présentes dés I'age de 6 mois des que 'hnémoglobine fcetale
devient minoritaire. La fréquence et la sévérité des épisodes douloureux aigués varient de
maniére imprévisible pour un méme individu mais également d’un patient a l'autre tout au
long de la vie. Le pic de survenue a été identifié & la fin de I'adolescence et au début de la
vie adulte (Ballas, 2007 ; Cooper et al., 2019)

Les nourrissons drépanocytaires SS présentent typiquement un cedéme inflammatoire et
douloureux des mains ou des pieds également dénommé dactilyte ou syndrome pied-main. ||
est la conséquence de phénomeénes vaso-occlusifs localisés au niveau des os du
métacarpe/métatarse ou des phalanges.

Avec I'age, les crises douloureuses augmentent en nombre. Elles peuvent affecter toutes les
régions du corps mais sont préférentiellement localisées au niveau des os longs des
membres, des os plats du thorax et du rachis (cbtes, vertebres) ou du pelvis.

La douleur chronique apparait avec I'adolescence et est fréquente a I'age adulte.
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La prise en charge de la douleur

La prise en charge de la douleur due a la drépanocytose est un véritable défi et une priorité
pour les professionnels de la santé.

Elle devrait étre basée sur :

¢ Une bonne connaissance des mécanismes physiopathologiques de la maladie et des
facteurs déclenchants ;

e Une prise en charge précoce, agressive et efficace de la douleur ;

e Une prévention de la survenue de ces crises et de leur sévérité ;

e Une participation active des patients ;

e |’association d’'une prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse.

La prise en charge de la CVO aiqué au SAU

Lorsque le patient se présente au SAU pour une CVO les lésions tissulaires consécutives a
la vaso-occlusion sont déja installées (Ballas et al., 2012). Il est donc recommandé que
'analgésie soit administrée trés précocément, pour certains auteurs dans les 30 minutes
suivant 'admission en filiére ou dans les 60 minutes suivant I'inscription (Brandow et al.,
2016 ; Payne et al., 2018). Les premiéeres CVO peuvent survenir trés tét dans la vie du
nourrisson. Chez I'enfant, les parents sont éduqués trés tét a administrer les premiers
traitements antalgiques a domicile (paracétamol, AINS) et a connaitre les indications d’une
consultation aux services d’accueil des urgences (SAU).

L’évaluation de la douleur
La douleur est mesurable par des scores validés scientifiquement : les échelles d’évaluation.

L’évaluation de la douleur est indispensable a une bonne prise en charge. Elle nécessite la
mise en place d’'une relation chaleureuse et empathique avec I'enfant et ses parents.

\

Il est nécessaire dutiliser une échelle adaptée a I'adge de l'enfant et a sa situation.
L’évaluation doit étre notée sur le dossier de I'enfant ce qui permet de suivre I'évolution
d’équipe en équipe.
o De 0 a4 ans, ou aussi en cas de difficultés de communication ou de déficit cognitif,
utiliser les échelles d’observation comportementales (hétéro-évaluation).

o De 4 a6 ans, tenter l'auto-évaluation avec I'échelle de visages, et confirmer si
nécessaire par I'hétéro-évaluation.

e Au-dela de 6 ans, I'enfant peut en général s’évaluer lui-méme (auto-évaluation).

Les différentes échelles sont présentées sur le site pediadol (https://pediadol.org/avant-de-
commencer/) ou sur le site de 'association sparadrap
(https://www.sparadrap.org/boutiqgue/produit/poster-bien-prendre-en-charge-la-douleur-cest-

bien-levaluer).

Des outils permettent une évaluation multidimensionnelle de la douleur, certains sont
spécifigues de la drépanocytose (PedsQL SCD Module), d’autres sont généraux (par
exemple NIH Patient-reported outcomes measurement information systems- PROMIS).
(Brandow and DeBaun, 2018). L’évaluation de la douleur permet également de déterminer si
celle-ci est aigué, chronique et/ou associée a la drépanocytose.

Certaines douleurs liées a un mésusage des antalgiques, doivent pouvoir étre identifiées par
la discussion avec le patient, essentiellement chez les adolescents et les adultes

Brandow et DeBaun préconisent que la prise en charge optimale de la douleur soit assurée
selon un modéle biopsychosocial qui prennent en compte les interactions complexes entre
médiateurs biologiques, psychologiques et sociaux de la douleur drépanocytaire (Brandow et
DeBaun, 2018) difficiles a mettre en ceuvre en situation aigué.
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Les morphiniques

A ce jour, le soulagement de la douleur aigué drépanocytaire nécessite un recours fréquent
aux morphiniques avec nécessité d’utilisation de doses adaptées afin de réduire la sévérité
de la crise et d’'une surveillance adéquate des risques liés a leur utilisation (NICE, 2012 ;
Ruta et Ballas, 2016 ; Cooper et al., 2019).

Les opioides a visée antalgiqgues incluent la  codéine, ’'association
hydrocodéine/paracétamol, I'association hydrocodéine/ibuprofene, I'oxycodone, la morphine,
I’hnydromorphone, 'oxymorphone, la methadone, la diamorphine ou héroine, et le fentanyl
(Ballas, 2007).

Payne et al. ont montré que d’une part 'administration précoce de la dose maximale efficace
de morphiniques était significativement associée a une diminution de la durée totale
d’hospitalisation chez tous les patients gu’ils soient sévéres ou non, et d’autre part que parmi
les patients qui fréguentent régulierement les services des SAU pour CVO et qui ont
bénéficié d’'une antalgie efficace précoce, cette diminution de la durée d’hospitalisation
concerne la période aprés I'administration de cette dose maximale (Payne et al., 2018).

Lors de linstauration d’'un traitement par les morphiniques, il est essentiel de placer et de
maintenir le patient dans la “fenétre thérapeutique” qui correspond a la dose qui permette
une analgésie optimale avec le minimum d’effets secondaires. Les doses de morphiniques
nécessaires pour atteindre cette fenétre thérapeutique varient avec I'état des fonctions
hépatique et rénale du patient, de la phamacocinétique et de la pharmacodynamie du
morphinique utilisé. (Brandow et DeBaun, 2018).

Ces traitements sont habituellement disponibles dans les hdpitaux des pays occidentaux. En
général la CVO est prise en charge au SAU selon un mode multimodal qui incluent la
morphine V. Les protocoles d’utilisation sont élaborés et diffusés par les équipes référentes.

Les patients drépanocytaires sont trés souvent confrontés a des délais de prise en charge
trop longs dans les SAU surchargés avec des équipes présentant souvent une mauvaise
connaissance de la maladie. De plus, elles sont trés souvent confrontées aux difficultés
d’accés des voies veineuses chez ces patients, difficultés qui retardent la mise en place
d'une prise en charge analgésique efficace par voie intraveineuse. Différentes équipes ont
évalué d’autres traitements ou d’autres voies d’abord que lintraveineuse pour une prise en
charge plus rapide et plus efficace de la CVO.

Dans une étude randomisée réalisée au Canada chez 56 enfants agés de 5 a 17 ans,
Jacobson et al. ont comparé l'efficacité de I'administration aprés une dose de charge de
morphine IV, de la morphine orale a la dose de 1,9 mg/kg toutes les 12 heures, associée a
de la solution saline placebo IV versus de la morphine IV 0,04 mg/kg/heure associée a des
comprimés de placebo (Jacobson et al., 1997). L'efficacité de l'analgésie ne différait pas
significativement entre les 2 groupes, de méme que la fréquence et la gravité des effets
secondaires. L'administration de morphine par voie orale représente donc une alternative
non invasive efficace a I'administration continue de morphine intraveineuse (Jacobson et al.,
1997).

Cependant, une analyse ultérieure a identifié une incidence de syndrome thoracique aigu
supérieure dans le groupe morphine orale. Cette différence serait due a des taux sanguins
des métabolites de la morphine plus élevés dans le groupe morphine orale vue la dose
utilisée et le fait que tous les enfants, qu’ils soient naifs de morphine ou pas recevaient la
méme dose (Kopecky et al., 2004).

Telfer et al. en 2019 ont évalué I'utilisation de diamorphine intranasale administrée par une
équipe entrainée, dans, en moyenne, 10 minutes aprés l'arrivée du patient associé a de la
morphine orale. En cas d’échec le relais était pris par la morphine IV. La médiane de la
durée d’hospitalisation était 3 jours dans cette étude, comparée aux 5 jours rapportés dans
d’autres études et sans augmentation du risque de STA (4 STA sur 83) suggérant que ce
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protocole utilisée par une équipe expérimentée permet une durée d’hospitalisation réduite
avec poursuite du traitement de la douleur résiduelle a domicile (Telfer et al., 2019).

Paquin et al. en 2019 ont évalué, au Québec, la mise en place d’un protocole de prise en
charge utilisant la morphine orale en premiére intention pour la prise en charge primaire de
la crise douloureuse avec comme critere de jugement le taux d’hospitalisation. Leur
protocole de premiére ligne associait I'hydratation orale, le paracétamol, l'ibuproféne et la
morphine orale. Si la douleur restait stable ou diminuait, la morphine orale était poursuivie.
En cas d’échec, elle était remplacée par la morphine IV. Cette étude valide I'utilisation de la
morphine orale pour le traitement des CVO, elle réduit le taux d’admission et le taux
d'utilisation de la voie intraveineuse qui demeure largement utilisée dans cette indication
(Paquin et al., 2019).

Muslu et al. suggérent également que I'administration d’'une seconde dose de morphinique
dans les 30 minutes suivant la premiére est associée a une diminution des hospitalisations.
(Muslu et al., 2020).

Plus récemment, la Société américaine d’hématologie (ASH), en 2020, a validé I'intérét de
I'utilisation des voies autres qu’intraveineuses (intranasale ou sous-cutanée) chaque fois que
possible (Brandow et al., 2020). Dix-huit recommandations, de grades différents, ont été
émises pour les enfants et adultes.

La recommandation la: pour tout patient drépanocytaire enfant ou adulte se présentant
dans un service des urgences pour crise douloureuse aigué, une évaluation de la douleur et
'administration d’'un traitement antalgique rapide (dans I’heure qui suit leur arrivée) avec des
réévaluations réguliéres toutes les 30 a 60 minutes afin d’optimiser le contréle de celle-ci
(recommandation forte mais avec un niveau de preuve faible sur l'efficacité).

Recommendation 2a: pour les enfants et adultes présentant une douleur aigué due a la
drépanocytose, les experts suggerent un traitement de courte durée (5 a 7 jours) d’anti-
inflammatoires non stéroidiens en plus des morphiniques (recommandations conditionnelles,
niveau de preuve faible sur les effets).

Recommendation 2c : ils suggérent pour les enfants et les adultes hospitalisés pour une CVO,
lutilisation, comme traitement adjuvant, d’'une perfusion de kétamine a des doses sub-
anesthésiques antalgiques, pour les douleurs réfractaires ou insuffisament calmées par les
morphiniques (recommandations conditionnelles, faible niveau de preuve pour l'efficacité).

En 2023, Ojo et al. ont rapporté, dans une revue de la littérature, les résultats des
évaluations des voies intranasale et sublinguale des différents traitements antalgiques de la
CVO, toujours dans l'objectif de réduire les délais d’attente des patients drépanocytaires
dans les SAU. Ces voies d’administration s’avérent selon la littérature, rapides, non
invasives, atraumatiques, facilement accessibles et non dangereuses pour les patients. (Ojo
et al., 2023).

Depuis 1997, plusieurs équipes se sont intéressées a I'apport de I'analgésie contrdlée par le
patient (PCA) dans ['efficacité de la prise en charge de la douleur aigué a I'hdpital. Dans une
revue de la littérature, Tolu et Van Doren ont rapporté que pour les patients hospitalisés,
I'utilisation de la PCA (Patients control analgesia) s’avére plus efficace en terme de contrdle
de la douleur et de durée d’hospitalisation, que I'administration intermittente de bolus IV de
morphine ou d’hydromorphone (Tolu et Van Doren, 2022). L'utilisation précoce de la PCA
(dans les 48 heures suivant l'arrivée du patient) semble avoir un effet favorable sur son
efficacité, sans différence observée (versus une utilisation plus tardive) sur les effets
secondaires ou la survenue de STA (Arbitre et al., 2021). D’autres auteurs, dans un souci
d’épargne morphinique, ont étudié, par une étude rétrospective, I'utilisation de la PCA
uniquement sous la forme de boli a la demande. lls ont observé avec ce protocole une
diminution de la durée d’hospitalisation, des doses de morphine utilisées, de I'hypoxie et de
I'incidence de STA. (Carullo et al., 2022). Des études randomisées manquent pour valider
ces observations.
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Malgré une approche antalgique multimodale (pharmacologique et non pharmacologique),
certains patients en CVO gardent des douleurs sévéres, en dépit de l'augmentation
progressive des doses d’opioides, ce qui a été attribué a la fois a la tolérance et a
I'hyperalgésie induite par les opioides. La kétamine offre un complément potentiellement
efficace aux thérapies actuelles.

L’effet analgésique de la kétamine résulte principalement de I'antagonisme des récepteurs
N-méthyl-D-aspartate (NMDA) dans le cerveau et la moelle épiniére, impliqués dans la
tolérance aux opiacés, la douleur chronique et la sensibilisation centrale. Les données de la
littérature semblent indiquer que la kétamine a un dosage sub-anesthésique pourrait étre
efficace dans le traitement de certaines douleurs aigués, voire chroniques, bien que des
données supplémentaires soient nécessaires (Sheehy et al., 2017 ; Nobrega et al., 2018).
Dans le cadre de la drépanocytose chez des enfants, plusieurs études dont 3 de cohorte
avec 85, 156 et 230 patients, ont conclu que les perfusions de kétamine a dose sub-
anesthésique ou faible dose (définie comme un débit de perfusion inférieur ou égal a 1
mg/kg/h mais majoritairement utilisée a (0,1-0,3 mg/kg/h pour la plupart des auteurs)
administrées conjointement a la morphine était associée a des scores de douleur et a une
consommation d’opioides réduits (Hagedorn et Monico, 2019 ; Puri et al., 2019 ; Harris et al.,
2021 ; Nobrega et al., 2022 ; Harris et al., 2023). La tolérance de ces perfusions aux doses
utilisées était bonne avec I'absence d’effet secondaire ou quelgques symptdomes a type de
vertiges, hallucinations, dissociation ou encore sédation, tous réversibles a larrét du
traitement.

Cependant, il existe une grande hétérogénéité entre les études cliniques en ce qui concerne
l'initiation de la kétamine, le dosage, la durée de la perfusion, la gestion concomitante des
opioides et le protocole d’arrét du traitement. Certains principes généraux semblent se
dégager :

e La kétamine ne doit pas étre proposée aux patients ayant des antécédents de
convulsions, d’AVC, d’augmentation de la pression intracranienne, d’antécédents de
psychose, d’altération de I'état mental, d’hypertension labile ou d’hypersensibilité a la
kétamine.

e La perfusion de kétamine a faible dose est généralement sdre et efficace comme
adjuvant a I'analgésie opioide dans la gestion de la CVO.

e L’'administration de bolus de kétamine et les perfusions a dose plus élevée
(> 0,3 mg/kg/h) sont associées a davantage d’effets secondaires et doivent étre
évitées en dehors du cadre des soins intensifs.

Un essai de non-infériorité prospectif, en double aveugle, contrélé, avec 240 enfants agé de
7 a 18 ans avec une CVO sévere (EVA >7), recevant soit 1 mg/kg de kétamine i.v, soit
0,1 mg/kg de morphine i.v. en perfusion sur 10 minutes aux urgences a été mené en
Ouganda (Lubega et al., 2018). La modification maximale du score de la douleur dans le
groupe kétamine était comparable a celui du groupe recevant de la morphine. Cependant, le
temps nécessaire a la réduction maximale du score de douleur était plus court avec la
kétamine qu’avec la morphine (19,8 min vs 34,1 min). La durée moyenne d’action du bolus
de kétamine a été de 60 minutes, alors qu’un plus grand nombre de patients du groupe
morphine a continué a ressentir un effet analgésique maximal apres 120 minutes. La
morphine a été associée a un nombre significativement plus élevé d’échecs thérapeutiques
que la kétamine (40 % vs 28 %). Le bolus de kétamine a été associé a plus d’effets
secondaires que la morphine, notamment un nystagmus transitoire, une dysphorie, des
vertiges, des nausées/vomissements et une salivation. Les auteurs ont conclu que la
kétamine intraveineuse a 1 mg/kg pouvait- étre une alternative fiable a la morphine dans la
prise en charge des crises douloureuses séveres de drépanocytose, en particulier dans une
zone aux ressources limitées ou la morphine n’est pas facilement disponible.

En France les doses habituelles sont plus faibles que celles employées dans les autres
pays, de I'ordre de 1 mg/kg/jour.
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Bien que la kétamine a faible dose semble étre sdre et efficace pour une utilisation a court
terme, il existe peu de données concernant les conséquences potentielles d’'une utilisation a
long terme ou répétée dans le temps. L'effet d’'une exposition répétée a la kétamine, en
particulier sur le cerveau en développement, reste inconnu.

Pour ce qui est de l'utilisation de la codéine, comme antalgique, il est & noter que certains
patients drépanocytaires présentent des polymorphismes du cytochrome CYP2D6 associés
a une activité enzymatique diminuée. Ces patients présentent une faible conversion de la
codéine en morphine, la rendant peu efficace sur le plan antalgique, contrairement a ceux
ayant une activité CYP2D6 élevée. Il n’est donc pas recommandé d’utiliser la codéine pour
un traitement en routine de la douleur drépanocytaire.

La Food Drug Administration a formulé une contre-indication a l'utilisation de la codéine chez
les enfants agés de 12 ans et moins et une alerte pour ceux de 12 a 18 ans présentant une
obésité, un syndrome d’apnée obstructive du sommeil ou une atteinte pulmonaire en raison
du risque encourus par les individus métaboliseurs rapides de la codéine qui présentent une
conversion rapide de la codéine en morphine.
(https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm549679.htm)

Sur le territoire francais, les protocoles nationaux de diagnostic et de soins restent la
référence pour la prise en charge de la douleur de I'enfant drépanocytaire (Galeotti et al.,
2014). Pour la pédiatrie le site Pediadol représente une référence pour la prise en charge de
la douleur de I'enfant. La plupart des sites hospitaliers siéges de centres de référence ou de
compétences maladies rares dédiés aux maladies rares du globule rouge et de
I'érythropoiése possédent des protocoles spécifiques, inspirés des PNDS, a l'usage des
équipes hospitalieres de leurs établissements (Prise en charge de la douleur d’'une crise
drépanocytaire sévere en urgence — Pediadol ; Trousseau de poche...)

De nouveaux essais thérapeutiques sont en cours afin d’évaluer d’autres thérapeutiques,
tels les cannabinoides ou les inhibiteurs de I'activation des mastocytes afin d’optimiser
I'efficacité de la prise en charge de la douleur chez les patients drépanocytaires.
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LA DOULEUR CHRONIQUE DANS LA DREPANOCYTOSE

En plus de la douleur vaso-occlusive aigué intermittente, certains patients atteints de
drépanocytose développent des douleurs chroniques. La chronicisation de la douleur peut
commencer dés I'enfance et sa prévalence augmente avec I'adge. Selon les calendriers de
douleur renseignés par les patients, elle concernerait 23 % des adolescents et 29 % des
adultes rapportent une douleur présente 95 % des jours (Sil et al., 2016 ; Sil et al., 2020 ;
Smith et al., 2008).

Ces phénomeénes douloureux générent un absentéisme scolaire conséquent, des
symptémes dépressifs, une anxiété élevée ou pensées catastrophiques, une qualité de vie
altérée et un recours fréquent aux structures de soins (Osunkwo et al., 2021). Récemment
une définition de la douleur chronique drépanocytaire a été proposée comme « une douleur
continue présente la plupart des jours (2 15 jours par mois) au cours des 6 derniers
mois et concernant 1 ou plusieurs localisations » (Dampier et al., 2017). En raison de la
présence possible de complications chronigues liées a la maladie, comme les ostéonécroses
ou les ulceres de jambes, il est distingué 3 catégories de douleur chronique
drépanocytaire : (1) douleur chronique isolée sans présence de complication — (2) douleur
chronique avec présence de complications liées a la maladie drépanocytaire — (3) douleur
chronique mixte.

Chez les adolescents, ce sont majoritairement des douleurs chronigues isolées dont
I'étiologie organique ne suffit pas a expliquer la survenue, ce qui peut entrainer une défiance
des soignants et une non-reconnaissance de leur plainte. Mais repérer ces douleurs
chroniques est aussi 'occasion de s’assurer que les adolescents n‘'ont pas un mésusage de
certains antalgiques de palier 2 ou 3, qui auraient été pris a répétition pour soulager des
douleurs différentes des douleurs des CVO habituelles, et dont les effets anxiolytiques, ou
sédatifs, auraient entrainé un usage plus important. Pour dépister un mésusage, I'échelle
POMI est disponible sur le site de 'OFMA (Observatoire francais des médicaments
antalgiques) : http://www.ofma.fr/echelles/echelle-pomi/.

La survenue d’'un syndrome douloureux chronique chez certains patients drépanocytaires
semble étre secondaire a une cascade d’évenements et entre autres, par la répétition des
CVO (Sundd et al., 2019). L'environnement délétére créé par l'inflammation vasculaire,
'exces d’héme acellulaire et la libération de neuropeptides par les cellules inflammatoires
activées stimulent les nocicepteurs sur les terminaisons nerveuses périphériques. De plus,
les granulocytes résidant dans les tissus, tels que les mastocytes activés, peuvent entrainer
des lésions nerveuses directes. Il existe également des anomalies de conductions des voies
neuronales de la corne postérieure de la moelle osseuse et au niveau du systéme nerveux
central. Ceci aboutit a une sensibilisation du systéme nerveux périphérique et central,
maintenant un état hyperalgésique et pouvant altérer la réponse au traitement dont le
phénoméne d’hyperalgésie aux opioides (Brandow et al., 2017). Les patients décrivent des
douleurs de type nociceptif mais chez certains, il existe composantes neuropathiques
évidentes a rechercher par I'échelle DN4 pédiatrique (Brandow et al., 2014 ; Glaros A et al.,
2020). Les tests sensoriels quantitatifs révélent une sensibilité accrue aux stimuli thermiques
et/ou mécaniques chez les malades les plus symptomatiques (Jacob E et al., 2015). De
méme, les IRM fonctionnelles retrouvent des anomalies au niveau des centres du traitement
de la douleur du systéme nerveux central avec les zones d’activation des systémes de
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perception de la douleur en hyper-métabolisme et les zones d’inhibition de ces systémes en
hypo métabolisme (Case et al., 2016 ; Darbari et al., 2015 ; Karafin et al., 2019).

Ce syndrome douloureux chronique chez certains patients drépanocytaires, comme chez les
patients non drépanocytaires douloureux chroniques, peut également étre favorisé par des
moments de vie difficile, en lien ou non avec la maladie. Un questionnaire de repérage de la
présence d'une souffrance psychologique chez [I'adolescent douloureux chronique,
REPERADO, peut étre utile en consultation pour aborder les sujets difficiles. Il est disponible
sur le site Dolomio : dolomio.org/professionnels-de-sante-2/aller-mal-avoir-mal/.

L’échelle PPST (Pediatric Pain Screening Tool) permet d’identifier les facteurs de risque
biopsychosociaux de la douleur chronique chez les patients pédiatriques (Sil et al., 2019).
Elle a été utilisée comme indice pour mesurer la sévérité de la douleur chronique voire
prédire son pronostic (donc sélectionner les patients les plus a risque, nécessitant une prise
en soins multidisciplinaires intensive).

La prise en charge des douleurs chroniques chez les patients drépanocytaires reste un défi.
L’approche bio-psycho-sociale permet d’avoir un regard global et une prise en charge
multimodale adaptée. Dans ces situations difficiles, il est important de croire les patients, de
ne pas mettre en question leur parole (la douleur est un ressenti subjectif, seul le patient sait
ce qu’il vit). La formation des soignants a la complexité et aux spécificités de la douleur
drépanocytaire leur permet de mieux différencier les composantes de la douleur (nociceptive
mais également émotionnelle et cognitive) et mieux accompagner les patients vers une prise
en charge adaptée et pluridisciplinaire. Des ressources pour les patients et pour les
soignants peuvent étre utiles, parmi lesquelles le site internet dolomio.org, qui traite des
douleurs chroniques chez I'enfant et I'adolescent.

Les morphiniques trés utilisés pour le traitement des CVO, ne semblent pas étre les
meilleures molécules pour traiter les patients douloureux chroniques, bien que trés
largement prescrits par de nombreuses équipes. Les récentes recommandations
américaines préconisent d’économiser la prescription des opioides et d'utiliser des
molécules telles que la gabapentine, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ou
encore des antidépresseurs tricycliques bien que les données scientifiques soient encore
préliminaires quant a leur efficacité (Brandow et al.,, 2020). Les approches non
pharmacologiques (I'acupuncture, [I'hypnose, les thérapies psycho-corporelles et
psychothérapeutiques) ont montré également un potentiel analgésique et sont & promouvoir
(Williams et al., 2016)

La meilleure compréhension de la physiopathologie de la douleur aigué comme chronique
chez les patients drépanocytaires est essentielle pour développer, étoffer et améliorer
'arsenal thérapeutique dans le but d’obtenir une prise en charge plus adaptée et efficace
(Gupta et al., 2018). De méme la prévention de la survenue des CVO est un autre axe
d’action important et doit faire discuter une intensification thérapeutique dés que nécessaire
(hydroxyurée, programme transfusionnel, greffe de moelle osseuse), la mémorisation de la
douleur commencgant dés la naissance.
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6 Argumentaire Syndrome thoracique aigu
Membre du groupe responsable : Dr Bérengére Koehl

Mots-clés : Acute chest syndrome, pulmonary complications, lung ultra sound, transfusion,
non invasive ventilation, sickle cell disease, children, pediatric

6.1 Place de I’échographie pulmonaire dans le diagnostic et le suivi du
STA chez I’enfant

L’examen radiologique de référence pour le diagnostic de syndrome thoracique reste la
radiographie de thorax. Néanmoins, de nouvelles données de la littérature suggerent que
I'échographie pleuro-pulmonaire est une alternative fiable a la radiographie thoracique pour
le diagnostic de STA chez I'enfant drépanocytaire, permettant la limitation des examens
irradiant chez I'enfant. La formation des radiologues a la détection de critéres de STA lors de
la réalisation d’une échographie pleuropulmonaire est décrite dans la littérature comme trés
accessible aux radiologues ou aux urgentistes (2 ; 5).

Une étude publiée en 2016 (1) a évalué la performance diagnostique de I’échographie
pleuro-pulmonaire par rapport a la radiographie thoracique dans le diagnostic du STA chez
le patient drépanocytaire fébrile. Dans cette étude, I'’échographie pleuro-pulmonaire avait
une sensibilité de 87 % (IC 95 % = 62 % - 96 %), une spécificité de 94 % (IC 95 % = 88 % -
97 %), un rapport de vraisemblance positif de 14,6 (IC 95 % = 6,5 - 32,5), et négatif de 0,14
(IC 95 % = 0,04 - 0,52) pour le diagnostic de STA.

Deux autres études publiées plus récemment (2 ; 3) ont confirmé les bonnes performances
de I'échographie pleuro-pulmonaire par rapport a la radiographie thoracique standard pour le
diagnostic de STA chez les enfants drépanocytaires fébriles. L’étude de Cohen publiée en
2020 (2) retrouve une sensibilité de 88 % et une spécificité de 93 % pour le diagnostic de
STA alors que l'étude de Preto-Zamperlini (3) retrouve une performance globale similaire
avec la radiographie thoracique standard (82 % pour I'échographie pleuro-pulmonaire versus
88 % pour la radiographie thoracique standard, p = 0,2593) mais avec une meilleure valeur
prédictive négative (100 % vs 77 %, p = 0,0025).

En ce qui concerne le suivi de I'évolution du STA, les données actuelles de la littérature sont
insuffisantes pour recommander ['utilisation systématique de [I'échographie pleuro-
pulmonaire pour guider le traitement du patient. Il n’existe en effet qu'un case report (4)
relatant I'intérét de I'échographie pour guider le recrutement pulmonaire et la conduite de la
ventilation non-invasive.
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6.2 Risque d’accident thrombo-embolique au cours du STA de I’enfant

Les patients drépanocytaires adultes présentent un état basal d’hypercoagulabilité et
d’inflammation chronique, responsable d’un risque élevé de complications thrombo-
emboliques, notamment d’embolie pulmonaire au cours du syndrome thoracique aigu (17 %
des STA se compliquent d’accident thrombo-emboliques (6)). Le recours a I'angio TDM est
recommandé chez l'adulte drépanocytaire au cours du STA mais il implique une
augmentation des irradiations et de I'exposition aux produits de contraste chez ces patients.

Chez I'enfant, les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour conclure a un risque
élevé d’accident thrombo-emboliques au cours du STA ni pour justifier de la réalisation
systématique d’'un angio-TDM thoracique ni de la mise en place d'une anticoagulation
efficace.

Néanmoins, chez I'adolescent pubére présentant un STA, la mise en place systématique
d’une anticoagulation préventive en raison de l'immobilisation prolongée et du contexte
inflammatoire, semble pouvoir étre recommandée (7 ; 8).
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6.3 Bénéfice de la ventilation non-invasive au cours du STA de I’enfant

De nombreuses études mentionnent I'utilisation de VNI pour les au cours du STA de I'enfant
drépanocytaire (9-18). La fréquence d’utilisation de la VNI a deux niveaux de pression a été
décrite de 53 % pour les patients hospitalisés en USC/ réanimation pédiatrique francophone
pour STA, et jusqu’a 71 % dans les réanimations pédiatriques recevant le plus de STA (19).
La méthode utilisée en réanimation et soins continus de pédiatrie était le plus souvent la VNI
a deux niveaux de pression en mode continu. Il n’'y a néanmoins aucune étude randomisée
contrélée pédiatrique évaluant spécifiquement le bénéfice de la VNI au cours du STA chez
'enfant drépanocytaire, bien qu’une étude descriptive rétrospective (18) suggére un recours
a lintubation et a la transfusion moins important chez les enfants bénéficiant d’une VNI
précoce.

En conclusion, chez les patients drépanocytaires pédiatriques présentant un STA, I'utilisation
de la VNI continue précoce dans un service de soins intensifs ou de réanimation pourrait
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avoir un effet bénéfique sur le recours a la transfusion, le recours a l'intubation, la morbidité
et la mortalité.
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7 Argumentaire Infections ostéo-articulaires

Membre du groupe responsable : Dr Marie Héléne Odiévre

Mots-clés : ostéomyélite, multifocale, germes multirésistants, antibiothérapie adaptée a
I'antibiogramme et a forte dose avec dosages antibiotiques, multidisciplinaire, infectiologue,
chirurgie

Les infections ostéo-articulaires (IOA) de I'enfant surviennent par voie hématogene. Chez
'enfant atteint de drépanocytose, la greffe bactérienne est favorisée par I'ischémie aigue et

chronique liée a la falciformation des globules rouges, I'hyperplasie médullaire liée a
'anémie chronique, et la vulnérabilité aux germes encapsulés liée a I'asplénie fonctionnelle.

L’infection touche la métaphyse des os longs qui est trées vascularisée, a proximité du
cartilage de croissance (ostéomyélite), la cavité articulaire (arthrite septique), plus rarement
le disque intervertébral, le corps vertébral ou son arc postérieur (spondylodiscite ou
spondylite). Chez les nourrissons d’age inférieur & 18 mois, I'épiphyse est vascularisée par le
méme réseau vasculaire que la métaphyse, ainsi une infection provenant de la métaphyse
peut facilement s’étendre a I'épiphyse. Chez I'enfant plus grand, les réseaux vasculaires sont
différents, épargnant ainsi I'épiphyse d’'une extension directe de l'infection, cependant, une
infection se développant au niveau de la partie intra-articulaire de la métaphyse peut se
fistuliser dans [larticulation générant une ostéoarthrite. Chez I'enfant drépanocytaire,
l'infection peut aussi toucher la diaphyse (contrairement a I'enfant non drépanocytaire) ou se
traduire par un abces sous-périosté.

\

La gravité des IOA des patients drépanocytaires peut étre liée au sepsis lié a certaines
bactéries (Salmonella sp., autres entérobactéries, Staphylococcus aureus, pneumocoque..),
a la résistance aux antibiotiques des bactéries responsables de I'lOA (entérobactéries
multirésistantes...), aux difficultés de I'optimisation de I'antibiothérapie chez ces patients
(caractéristiques PK/PD particuliéres des antibiotiques chez les patients drépanocytaires et
mauvaise diffusion des antibiotiques dans les zones osseuses mal vascularisées...), au
caractere multifocal de linfection fréquent chez I'enfant drépanocytaire, au passage a la
chronicité en cas de retard de prise en charge pouvant conduire a des séquelles définitives
articulaires et/ou de croissance du membre atteint.

La prise en charge diagnostique et thérapeutique des IOA chez les patients drépanocytaires
est difficle et doit faire appel a une expertise multidisciplinaire associant pédiatre
drépanocytologue, infectiologue, chirurgien orthopédique, radiologue, bactériologiste,
nutritionniste.

Les germes responsables

Les IOA de l'enfant atteint de drépanocytose sont principalement dues aux salmonelles
mineures non typhi (Salmonella spp), au Staphylococcus aureus, aux entérobactéries parfois
productrices de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) et, plus rarement depuis la
généralisation de la vaccination contre le pneumocoque, a Streptococcus pneumoniae.

Toutes les séries rapportées concernent peu de cas d'IOA (15 a 35 cas chacune) et un
germe est identifié dans seulement la moitié des cas.
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Tableau 1 — Revue de la littérature des principaux germes responsables d'lOA

Auteurs Pays Type étude Population Germes Commentaires
Articles
Tordjman D et France Rétrospective | 34 IOA main et | 37,5 % Salmonella chez
al., J Pediatr monocentrique | poignet, drep
Orthop 2014 2000-2010 8 drép et 70 % S.aureus chez
26 non drép non drép
Akakpo- Togo Rétrospective | 32 IOA, 19 ponctions dont Etude ancienne
Numado GK et 13 aigués et 16 positives,
al., Sante 2008 19 chroniques, | 22 % S.aureus,
18 SS et 19 % Salmonella,
14 SC 6 % P.aeruginosa
Gouveia C et Portugal | Rétrospective | 15 IOA chez 7 10A avec germe Petit échantillon
al.,, BrJ monocentrique 165 dl’ép identifié (dont
Haematol 2020 2010-2018 1 S.aureus méthiS +
P.aeruginosa),
3 Serratia multiR,
2 S.aureus méthis,
1 Enterobacter multir,
1 P.aeruginosa multir,
1 Enterococcus
Weisman JK et | USA Rétrospective | 28 IOA, 19 (67 %) pas de
al., Pediatr monocentrique | 3 confirmées, germe,
Blood Cancer 2006-2016 6 probables, 9 (32 %) Salmonella
2020 19 possibles
Kao CM et al., USA Rétrospective | 20 IOA chez 9 10A avec germe
Pediatr Blood monocentrique | 19 enfants identifié, 7 Salmonella,
Cancer 2020 2010-2019 parmi 2 S.aureus méthiS
3553 enfants
drép 6 mois-
21 ans
Banza Ml etal.,, | RDC Rétrospective | 35 IOA, 24 17 hémocultures, Enfants et
Pan Afr Med J 2014-2017 ostéomyélites 15 (88 %) Salmonella, adultes
2021 (18 aigués et 2 (22 %) E.coli
6 chroniques), | 10 pyoculture, 2 pas de
7 osteites, germe identifié,
4 arthrites, 3 S.aureus,
patients 2 Salmonella,
8 mois-37 ans | 2 S.pneumoniae,
1 Klebsiella
Khalife S et al., Liban Rétrospective | 9 IOA 4 10A avec germe Enfants et
Pediatre Blood (ostéomyeélite) | identifié, 1 Salmonella adultes
Cancer 2021 chez enterica group C, 1 P.

158 patients
(95 < 16 ans)

aeruginosa,
1 Enterobacter cloacae,
1 Bacteroides spp
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Auteurs

Pays

Type étude

Population

Germes

Commentaires

Revues

Al FariiH et al.,
J Am Acad
Orthop Surg
Glob Res Rev
2020

Canada

Revue
générale

Les bacilles gram
négatifs comme
Salmonella spp (70 %)
sont les principaux
germes identifiés dans
les ostéomyélites des
patients
drépanocytaires aux
USA et le S.aureus
dans 16,4 %,
contrairement a la
population générale ou
le S.aureus est le plus
fréquent (39 % en
Afrique et 62 % au
Moyen-Orient)

Age non précisé

AlDallal SM,
Clin Med Invest
2017

Koweit

32 10A

36 germes identifies,

18 (50 %) Salmonella,

6 (17 %) S.aureus,

3 E.coli,

3 Pseudomonas,

2 Klebsiella, 2 Proteus,
1 Streptocoque
anaérobie, 1 Citrobacter

Références
anciennes

Age non précisé

Marti-Carvajal
Adetal.,
Cochrane
Database Sys
Rev 2019

Revue
Cochrane

Salmonella et S.aureus
les plus fréquents,
S.pneumoniae et
Bacteroides sont décrits

Variation

géographique :
Salmonella le plus
fréquent en Europe et
USA, S.aureus le plus
fréquent en Afrique sub-
saharienne et au
Moyen-Orient

Références
anciennes

Age non précisé

Cannas G et al.,
Mediterr J
Hematol Infect
Dis 2019

France

Bacilles gram négatifs
les plus fréguents dont
Salmonella (80 %), les
autres germes sont
S.aureus et
Mycobacterium
tuberculosis

Age non précisé
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Diagnostic

La douleur avec impotence fonctionnelle constitue le principal signe clinique d’appel et la
fievre est le plus souvent présente. Les signes inflammatoires locaux bien que fréquents sont
inconstants.

L’examen physique recherche des douleurs et une limitation de la mobilisation d’une
articulation du fait de la douleur ou d’'un épanchement (en faveur d'une arthrite), des
douleurs a la pression des métaphyses (en faveur d’une ostéomyélite), une douleur intense
et élective (en faveur d’'un abcés sous périosté).

La principale difficulté réside dans le fait que chez I'enfant drépanocytaire, le tableau clinique
est similaire a celui d’'une crise vaso-occlusive osseuse ou articulaire. De plus, infarctus et
infection se favorisent 'un l'autre. La douleur, I'impotence fonctionnelle, la fievre, les signes
inflammatoires locaux sont souvent plus importants en cas d'lOA gu’en cas de crise vaso-
occlusive, mais pas toujours. Une réévaluation clinique réguliére est primordiale et souvent
seule I'évolution clinique permet d’orienter le diagnostic en faveur d’une IOA plutdt que d’'une
crise vaso-occlusive. Aux USA devant une douleur osseuse chez un patient drépanocytaire,
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le diagnostic de crise vaso-occlusive est environ 50 fois plus fréquent que celui
d’ostéomyélite.

La biologie met en évidence un syndrome inflammatoire. La CRP est le plus souvent élevée,
souvent de maniére plus marquée qu’au cours d’une crise vaso-occlusive, mais une CRP
modérément élevée ne doit pas faire éliminer une IOA.

L’'imagerie n’est pas spécifique et peu contributive pour faire la différence entre une I0A et
une crise vaso-occlusive.

La radiographie standard initiale est le plus souvent normale (Kosaraju et al., 2017). Elle
recherche une fracture, des appositions périostées (témoin d’'un processus ancien), et
permet de voir I'état de I'os sous-jacent.

L’échographie est utile en cas de signes inflammatoires locaux afin de rechercher un abces
sous-périosté, mais elle est peu discriminante pour faire la différence avec un hématome
sous-périosté. Elle permet également de rechercher un épanchement articulaire et d’en
préciser son abondance. Un volumineux épanchement est en faveur d’une ostéoarthrite
tandis gqu’'un épanchement de faible abondance peut se voir au cours d'une crise vaso-
occlusive. Il peut étre nécessaire de répéter les échographies (Inusa et al., 2013).

Le scanner n’est généralement pas indiqué a la phase aigué d’une |OA. Il peut cependant
avoir un intérét en urgence en cas d’inaccessibilité a I'lRM avec suspicion d’abcés profond
avec retentissement clinique et possible indication chirurgicale de drainage. Il est utile dans
le bilan pré-chirurgical d’'une ostéomyélite chronique pour la mise en évidence de séquestres
OSSEUX.

L’'IRM reste le meilleur examen radiologique pour différencier une ostéomyélite d'un infarctus
osseux avec un hyposignal en séquence pondérée T1, un hypersignal en séguence
pondérée T2, et aprés injection de gadolinium un rehaussement de contraste périphérique
irrégulier (rehaussement de contraste des tissus inflammatoires mais absence de
rehaussement des abcés non vascularisés) (Kosaraju et al.,2017 ; Inusa et al., 2013;
Sachan et al., 2015 ; Sandoval-Moreno et al., 2017 ; Weisman et al., 2020 ; Fontalis et al.,
2019) mais n’est pas toujours disponible en urgence. Elle permet aussi de préciser la
localisation exacte de l'infection et son étendue, ainsi que son extension éventuelle dans les
tissus mous adjacents (Kosaraju et al., 2017). D’autres auteurs rapportent que l'intensité du
signal seule ne permet pas de faire la distinction entre ostéomyélite et infarctus osseux
(Delgado et al., 2015) et que I'lRM seule ne permet pas de faire le diagnostic d'lAO (Kao et
al., 2020).

La scintigraphie osseuse n’est pas utile pour le diagnostic d'IOA chez les patients
drépanocytaires. En effet, elle ne permet pas de faire la différence entre une I0A et une crise
vaso-occlusive car elle montre une hyperfixation dans un cas comme dans l'autre. Elle est
utilisée par certaines équipes pour rechercher d’autres localisations osseuses dans une I0A
multifocale (Cabaret et al., 2013).

Le diagnostic de certitude d’lOA repose sur la mise en évidence du (des) germe(s) dans les
hémocultures et/ou les prélevements profonds (liquide articulaire, pus...). C’est pourquoi il
faut se donner tous les moyens de faire le diagnostic bactériologique. Les hémocultures
doivent étre systématiquement effectuées avant le début de I'antibiothérapie et elles sont
répétées (au minimum 2 avant antibiothérapie méme en I'absence de fievre en respectant le
volume de sang inoculé en fonction du poids de I'enfant: de 2 a 8 ml/flacon). En cas de
ponction d’'un abcés ou d’'un épanchement articulaire (au bloc opératoire et sous anesthésie
générale), les prélevements doivent étre envoyés au laboratoire de bactériologie pour mise
en culture. Les techniques de biologie moléculaire (PCR spécifique ou 16 S) sont utiles pour
identifier la (les) bactérie responsable(s) si les cultures des prélevements profonds sont
décapitées par une antibiothérapie préalable.
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Modalités de Hémocultures Ponction articulaire
prélévement en Ponction unique de 2 flacons Chez I'enfant la ponction articulaire est
pédiatrie aérobie réalisée au bloc opératoire :
-Si sepsis faire les 2 e Prendre 3 tubes et 1 flacon d’hémoc :
hémocultures avant les autres - 1 ml directement dans un flacon
prélévements d’hémoculture aérobie
-Flacon pédiatrique pour enfants | - 5 gouttes sur 1 tube EDTA/hépariné
<14 kg. (cytologie + PCR K kingae)
-Flacon adulte si poids > 14 kg - 5 gouttes dans 1 tube sec (microbiologie)
-Volumes prélevés en fonction - 5 gouttes dans un tube EDTA si biologie
du poids/age de I'enfant : moléculaire
- Pas moins de 2 ml de
sang/flacon
- >4 kg : 4 ml/ flacon
- >4 ans : 5 ml/ flacon
-> 8 ans : 8 ml/ flacon

La mise en évidence du (des) germe(s) et la détermination de son antibiogramme permet
d’adapter au mieux le traitement antibiotique intraveineux et oral de relais.

En résumé, en lI'absence de germe identifié par les hémocultures et/ou la ponction d'un
abcés ou d'un épanchement articulaire, le diagnostic d'lOA repose sur I'évolution clinique
associée au dosage de la CRP et a l'identification du site de I'infection grace a un examen
clinique attentif aidé par 'imagerie (échographie et/ou IRM).

Traitement de la crise douloureuse
(antalgiques — hyperhydratation...)

Amélioration en 48 heures Pas d’amélioration en 48 heures
- : : - Radiographie
Diagnostic : Crise vaso-occlusive Echographie si signes locaux

Hémocultures +++, a répéter
Avis orthopédiste
Ponction (arthrite, abcés sous-périosté)

Antibiothérapie IV probabiliste
+ immobilisation antalgique

Figure — Schéma diagnostique en cas de suspicion d’'IOA

L’ostéomyélite chronique est définie par une évolution depuis plus de 28 jours, qui peut étre
de plusieurs mois ou années, avec parfois une fistulisation a la peau du foyer osseux
profond. Cette évolution est associée a la présence de signes radiologiques (pandiaphysite,
ostéolyse, séquestre osseux...). Le bilan radiologique préopératoire complet nécessitera le
plus souvent en plus des radiographies standard, la réalisation d’'IRM (précise extension des
lésions, la présence d’abceés intra-osseux, de fistules) et de scanner de la zone touchée
(recherche séquestres osseux).
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Traitement

Les enfants drépanocytaires suspects d’lOA aigué présentant une infection grave d’emblée
ou une progression rapide de linfection doivent étre traités immédiatement par une
antibiothérapie intraveineuse probabiliste apres la réalisation de 2 hémocultures et avant la
réalisation d’un éventuel geste chirurgical de ponction.

L’antibiothérapie probabiliste est débutée par voie intraveineuse sans attendre le résultat des
cultures. Elle doit étre bactéricide rapidement, de bonne diffusion osseuse, a large spectre
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(germes multiples fréquents) et cibler les germes les plus fréquents responsables d'IOA chez
l'enfant drépanocytaire, c’est-a-dire les salmonelles, les entérobactéries, le staphylocoque
doré sensible a la méticilline et le pneumocoque y compris de sensibilité diminuée a la
pénicilline.

En pratique il s’agit d’'une céphalosporine de 3¢ génération en monothérapie et a forte dose :
Céfotaxime 300 mg/kg/24h en 4 IV lente (IVL) ou en IV continue (IVC) apres une dose de
charge. Le Céfotaxime est privilégié par rapport a la Ceftriaxone car il est plus efficace sur le
staphylocoque doré sensible a la méticilline, il a une moindre toxicité hépatique et
hématologique, il n'est pas contre-indiqué en cas de lithiase vésiculaire fréquente chez
l'enfant drépanocytaire, et il sélectionne moins les entérobactéries du tube digestif
résistantes aux C3G (moindre difusion biliaire et digestive).

Une bithérapie associant un aminoside n’est pas recommandée en probabiliste en raison de
la mauvaise diffusion osseuse des aminosides, du risque d’insuffisance rénale avec les
aminosides, et de l'absence d’intérét supplémentaire des aminosides par rapport au
Céfotaxime sur le staphylocoque doré et les salmonelles.

Une bithérapie associant une quinolone de type Ciprofloxacine n’est pas recommandée en
probabiliste. Elle peut étre discutée avec I'infectiologue en cas de sepsis sévére.

Une monothérapie par Ciprofloxacine par voie orale n’est pas recommandée en probabiliste
en raison du risque de sur-prescription des quinolones du fait de la difficulté diagnostique
entre crise vaso-occlusive et IOA, de la nécessité de limiter I'utilisation des quinolones chez
I'enfant, trés sélectionnantes de BMR. La ciprofloxacine est contre-indiquée en cas de déficit
en G6PD fréquent chez I'enfant drépanocytaire.

Adaptation de l'antibiothérapie apres obtention des résultats bactériologiques (ponction
articulaire, pus, hémocultures) :

L’antibiothérapie probabiliste intraveineuse est poursuivie 3 a 5jours puis est
secondairement adaptée au(x) germe(s) identifié(s), a I'antibiogramme et a la détermination
de la concentration minimale inhibitrice (CMI) (germes multirésistants et/ou de sensibilité
diminuée). L’antibiothérapie de relais est aussi prescrite a forte dose, avec une posologie
adaptée aux CMI et aux dosages plasmatiques des antibiotiques a élimination rénale (béta-
lactamines principalement). La durée de lantibiothérapie intraveineuse est fonction de
I'amélioration clinique.

En cas d’évolution clinique défavorable, il faut rechercher une complication locale (abcés
sous-périosté, arthrite, thrombose veineuse septique...) et répéter les examens d’'imagerie.

Le relai antibiotique oral est envisagé en cas d’évolution clinique favorable (apyrexie,
diminution franche des douleurs, absence de nécessité de reprise chirurgicale). Le choix de
I'antibiothérapie dépend du(des) germe(s) identifié(s) et la posologie doit étre élevée. Dans
tous les cas il est recommandé de prendre avis auprés du spécialiste infectiologue.

La durée totale de I'antibiothérapie est prolongée mais ne doit pas excéder 6 semaines au
total (voie intraveineuse + orale).

Le suivi médico-chirurgical avec radiographie du segment concerné a J10, M1, M3-6 est
indispensable afin de s’assurer de I'absence de séquelle articulaire et d’'une croissance
harmonieuse de la zone atteinte.
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Tableau 2 — Principaux antibiotiques utilisés dans les IOA de I'enfant drépanocytaire

Molécule Produit Posologie | Nombre Dose | Dosage Spectre
(ma/kalj) doses max | plasmatique
(/) (9/))
Voie intraveineuse
Cefotaxime CLAFORAN | 300 4 12 S.pneumoniae
ou IVC Enterobactéries
apres non BLSE
dose (Salmonelles, E.coli)
de charge
50 mg/kg
. Oui sila .
Ceftriaxone ROCEPHINE | 100 1 4 posologie S.pneumoniae
ou 2 si B Enterobactéries
calculée en
dose max : non BLSE
mo/kg/] (Salmonelles, E.coli)
dépasse la i

Clindamycine | DALACINE 40 3 2,25 | dose max S.aureus clindaS
en g/ et érythroS

Amoxicilline CLAMOXYL | 200 4 12 S.pneumoniae

oulvC si CMI < 0,5 mgl/l
apres
dose
de charge
Cefazoline CEFACIDAL | 150 4 12 S.aureus méthiS
KEFSOL

Voie orale (en relai de la voie intraveineuse)

Cefalexine KEFORAL 150 3 6 Oui sila S.aureus méthiS
posologie Pas de germe
calculée en identifié (par les
mg/kg/j 2 hémocultures
dépasse la avant début des
dose max antibiotiques)

Clindamycine DALACINE 40 3 2,4 en g/j S.aureus clinda$S et

érythroS

Ciprofloxacine | CIFLOX 45 2 750 Systématique | Enterobactéries

mg X Salmonelles ciproS
2/j et

ac. nalidixiqueS
(en 'absence de
déficit en G6PD)

BLSE : béta-lactamases a spectre élargi (productrices de) ; IVC : intraveineuse continue.

Place de la chirurgie : elle se fait systématiquement au bloc opératoire et sous anesthésie
générale, aprés une préparation transfusionnelle a discuter en fonction de la durée de
'anesthésie et de la lourdeur du geste chirurgical. Elle est indiquée a visée bactériologique
(ponction d’'un abces ou d’'un épanchement articulaire) ou a visée de nettoyage du foyer
infectieux (lavage — drainage) dans les IOA aigués ou chroniques.

En cas d’ostéomyélite chronique, il ne faut pas débuter de traitement antibiotique avant la
chirurgie et les prélevements bactériologiques. En effet, I'antibiothérapie est inutile en
urgence (enfant le plus souvent non septique avec évolution clinique depuis plusieurs
semaines ou mois) et délétere sur le plan bactériologique (risque de négativation des
prélevements et/ou de sélection de germes résistants en cas d’ostéomyélite chronique a
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germes multiples). Le traitement de Il'ostéomyélite chronique est d’abord chirurgical,
l'antibiothérapie étant inefficace en I'absence de nettoyage des foyers d’ostéomyélite. A
noter qu’en cas d’ostéomyélite multifocale, le nettoyage chirurgical de plus de deux foyers
dans le méme temps opératoire comporte un risque d’embolie graisseuse ; dans ce cas |l
peut étre nécessaire de prévoir plusieurs temps chirurgicaux.

Le traitement médico-chirurgical n’étant pas urgent, il est fortement conseillé de discuter
préalablement du dossier en RCP CRIOA (Centre de Référence des IOA complexes)
regroupant infectiologues, bactériologistes et chirurgiens orthopédiques.

Les mesures associées comprennent le traitement antalgique et I'hyperhydratation,
limmobilisation antalgiqgue de courte durée (non systématique), un programme
transfusionnel avec pour objectif une HbS < 40 % pour une durée de 3 & 6 mois (a discuter
en fonction du risque d’hémolyse post-transfusionnelle), et une éventuelle renutrition dans
les formes séveres.

En résumé, la prise en charge de I'lOA de l'enfant drépanocytaire est impérativement
multidisciplinaire médicale, chirurgicale et transfusionnelle.

Les difficultés thérapeutiques sont liées a la fréquence des germes multiples et/ou
multirésistants, la nécessité d'utiliser de fortes doses d’antibiotiques avec adaptation aux
dosages plasmatiques, et au caractere multifocal pouvant compliquer le geste chirurgical.
Pour toutes ces raisons, il est fortement recommandé de prendre avis auprés du spécialiste
infectiologue voire en RCP CRIOA en particulier en cas d’ostéomyélite chronique.

Références bibliographiques/Traitement

38eme Journée annuelle du GPIP, Paris 09 septembre 2022 : Antibiothérapie des IOA
communautaires de I'enfant. https://gpip.sfpediatrie.com/sites/sfp-specialites-
d9.02.prod.cyim.com/files/medias/documents/gpip 090922 reco ioa gpip.pdf

Al Farii H, Zhou S, Albers A. Management of Osteomyelitis in Sickle Cell Disease: Review
Article. 3 Am Acad Orthop Surg Glob Res Rev. 2020 Sep;4(9):€20.00002-10. doi:
10.5435/JAAOSGIobal-D-20-00002

AlFawaz T, Alzumar O, AlShahrani D, Alshehri M. Severity of Salmonella infection among
sickle cell diseases pediatric patients: Description of the infection pattern. Int J Pediatr
Adolesc Med. 2019 Sep;6(3):115-117. doi: 10.1016/j.ijpam.2019.05.001

Cabaret B, Couéc ML, Lorrot M, Launay E, Gras-Le Guen C. Infection ostéoarticulaire
multifocale a Salmonella non typhi chez une enfant drépanocytaire. Arch Pediatr. 2013
Apr;20(4):398-402. doi: 10.1016/j.arcped.2013.01.019

Cecchini J, Hulin A, Habibi A, Mekontso Dessap A, Razazi K. Profound underdosing of (3-
lactams in patients with sickle-cell disease. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2018
Nov 1;73(11):3211-2.

Couderc M, Bart G, Coiffier G, Godot S, Seror R, Ziza JM, Coquerelle P, Darrieutort-Laffite
C, Lormeau C, Salliot C, Veillard E, Bernard L, Baldeyrou M, Bauer T, Hyem B, Touitou R,
Fouquet B, Mulleman D, Flipo RM, Guggenbuhl P; French Rheumatology Society Bone,
Joint Infection Working Group. 2020 French recommendations on the management of septic
arthritis in an adult native joint. Joint Bone Spine. 2020 Dec;87(6):538-547. doi:
10.1016/j.jbspin.2020.07.012

Facchin A, Bui S, Leroux S, Nacka F, Koehl B, Maksoud E, Fayon M, Jacgz-Aigrain E; with
the assistance of the Paediatric Clinical Investigation Centres Pharmacology Group.

Variability of ciprofloxacin pharmacokinetics in children: impact on dose range in sickle cell
patients. J Antimicrob Chemother. 2018 Dec 1;73(12):3423-3429. doi: 10.1093/jac/dky328

Filiere MCGRE / Mars 2024
59


https://gpip.sfpediatrie.com/sites/sfp-specialites-d9.02.prod.cyim.com/files/medias/documents/gpip_090922_reco_ioa_gpip.pdf
https://gpip.sfpediatrie.com/sites/sfp-specialites-d9.02.prod.cyim.com/files/medias/documents/gpip_090922_reco_ioa_gpip.pdf

Gouveia C, Duarte M, Norte S, Alves P, Kjollerstrom P, Brito M, Tavares D. Osteoarticular
infections in paediatric sickle cell disease: in the era of multidrugresistant bacteria. Br J
Haematol. 2020 May;189(4):e147-e150. doi: 10.1111/bjh.16568

Kaplan J, Ikeda S, McNeil JC, Kaplan SL, Vallejo JG. Microbiology of Osteoarticular
Infections in Patients with Sickle Hemoglobinopathies at Texas Children’s Hospital, 2000-
2018. Pediatr Infect Dis J. 2019 Dec;38(12):1251-1253. doi:
10.1097/INF.0000000000002478.PMID: 31738345

Lorrot M, Gillet Y, Gras Le Guen C, Launay E, Cohen R, Grimprel E. Antibiotic therapy of
bone and joint infections in children: proposals of the French Pediatric Infectious Disease
Group. Arch Pediatr. 2017 Dec;24(12S):S36-S41. doi: 10.1016/S0929-693X(17)30517-1

Maksoud E, Koehl B, Facchin A, Ha P, Zhao W, Kaguelidou F, Benkerrou M, Mariani P, Faye
A, Lorrot M, Jacqz-Aigrain E. Population Pharmacokinetics of Cefotaxime and Dosage
Recommendations in Children with Sickle Cell Disease. Antimicrob Agents Chemother. 2018
Mar 27;62(4):e00637-17. doi: 10.1128/AAC.00637-17

McNeil JC. Acute Hematogenous Osteomyelitis in Children: Clinical Presentation and
Management. Infect Drug Resist. 2020 Dec 14;13:4459-4473. doi: 10.2147/IDR.S257517

Mohzari YA, Alshuraim R, Asdag SMB, Aljobair F, Alrashed A, Alsowaida YS, Alamer A, Al
Munjem MF, Al Musawa MI, Hatata M, Alzaagi MA, Binrokan A, Alajlan SA, Abraham |1,
Alamer A. Early oral switch to combined cefixime therapy for management of osteoarticular
infections in pediatric sickle cell disease patients: A descriptive analysis. J Infect Public
Health. 2022 Jan;15(1):1-6. doi: 10.1016/}.jiph.2021.11.006

Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot
M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections. Pediatr
Infect Dis J. 2017 Aug;36(8):788-799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635

Stahl JP, Canoui E, Pavese P, Bleibtreu A, Dubée V, Ferry T, Gillet Y, Lemaignen A, Lorrot
M, Lourtet-Hascoét J, Manaquin R, Meyssonnier V, Pham TT, Varon E, Lesprit P, Gauzit R;
reviewers. SPILF update on bacterial arthritis in adults and children. Infect Dis Now. 2023
Jun;53(4):104694. doi: 10.1016/j.idnow.2023.104694

Weisman JK, Nickel RS, Darbari DS, Hanisch BR, Diab YA. Characteristics and outcomes of
osteomyelitis in children with sickle cell disease: A 10-year single-center experience. Pediatr
Blood Cancer. 2020 May;67(5):e28225. doi: 10.1002/pbc.28225

Woods CR, Bradley JS, Chatterjee A, Copley LA, Robinson J, Kronman MP, Arrieta A,
Fowler SL, Harrison C, Carrillo-Marquez MA, Arnold SR, Eppes SC, Stadler LP, Allen CH,
Mazur LJ, Creech CB, Shah SS, Zaoutis T, Feldman DS, Lavergne V. Clinical Practice
Guideline by the Pediatric Infectious Diseases Society and the Infectious Diseases Society of
America: 2021 Guideline on Diagnosis and Management of Acute Hematogenous
Osteomyelitis in Pediatrics. J Pediatric Infect Dis Soc. 2021 Sep 23;10(8):801-844. doi:
10.1093/jpids/piab027

Filiere MCGRE / Mars 2024
60



8 Argumentaire Doppler transcranien et vasculopathie
cérébrale

Membres du groupe responsables : Dr Isabelle Thuret et Dr Suzanne Verlhac

Mots-clés :

sickle cell and internal carotid or extracranial carotid and extracranial cervical doppler or
cervical doppler

sickle cell and transcranial doppler and hydroxyurea and primary stroke prevention or
conditional transcranial doppler

Moyamoya syndrome and sickle cell and encephaloduroarteriosynangiosis cerebral or
revascularisation

SC disease and stroke or transcranial doppler or silent infarct

La vasculopathie cérébrale est la complication la plus invalidante de la drépanocytose,
responsable de séquelles motrices et d’'une déficience cognitive. Elle se manifeste chez les
enfants drépanocytaires SS et SR° par la survenue d’AVC, I'artériopathie drépanocytaire, les
infarctus silencieux et les déficits neurocognitifs.

L’AVC est suspecté devant la survenue brutale d’'une hémiparésie, une aphasie ou
dysphasie ou des convulsions. Il peut survenir dans un contexte de crise vaso-occlusive et
de fievre.

Le risque d’'un premier AVC est maximum au cours de la premiére décennie de la vie, avec
un pic entre 2 et 5 ans. L'IRM est la modalité d’imagerie a privilégier car elle montre 'cedéme
cytotoxique caractéristique de 'AVC ischémique dans I'heure qui suit la symptomatologie.
L’infarctus touche généralement le parenchyme cérébral alimenté par la circulation
carotidienne : territoire de l'artére cérébrale moyenne (ACM) et/ou de l'artére cérébrale
antérieure (ACA), territoire jonctionnel entre les territoires de I'ACM et de I'ACA.
L’angiographie par résonance magnétique en temps de vol (ARM TOF) du cercle de Willis et
des artéres cervicales retrouve dans prés de 80 % des cas une artériopathie sténo-occlusive
de la circulation carotidienne. L’artériopathie affecte les artéres de gros et moyen calibre,
avec rétrécissement touchant les segments proximaux des ACM et des ACA et les artéres
carotides internes dans leur trajet intracranien mais aussi cervical. Cette artériopathie est
précoce, se développant dés la deuxieme année de vie, d’évolution progressive et peut
s’accompagner du développement d’un réseau vasculaire collatéral de suppléance visible
autour des lésions obstructives, de type moyamoya, et aussi de vaisseaux collatéraux
leptoméningés issus de I'artere cérébrale postérieure. La Iésion vasculaire initiale est liée a
une activation chronique de I'endothélium avec une rupture de la lame élastique interne, une
hyperplasie intimale et une prolifération des cellules musculaires lisses entrainant un
épaississement pariétal et une réduction de la lumiére artérielle.

Les infarctus dits silencieux (IS) sont des lésions ischémiques situées généralement dans la
substance blanche des deux hémisphéres cérébraux, détectées par IRM sous forme
d’hypersignaux FLAIR dau moins 3mm de grand axe, non associées a une
symptomatologie clinique. lls peuvent étre en rapport avec les épisodes d’anémie aigué
et/ou d’hypoxie de la petite enfance ou une hyperviscosité et sont favorisés par les sténoses
artérielles intra- ou extracraniennes, vraisemblablement du fait de la réduction de I'apport
sanguin d’aval. lls reflétent la gravité de la maladie, car ils sont associés a des troubles
cognitifs, a une baisse des résultats scolaires et a un risque multiplié par 14 d’AVC. lIs
apparaissent dés la premiére année de vie et le risque persiste a tout age, affectant plus du
tiers des enfants SS/SR°.
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8.1 Prévention primaire de I'infarctus artériel cérébral

8.1.1 DEPISTAGE SYSTEMATIQUE

Il est recommandé d’évaluer le risque d’accident vasculaire cérébral grace a
I’échodoppler transcranien (EDTC) systématique annuel chez tous les enfants HbSS
ou HbS/B® thalassémiques a partir de I'age de 2ans jusqu’a l'dge de 16 ans
(GRADE A).

Compte tenu de la faisabilité de 'EDTC et de cas rapportés d’EDTC anormal avant
I’age de 2 ans, il est préconisé de débuter la surveillance échodoppler dés 18 mois
(AVIS D’EXPERTS). Entre 12 et 18 mois, les données de Baby HUG montrent que pour
199 enfants agés de 7 a 17 mois, 'lEDTC est réalisable pour 192/199 (faisabilité ++) et
normal dans 97,9 % des cas (2 % de 'EDTC limites, aucun anormal) (Pavlakis et al., 2010).

Il est recommandé d’associer a PEDTC selon le méme rythme de surveillance I’étude
échodoppler des artéres carotides internes a I’étage cervical abordées par voie sous-
mandibulaire (GRADE B).

Argumentaire concernant I'étude échodoppler des artéres carotides internes a I’étage
cervical

Chez I'enfant drépanocytaire, les vitesses dans l'artére carotide interne cervicale sont
normalement inférieures de 25 % aux vitesses de l'artére cérébrale moyenne et accélérées
si 2 160 cm/s (Pawlak et al., 2009 ; Gorman et al., 2009 ; Verhac et al., 2014 ; Singhal et al.,
2015 ; Deane et al., 2016). Sténoses et occlusions peuvent survenir au niveau de la carotide
interne cervicale et étre responsables d’AVC chez I'enfant (Deane et al., 2010 ; Telfer et al.,
2011 ; Verlhac et al.,2022) et chez l'adulte (Belkeziz et al., 2022). Contrairement a la
vasculopathie intracranienne, il n’existe pas de données chiffrées sur le risque spontané
d’AVC en fonction des vitesses ou des sténoses a ’ARM. Les sténoses cervicales a 'ARM et
l'accélération des vitesses des carotides internes cervicales sont aussi associées aux
infarctus silencieux (Gorman et al., 2009 ; Deane et al., 2010 ; Bernaudin et al., 2015). La
vasculopathie cervicale (au doppler comme en ARM) peut étre isolée sans anomalies
intracraniennes associées (Telfer et al., 2011 ; Verlhac et al., 2014 et 2022 ; Bernaudin et al.,
2015 et 2022 ; Belkeziz et al., 2022).

Les études francaises menées au centre hospitalier intercommunal de Créteil (CHIC) et a
'hépital Robert Debré de Paris (RD) sont actuellement les seules a rapporter de larges
cohortes a la fois étudiées par doppler et ARM ainsi qu’a disposer d’un suivi longitudinal. Les
principaux résultats sont :

e les cinétiques d’apparition selon I'dge des anomalies au doppler intracranien et
cervical sont similaires justifiant le méme rythme de surveillance ;

¢ lincidence cumulée de vitesses cervicales = 160 cm/s est retrouvée a 17 % a 10 ans
avec un plateau a partir cet age ;

e l'accélération des vitesses cervicales est le plus souvent isolée (sans accélération
intracranienne dans 82-90 % des cas) ;

e les vitesses au doppler cervical 2 160 cm/s sont associées a des sténoses a 'ARM :
les sténoses sont présentes chez 50 a 100 % des patients présentant une vitesse
> 160. A noter cependant que les sténoses sont signalées a partir d’'une réduction de
calibre de I'artére de 20-25 % alors que dans la littérature nord-américaine seules les
sténoses d’au moins 50 % sont prises en compte ;

e les sténoses a I'ARM cervicale peuvent s’améliorer sous traitement en particulier
sous PT. L’analyse de I'impact du traitement (PT vs HU vs soins standards) conduite
dans une étude (Verlhac et al., 2022) reste préliminaire, I'étude étant rétrospective,
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50 % des patients recevant plusieurs traitements et la durée du traitement par PT
étant trés > a celle sous HU (dont doses et observance non précisées).

Tableau récapitulatif des principales études de la vasculopathie extracranienne de I'enfant

REF
Centre

Patients

Définitions

Résultats

Commentaires

Gorman 2009
unicentrique
us

131 SS, 3-16 ans,
explorés sur 2 ans par
EDTC et doppler
extracranien en
prospectif

4/131 (3 %) avec vitesse = 160
isolée : les 4 ont des infarctus
silencieux et des troubles cognitifs,
1 aun ATCD dAVC

Dans 1 cas la sténose
esta lARM
controlatérale.

Pawlak 2009
unicentrique
us

68 SS, 2-14 ans, sans
ATCD neurologiques,
explorés en prospectif
par doppler et ARM
pour 59/68

3 sténoses intracraniennes mais
aucune extracranienne a I'’ARM sur
59 patients

Etude doppler intra et extracranien
sur 56 patients sans sténose a
'’ARM

But : établir les normes
des ratios vitesses
intra/extra au doppler

Deane 2010 236 SS étudiés en « Sténose » au 5,4 % de « sténose » Vitesses pas
unicentrique doppler (linear array) doppler quand extracranienne (4 occlusions/13) : différentes entre
Londres extracranien sur 6 ans, | > 300 cm/s 8 ont eu 1 AVC (sténose « sténoses » et
17 avec ATCD d’'AVC extracranienne, isolée dans 2 cas) tortuosités mais
et21S sténoses transfusées
5,9 % de tortuosités (n = 14) :
aucun AVC
3 IS sur 5 explorés
Deane 2016 123 SS, comparaison 285 plutdt que 8/123 accélérés avec les
unicentrique des 2 techniques 300 cm/s 2 techniques
Londres doppler phase versus correspond a 2 + 2/123 avec I'une seulement
linear array 160 cm/s
Schlotman 167 enfants (79) et ARM Sténose = 20 patients avec sténose Pas de doppler
2021 jeunes adultes SS diminution 250 % | intracranienne associée dans 9 cas
unicentrique explorés en IRM entre du calibre avec extracranienne.
us 2014 et 20109. Aucune extracranienne isolée
13 % avec AVC et
42,5 % avec IS
Verlhac 2014 435 SS/SR° (médiane Sténose Vitesses extracréniennes max entre

bicentrique 7,9 ans) sans ATCD diminution =20 %, | 3 et 7 ans, = 160 dans 10,3 %, avec
RD + CHIC d’AVC, consécutifs mild entre 20 et vitesses intracraniennes normales Biais de sélection pour
entre juin 2011 et avril 50 % dans 89 %, plus fréquent si les patients avec IRM ?
2012 explorés EDTC et tortuosités et si Hb basse (en
cervical et 104 par IRM Xvarié). Prédictive de sténoses
(100 % de spé, 80 % de ss)
104 IRM, 40 avec sténose cervicale
(32 isolées) qui sont mild dans
60 % des cas
Bernaudin 189 SS/SB° (cohorte Etage cervical Vitesses extracraniennes = 160 Sténose
2015 néonatale) sans ATCD | systématiguement | dans 18,5 %, avec vitesses extracranienne isolée,
unicentrique d’AVC 1992-2013 exploré en doppler | intracraniennes normales dans anémie chronique et
CHIC explorés au moins et IRM depuis 86 % aigué = FDR
1 fois en cervical 2011 Sténoses extracraniennes = 12 %, indépendants d’IS
isolée dans 91 %, associée a Au moment de 'ARM

vitesses = 160 (sténose+ pour
18 patients/35 avec vitesses = 160)
IS:19% a8anset39 % al8ans

sténose pour 2/50 sous
HU, 5/53 PT et 16/86
sans ttt

Verlhac 2022
unicentrique
RD 2011-
2019

Suivi de 54 patients
avec vitesse
extracranienne = 160
sur une période de 1 a
9 ans (médiane

4,7 ans) sous HU (10),
PT (17), rien (4),
mixtes (27)

Score sténose
bilatéral (0-8)
Sténose
diminution = 25 %

8 ont un ATCD d’AVC (5 avec une
vasculopathie cervicale isolée) et
17 unls.

89 % de sténose cervicale ala 1"
IRM isolée dans 85 % des cas et
baisse a 72 % a |'évaluation finale
et score passe de 2 a 1. Le score
est davantage amélioré sous PT
gue HU que rien entre les

2 évaluations ou par année sous ttt
(analyse rétrospective). 6 nouveaux
IS (2 nouveaux patients) prédits par
le score de sténose

Score sténose initial
corrélé a la vitesse
mais pas de différence
entre les 2 catégories
160-199 et > 200)

% de kingking stable
(72 %) pas d’effet du
ttt. Durée des ttt
different : PT > rien >
HU
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REF Patients Définitions Résultats Commentaires
Centre

Bernaudin Cohorte prospective Sténose = Pour SS/SB°: incidence cumulée SC et SB* : aucune
2022 493 patients (398 diminution 225 % | de vitesse extracranienne =160 a vitesse pathologique a
unicentrique SS/SB°, 65 SC, 30 SBY) 17,4 %, plateau a 9-10 ans, isolée I'EDTC ou sténose a
Suivi CHIC tous explorés avant 2 dans 82 % des cas. Méme ’ARM.

1992->2011 ans et ayant eu au cinétique selon I'age des anomalies | En extracranien : 1 cas
minimum (nés | moins un doppler intra et extracraniennes > 160 temporaire et
entre 1988 et cervical ARM/2 ans 12 % de sténose extracranienne a 7 % de kinking a
2018) 10 ans 10 ans

Il est recommandé d’effectuer systématiquement chez tous les enfants de génotype SS ou
SBC vers l'age de 5-6 ans, quand il est possible de la faire sans sédation, une IRM/ARM
cérébrale avec séquences d’angiographie en temps de vol du polygone de Willis et des
artéres carotides internes cervicales (grade B). L’ARM permet d’évaluer I'état des artéres
(sténoses, occlusions, néovaisseaux de suppléance, anévrismes). L'IRM permet la détection
des infarctus silencieux (IS) qui sont des hypersignaux FLAIR d’au moins 3 mm de grand
axe généralement de la substance blanche. Il est suggéré de controler ensuite I''RM/ARM
cérébrale et cervicale tous les 3-5 ans ou de maniére plus rapprochée en fonction de la
clinique et des résultats de I'IRM et de TEDTC ou avant modification thérapeutique (AVIS
D’EXPERTS).

8.1.2 ASPECTS TECHNIQUES ET RESULTATS DU DOPPLER

L’échodoppler transcranien doit étre pratiqué chez un enfant en dehors d’'une complication
aigué en particulier anémique et si possible a distance d’'une transfusion. Il est réalisé avec
un échographe doté des modalités de doppler couleur et pulsé avec une sonde en réseau
phasé de basse fréquence (1,8-3 MHz). Il est important que I'opérateur ait bénéficié d’'une
formation spécifique a l'utilisation de 'TEDTC chez les enfants drépanocytaires, pour garantir
'acquisition adéquate des spectres de vitesses, I'utilisation des bons paramétres de vitesses
et une bonne interprétation de I'examen dont découle directement la prise en charge
thérapeutique (Verlhac, Tutoriel Doppler transcranien et cervical et drépanocytose, 2023,
https://1drv.ms/f/s!AfiMYFO2uwGBpDRfEIN197cwamp7?e=vnwRJr).

L’examen comporte une étude des artéres intracraniennes par voie temporale avec de
chaque coté enregistrement du spectre des vitesses de l'artére cérébrale moyenne avec
exploration de toute la longueur du segment M1, en prétant une attention particuliére a son
origine, de l'artére cérébrale antérieure a son origine, de l'artére carotide interne au niveau
de sa terminaison et au niveau du siphon carotidien et de 'artére cérébrale postérieure dans
son segment initial ainsi qu’une étude de la portion cervicale des artéres carotides internes
par voie sous-mandibulaire par la méme sonde de basse fréquence, avec balayage de
lartere de l'ostium a l'entrée dans le canal carotidien au niveau de la base du crane.
L’objectif est de rechercher une sténose artérielle hémodynamique par la détection d’une
accélération anormale du flux sanguin. La moyenne des vitesses maximales (TAMV pour
Time-Averaged Mean Maximum Velocity) la plus élevée est recueillie pour chaque artére
sans correction angulaire mathématique. L’examen est alors classé en 4 catégories :
examen incomplet, normal, anormal, limite.

L’examen est dit incomplet lorsqu’il ne permet pas d’enregistrer le flux d’'une ou des deux
arteres cérébrales moyennes. S’il n’y a pas de fenétre temporale perméable d’'un c6té et une
vitesse anormale de l'autre, TEDTC doit étre classé anormal. Cette impossibilité peut étre
liée au fait que les ultrasons ne parviennent pas a traverser I'écaille de I'os temporal (on
parle d’absence de fenétre acoustique temporale), ou étre en rapport avec l'occlusion de
lartéere. Dans certains cas I'examen détecte une vitesse anormalement basse dans une
artere cérébrale moyenne < 50 cm/s correspondant soit a un flux de collatéralité en présence
d’une occlusion de l'artére, soit a un flux réduit et démodulé en aval d’'une sténose serrée du
siphon ou de la portion cervicale de I'artére carotide interne homolatérale. Dans ces cas, une
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https://1drv.ms/f/s!ArjMYFO2uwGBpDRfEIh197cwamp7?e=vnwRJr

IRM avec séquences d’angiographie en temps de vol (TOF) du polygone de Willis et des
troncs supra-aortiques est indiquée afin de différencier une vasculopathie d’un probléme
technique.

L’examen est anormal lorsque la vitesse d’au moins une artére est =200 cm/s en
intracranien et/ou est = 160 cm/s en cervical.

L’examen est dit limite en intracranien lorsqu’au moins une vitesse intracranienne est
comprise entre 2170 et <200 cm/s. Pour les artéres carotides internes cervicales, 'examen
peut étre considéré limite lorsqu’au moins une vitesse est comprise entre =140 et
<160 cm/s.

L’examen est normal lorsque la vitesse TAMV de toutes les arteres est inférieure a
170 cm/s en intracranien et supérieure a 50 cm/s dans les artéres cérébrales moyennes et
inférieure & 140 cm/s en cervical.

8.1.3 C.A.T.EN CAS DE DOPPLER ANORMAL

L’examen est anormal quand la vitesse la plus haute recueillie dans au moins une
artere intracranienne est 2 200 cm/s.

Chez les patients qui ne sont pas sous PT, le taux d’hémoglobine du jour doit étre controlé.

En cas d’'anémie _aigué (hémoglobine < 6g/dl) ou diminution de plus de 20 % par rapport a
I'hnémoglobine de base : faire une transfusion puis contrdler le doppler 1 mois et 3 mois
apres. Si les vitesses sont redevenues inférieures a 200 cm/s aprés cet accident aigu, le
programme transfusionnel (PT) n’est pas recommandé.

Si le taux d’hémoglobine est celui habituel, le PT par échanges transfusionnels mensuels ou
transfusions simples est indiqué avec pour objectif le maintien du pourcentage
d’hémoglobine S en dessous de 30 % et du taux d’hémoglobine entre 9 et 11 g/dl
(GRADE A). Attention aux saignées initiales : si le taux d’hémoglobine est < 8 g/dl, préférer
au départ une transfusion du fait du risque d’AVC si sténose artérielle.

Aprés 3 mois de transfusion, réaliser une IRM avec séquences d’angiographie en temps de
vol (TOF) du polygone de Willis et des troncs supra-aortiques. Les 3 mois de transfusions
permettent de sédater en sécurité si nécessaire le jeune enfant pour I'IRM et d’améliorer les
images en minimisant les artefacts de flux d’angiographie en TOF.

e Siles vitesses se normalisent (< 170 cm/s) au cours de la 1" année (1°" contrdle
proposé a 3-6 mois, systématique a 1 an) et qu’il n’existe pas de sténose significative
a’ARM (= 50 %), le PT aprés une durée d’au moins 1 an peut étre relayé par
I'hydroxyurée (HU) avec chevauchement des deux traitements pendant 3-6 mois afin
d’avoir atteint la dose maximale tolérée (DMT) avant I'arrét des transfusions. L’EDTC
sera surveillé tous les 3 mois dans 'année suivant I'arrét des transfusions avant de
reprendre le rythme de surveillance annuel. Toute récidive dEDTC anormal
(= 200 cm/s) impose la reprise du PT.

e Siles vitesses restent =2 170 cm/s au cours de la 1°® année (1° contrble proposé a 3-
6 mois puis systématique a 1 an) et /ou s’il y a une sténose significative en IRM
(= 50 %), le PT est poursuivi au-dela d’1 an. L’'HU est généralement associée a la
poursuite des transfusions, certaines équipes I'associant systématiquement. Le PT
est poursuivi jusqu’a la disparition des sténoses sévéres et 'obtention de vitesses
< 170 cm/s aux contréles EDTC et IRM annuels et pourra alors étre relayé par 'HU a
DMT avec chevauchement des deux traitements et contrdle trimestriel de 'lEDTC
'année suivant I'arrét des transfusions.
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La durée du PT dépendra donc de I'évolution des vitesses sous PT et des données de
l'angiographie en résonance magnétique. Le PT est relayé par 'HU a DMT ou par une
éventuelle allogreffe. Ceci sera a évaluer avec I'aide des médecins référents.

Une vigilance particuliere est nécessaire jusqu’'a 'dge de 5 ans sachant que les vitesses
continuent a augmenter jusqu’a cet age.

Dans I'étude TWIiTCH, seule étude randomisée évaluant la poursuite du traitement par PT
versus le relais par I'hnydroxyurée en cas dATCD d’EDTC anormal, les conditions pour
introduire 'HU sont I'absence de sténoses séveres a 'ARM définies par une sténose = 75 %
ou plus de 2 sténoses moyennes (50-75 %). Les patients avec ATCD d’AIT sont exclus mais
pas ceux avec des infarctus silencieux ni méme ceux dont les vitesses restent limites ou sont
anormales. Dans les recommandations ASH 2020, le switch PT vers HU est suggéré aprés
1 an de PT en I'absence d’infarctus silencieux et de sténoses (comme définies dans I'étude
TWITCH).

Pour les arteres carotides internes cervicales, la vitesse est accélérée quand elle est
=160 cm/s. La prise en charge n’est pas codifiée compte tenu de I'absence de données
chiffrées et d’études contrdlées sur le risque d’AVC et le role préventif des TF et de I'HU.
Une IRM/ARM avec séquence d’angiographie tridimensionnelle en temps de vol couvrant le
polygone de Willis ET le segment cervical des artéres carotides internes cervicales est
indiquée. Si I'IRM doit étre faite sous sédation ou anesthésie générale du fait du jeune age
du patient, les précautions d’hydratation préalable et de correction d’'une anémie sévére sont
préconisées. Le PT est proposé si les vitesses cervicales sont = 200 cm/s, ou si ou si elles
sont entre 160 et <200 cm/s et associées a une sténose significative ou a des infarctus
silencieux (AVIS D'’EXPERTS). Dans les cas d’accélération isolée des vitesses cervicales
< 200 cm/s, sans sténose significative ou IS, la proposition thérapeutique actuelle est 'HU a
DMT.

8.1.4 C.A.T.EN CAS DE DOPPLER LIMITE

Pour les artéres intracraniennes, I’examen est dit limite (parfois dit « conditionnel »)
lorsqu’au moins une vitesse est comprise entre =170 et <200 cm/s. Le PT n’est pas
recommandé, mais 'EDTC sera contr6lé au mieux tous les 3 mois jusqu’a sa normalisation.
Il existe en l'absence de traitement un risque majeur de conversion vers un EDTC
pathologique chez I'enfant de moins de 4 ans.

Argumentaire concernant le traitement par HU des patients avec vitesses
intracraniennes limites

En cas d’EDTC limite, un traitement par hydroxyurée a DMT est recommandé (grade B),
apreés réalisation d’'une IRM/ARM recherchant une artériopathie et des infarctus silencieux.

De nombreuses études controlées et de cohortes ont démontré I'amélioration sous HU des
vitesses a 'EDTC et un taux faible d’AVC par rapport a celui attendu pour les patients avec
EDTC anormal.

Dans les recommandations ASH 2020, une méta-analyse de 10 études a été conduite. Une
seule randomisait HU (MTD) versus pas de traitement (Etude SCATE, Hankins et al., 2015)
mais s’est arrétée pour défaut d’inclusions. 38 patients (2,7-9,8 ans, médiane 5,4 ans) avec
un EDTC limite ont été randomisés. A M15, 9 % des patients présentaient une conversion
vers un EDTC anormal (groupe HU) versus 45 % (non significatif). Une analyse post hoc a
retrouvé une différence significative des taux de conversion, 0 % versus 50 %.
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Mean time on Mean dose of Mean Difference in TCD

Study Name Hydroxyurea (months) Hydroxyurea Measurement Before and
After Hydroxyurea
Lagunju, 2019 3.0 25.0 ——
DeBaun, 2018 3.0 20.0 —B—
Kratovil, 2008 6.0 23.3 e B
Hankins, 2015 104 256.0 ——
Zimmerman, 2007 12.0 27.9 —u—
Lagunju, 2015 12.0 24.0 -
Adegoke, 2018 176 15-35 —-
Thornburg, 2009 25.0 MTD —B—
Gulbus, 2005 336 <=20 ——
Lefevre, 2008 372 Low to moderate ——
Pooled analysis, random ?
-50.00 -25.00 0.00 25.00

Figure 4. Pooled analysis of the 10 studies documenting TCD measurement before and after hydroxyurea therapy in children with HbSS or HbSR®
thalassemia. This meta-analysis demonstrates the average drop in TCD measurement after starting hydroxyurea therapy of 21 cm/s (95% confidence interval [CI], 14.8-29.0).
The plot also suggests that the decrease in TCD measurements can be seen as early as 3 months after the start of hydroxyurea therapy with a sustained impact of hydroxyurea
therapy on decreasing TCD measurements for at least 36 months. The analysis is updated from a previous one by DeBaun and Kirkham,®® plus additional references ™ 572980185

+ represents the pooled estimate from a random-effect model, the edges of the diamonds represent the 95% Cl; ® represents individual studies. MTD, maximum tolerated dose.

Figure rapportée d’aprées DeBaun et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for
sickle cell disease: prevention, diagnosis, and treatment of cerebrovascular disease in
children and adults. Blood Adv. 2020 Apr 28;4(8):1554-1588.

Copyright © 2023 American Society of Hematology
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7189278/figure/F4/)

Depuis cette méta-analyse 2005-2019 des études supplémentaires ont conforté le réle de
I'HU dans la prévention primaire des AVC.
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Tableau récapitulatif des principales études publiées depuis 2020 sur la prévention primaire des
AVC et I'évolution des EDTC limites et anormaux sous HU

Réf Pts/nb EDTC Dose HU Delta/Recul AVC nb
anormal (aN) incidence
ou limites a
I'inclusion
SPRING Phase3, 220 SS, 5- =200 n=109 a 2,4 ans IDEM :
Nigéria 2 doses HU 12 ans (7,2) 10 ma/kg/j Obtention d’'un EDTC | 3/109 :1,19 po
Lancet randomisées sans ATCD n=111a <170 100 PA (&
Haematol Arrét aprés analyse d’AvVC 20 mg/kg/j 29 % vs 40 % a M3 10 mg/kg/j)
intermédiaire pour (ns) et49 % vs 71 % | 5/111 :1,92 po
2022 futilite alasortie détude | 100 PA (a
(0,0015) 20 mg/kg/j)
EXTEND Observationnelle 43 SCA, =170 Début a A 18 mois : EDTC 1 AVC dans
Jamaique suivi prospectif 2-17 ans 32 limites et 20 mg/kg/j Nal pour 28, limite Gl et 4 AVC
BJH 2021 G1l:12 déja 11 aN puis DMT (en | pour 10 et aN pour 4 | dans G3
sous HU sans moy 25 mg) Baisse moy de la Incidence 1¢'
ATCD dAVC max TAMV de AVC = 2,2 pour
G2:21sans HU 24 cmls 100 PA
sans ATCD
d’AvC
G3:10avec
ATCD d'AVC
sans HU
SPHERE Phase 2 open label 47/202 patients EDTC 2170 20 mg/kg/j A M12 paires pour 44 | 0 AVC
Tanzanie sans ATCD (moy 182 DS12) | puis patients max TAMV
Lancet d’AVC screenés | 43 limites DMT (27 mg) | passe de 182 cm/s a
Haematol ont EDTC 2170 |4aN 149 (< 0,0001) et 147
age moy 6,8 ans a M24 pour n =43
2023 45 traités >HU
Cohorte Suivi de cohorte 68 (age moy 37 limites et 27 mglkg/ 7,2ans,>5ans - AVC chez 2 pts
SPPIBA Insuff. méthodo 8,5 ans) 31aN 10 ans de 12 et 14 ans
Nigéria « Sign_ificant Vitesses fonction avec vitesses
Pediatr Blood reduction des doses HU : + basses | restées aN a
vitesses » ? 68/120 si=25:173 vs 154 38 et 42 mois
Cancer 2021 pts éligibles Temps et nb de pts d’HU
analysés. étudiés non précisés
SPIN Nigéria Etude contrdlée 29 SS 2200 20 4,8 ans 1 AVC 0,76 po
AJM 2020 Amélioration des 100 PA
vitesses a M3 et
2 ans (< 0,001)
SCCRIP USA Etude de cohorte 32SS 170-199 DMT 26 mg 3,1ans 0 AVC
BJH 2021 longitudinale Age moy de Forte dose HU Pas d’évolution
prospective 6,8 ans associée a TX d'Hb vers vitesses
et amélioration des aN
vitesses. A 1, 2 et
4 ans la baisse des
vitesses est corrélée
au taux d’Hb et taux
d’'HbF &4 4 ans
NOHARM- Etude effet HU 198 SS de 2- 1 EDTC a M12 | 20 mg/kg/j A M24 1AVCaJi7
extension Randomisée - M12 | 6 ans a M12 n=164 -tous sous HU depuis | d’HU débuté a
Ouganda et suivi la 2¢ année = Nal pour 80 % 12 ou 24 mois M12
Haematologica extension ou tous des 81 patients -EDTC pour
traités par HU sous HU n=187,
2020 (médiane TAMV 89 % normal
al138)et77 % (médiane TAMV a
des patients 137)
sans HU Analyses/Données
(médiane TAMV partielles
a 150)

Pour les artéres carotides internes cervicales, un seuil de 140 cm/s est proposé pour définir

une vitesse limite. Entre 140 et < 160 cm/s, il est indiqué de faire une IRM/ARM a la
recherche de sténoses et de Iésions ischémiques. La proposition thérapeutique actuelle en
cas de vitesse cervicale entre 140 et < 160 est 'HU a DMT (AVIS D’EXPERTS).
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8.1.5 PATIENTS SC ou S/g*

La surveillance par EDTC n’est pas recommandée chez les patients SC et SB* si la mutation
béta-thalassémique permet une production d’HbA suffisante, généralement estimée a 15 %,
pour réduire franchement le degré d’hémolyse (grade B). En effet ces patients ne sont pas a
risque d’artériopathie sténotique. Il est proposé aux patients SB* avec mutation
thalassémique sévere la méme surveillance (EDTC et IRM/ARM) que celle des patients
SS/SRC.

Argumentaire concernant la vasculopathie des enfants SC

Chez les enfants SC les AVC sont trés rares. Leurs vitesses a 'EDTC sont plus basses que
chez les patients SS et exceptionnellement anormales. Ces données justifient de ne pas
recommander de doppler systématique dans la surveillance des enfants SC.

Leurs IRM cérébrales ont été peu étudiées avec cependant une étude pédiatrique retrouvant
13 % d’IS. Les IS sont moins fréequemment observés que dans la population SS mais
cependant rapportés, suggérant la pratique d'une IRM en cas de troubles cognitifs ou
difficultés scolaires, ou de symptémes d’hyperviscosité sanguine (troubles ORL, vertiges...).

Principales études de la vasculopathie cérébrale chez I'enfant SC

Nb et age AVC IS Commentaire
Pegelow 2002 120 0 7 (5,8 %) Pas séquences flair et 0,6, 1 ou
IRM syst aprés 8 ans en médiane 1,5 Tesla
'age de 6 ans
(CSSCD)
Guilliams 2015 96/123 étudiés 0 13 (13,5 %) Pour SS du méme centre
unicentriqgue US 6-19 ans 27,4 % d'IS isolés
screening syst 12 ans en médiane +12,5% d'IS et/ou I’AVC.
Séquences flair 1,5 Pas de diff dans le nb et la
ou3T localisation selon le génotype
Rezende 2018 461 1 Non étudiés EDTC fait chez 71 et normal
Brésil 9,2 ans en médiane | (& 11 ans)
Vieira 2017 558, 4ge moyen de EDTC patho = 0,7 %,
mémes équipes 6 ans, étudiés en EDTC limite = 0,9 %
Brésil EDTC sans ATCD Vitesses globalement bcp plus
d’AVC, non TFés basses que SS
non sous HU
Gargot 2022 40 0 Non étudiés Pas d’EDTC
étude
unicentrique
rétrospective
Guyane
Kunz 2020 48 (médiane 4ge 8- | 0 Non étudiés Pas dEDTC
registre allemand | 10 ans a I'inclusion)
Sathi 2022 étude | 34 adultes enfants 6 tous Pas d’'IRM EDTC fait pour 25 pts normal
unicentrique > 10 ans systématique dans tous les cas y compris
rétrospective pour I'enfant avec AVC
Etats-Unis
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Nb et age AVC IS Commentaire
Bernaudin 2022 Cohorte - Pas de SC et SB* : aucune vitesse
Cohorte prospective : 65 SC sténose intra anormale a 'EDTC durant le
néonatale CHIC et 30 SB* explorés ou suivi, 1 seul cas de vitesse

en EDTC IRM/ARM
et ayant eu au moins
un doppler cervical

extracranienne | = 160 en cervical, temporaire

IS non étudiés
(environ 10 %,
communication
personnelle,
C. Pondarré)

8.1.6 P.E.C. DES INFARCTUS SILENCIEUX

La détection d’'IS impose une surveillance accrue du développement cognitif, une
surveillance plus rapprochée par exemple tous les 2-3 ans de I'IRM a la recherche de leur
progression et une discussion de l'introduction ou de la modification d’un traitement intensifié
de la maladie (HU, PT, greffe de CSH) qui prendra en compte le nombre, la taille et
I'évolution des IS ainsi que les vitesses intracérébrales et cervicales (AVIS D’EXPERTS).

Un essai randomisé (SIT, DeBaun et al., 2014) a montré que le PT permettait la réduction de
56 % de l'apparition de nouveaux IS ou d’AVC (6 % versus 14 %). Du fait du risque faible
chez ces patients avec EDTC normaux, pour 13 patients traités pendant 3 ans, seul 1
bénéficiait de cette prévention. La place de I'HU n’est pas bien définie/évaluée et il n’existe
pas actuellement d’études contrdlées publiées I'évaluant dans la prévention des IS.

8.1.7 DEPISTAGE ET P.E.C DES TROUBLES COGNITIFS

Le dépistage systématique et la prise en charge spécialisée des troubles cognitifs sont
recommandés chez tous les enfants drépanocytaires (AVIS DEXPERTS). Les
professionnels de santé (psychologues, neuropsychologues) seront sollicités dans toute la
mesure du possible. Il existe des outils spécifiques d’accompagnement des professionnels et
des familles ainsi que des outils d’évaluation des compétences scolaires et/ou des tests
cognitifs (DREPASCOL, RoFSED). En cas de troubles cognitifs, peuvent étre mis en place
un plan d’accompagnement personnalisé (PAP) a l'initiative des équipes pédagogiques des
établissements scolaires, voire un projet personnalisé de scolarisation, dispositif relevant de
la MDPH (PPS) incluant éventuellement [laccompagnement a la scolarité dun
accompagnant d’éléeve en situation de handicap (AESH). Par ailleurs en cas d’absences
prolongées/répétées occasionnées par les complications de la maladie, le service
d’assistance pédagogique a domicile (SAPAD) est un recours adapté. Les échanges
d’'informations entre les médecins scolaires, les enseignants qui sont les principaux
professionnels en capacité de dépister une lenteur d’exécution, un défaut d’attention
soutenue, une hyperactivité, et 'équipe soignante spécialisée sont indispensables pour une
évaluation du retentissement global de la maladie sur la scolarité (psychigue, organique et
en termes d’absentéisme) et la mise en place d’éventuelles mesures de soutien scolaire.

8.2 Chirurgie de revascularisation

En cas d'ATCD d'AIT/AVC, la mise en évidence d’une artériopathie sténo-occlusive
intracranienne avec réseau vasculaire de suppléance de type moyamoya fait discuter en
RCP une chirurgie de revascularisation, telle que proposée dans la maladie de moyamoya,
particulierement si les AVC sont récidivants et I'artériopathie évolutive malgré le PT. En effet
I'effet préventif du PT sur la récidive d’AVC/AIT parait moindre en cas de syndrome de
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moyamoya. Cette chirurgie de revascularisation est en régle indirecte chez I'enfant, de type
Encéphalo-Duro-Artério-Synangiose (EDAS) ou Encéphalo-Duro-Artério-Myo-Synangiose
(EDAMS), et reste associée au PT au long cours.

La majorité des études, qui sont rétrospectives et concernent des effectifs variables,
suggerent un effet bénéfique de la chirurgie de revascularisation sur la prévention des
récidives d’AVC et peu de complications de cette chirurgie (Griessenauer et al.,, 2015 ;
Winstead et al., 2017 ; Aguilar-Salinas et al., 2019 ; Alamri et al., 2019 ; Terrell et al.,2020 ;
Newman et al., 2022 ; Aldana et al., 2023). Cependant il n’y a pas d’études contrélées et les
patients opérés sont comparés en régle a des patients plus jeunes (ils sont soit leurs propres
témoins soit comparés a des patients sous PT) (Hsu 2023). Or le risque d’AVC diminue avec
lage.
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9 Argumentaire priapisme
Membre du groupe responsable : Pr Mariane de Montalembert

Mots-clés : priapisme aigu, priapisme intermittent

Les priapismes surviennent le plus souvent aprées I'adge de 12 ans, en majorité dans la forme
homozygote SS. On distingue les forme ischémiques, veino-occlusives, ou de stase, et les
formes non-ischémiques, artérielles et a haut débit. Les priapismes ischémiques veino-
occlusifs de stase sont les plus fréquents et les plus douloureux. lls sont secondaires a la
stase sanguine dans les espaces sinusoides du fait d’'un défait de contraction des cellules
musculaires lisses. On incrimine les rbles du déficit en NO secondaire a I'hémolyse
chronique et de la dysrégulation de la phosphodiestérase type 5. Les anti-dépresseurs, anti-
psychotiques, anticoagulants, l'alcool et la cocaine favorisent leur survenue (Idris et al.,
2022). Le priapisme peut se produire de fagon aigué et durer plus de 4 heures, ou durer
moins de 4 heures et se répéter plus ou moins souvent, on dit dans ce cas qu’il est
intermittent (Fois, 2020 ; Idris et al., 2022).

Le traitement du priapisme aigu repose sur un consensus professionnel fort (voir
recommandation dans le PNDS) (Fois, 2020 ; Idris et al., 2022).

Il existe peu d’études sur le traitement préventif du priapisme chez I'enfant. Une revue de la
littérature propose les éléments suivants (Fois, 2020) :

o Recherche de facteur déclenchant (hypertrophie amygdalienne, apnées du sommeil,
consommation de haschisch...) ;

e Oxygénothérapie nocturne ;
o Etiléfrine par voie orale a la dose de 0,5 mg/kg/j pendant un mois ;

e Programme de saignées en cas d’hyperviscosité sanguine. En cas de taux
d’hémoglobine élevé (>10 g/dl chez les patients SS et >11g/dl chez les patients
SC), un programme de saignée pourra étre mis en place a visée prophylactique
secondaire chez les patients présentant des récidives ;

e Les traitements de fond type Hydroxyurée (Anele et al., 2014) ou échanges
transfusionnels sont a discuter.

En fait, tres peu d’articles et d’études concernent ou ont inclus des enfants.

e Les antiandrogénes, oestrogenes, analogues de la GnRH ne sont pas recommandés
(Donaldson et al., 2014 ; Kousournas et al., 2017).

¢ Une publication de 2011 a inclus 86 patients, agés en moyenne de 24 ans (14,5-
46 ans) ont recus apres tirage au sort un placebo, de I'étiléfrine (50 mg/j) ou de
I'éphédrine (15 ou 30 mg/jour) pendant 6 mois. Il n’y a pas eu de différence entre les
4 groupes quant au nombre d’épisodes de priapisme mais seulement la moitié des
patients a réellement terminé les 6 mois de I'étude (Olujohungbe et al., 2011).

e Une étude en double aveugle a comparé l'inhibiteur de la phosphodiesterase, le
Sildenafil (6 patients, &ge moyen 22 + 5 ans) contre le placebo (7 patients, ages de
23 + 9 ans). Les auteurs n’ont pas trouvé de diminution de la fréquence des épisodes
de priapisme pendant la période d’étude de 8 semaines, mais le nombre de patients
inclus était tres faible (Burnett et al., 2014).

e Le finastéride (inhibiteur de la 5 alpha réductase, enzyme responsable de la
conversion de la testostérone en dihydrotestostérone) a été utilisé en 2012 au Brésil
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avec efficacité chez 5 enfants agés de 8 a 16 ans (Barroso et al., 2012), mais cette
efficacité n’a pas été confirmée depuis.

Par ailleurs un bilan des complications associées (atteinte rénale, HTAP, ulcéres de jambe)
quoique plutdt observées chez le jeune adulte, est recommandé.

Enfin une prise en charge psychologique est nécessaire en raison du retentissement
psychique majeur des priapismes récidivants.
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10 Argumentaire Complications hépato-biliaires

Membre du groupe responsable : Pr Mariane de Montalembert
Rédactrices : Pr Mariane de Montalembert, Dr Suzanne Verlhac

Mots-clés : lithiase biliaire, cholécystite, cholangite, crise hépatique, hépatite auto-immune,
surcharge en fer

L’atteinte hépato-biliaire dans la drépanocytose est d’origine multiple. L’hypoxie chronique
affecte les hépatocytes et les voies biliaires ou elle induit des Iésions sténotiques intra-
canaliculaires et une cholestase. Une cholangiopathie chronique peut se développer. Des
épisodes aigus d’ischémie entrainent un assez large éventail de tableaux de souffrance
hépatique aigué combinant de fagon variée cytolyse, cholestase intra-hépatique, captation
des globules rouges et des plaquettes dans le foie et la rate. Ces crises vaso-occlusives
hépatiques aigués sont différenciées en 1) crise hépatique aigué, avec cytolyse et
cholestase, 2) cholestase intra-hépatique, ou [lictére cholestatique est majeur,
3) séquestration hépatique, qui associe cytolyse et cholestase, mais avec une captation
importante des globules rouges, responsable d’'une anémie. En fait, ces trois tableaux sont
trés proches I'un de l'autre, et le diagnostic différentiel est souvent difficile. Le point clé est
gu’une cholestase sévere (avec augmentation de la bilirubine conjuguée) doit faire redouter
l'apparition d’'une insuffisance hépatique, avec possiblement détérioration neurologique ;
c’est donc une indication a un échange transfusionnel en urgence car le pronostic vital est en
jeu a court terme.

Par ailleurs, d’autres éléments que I’hypoxie chronique peuvent entrainer des complications
hépatiques. En premier lieu, I'’hyperhémolyse provoque une hyperbilirubinémie pouvant
générer des lithiases biliaires. Aussi, le foie peut étre la cible d’'une hépatite auto-immune, de
virus hépatotropes (hépatites B et C le plus souvent), d’'une surcharge en fer, et de toxicité
médicamenteuse (chélateurs du fer notamment).,

Complications biliaires

Les complications aigués sont les lithiases vésiculaires, les cholécystites et les cholangites.
Les lithiases peuvent étre asymptomatiques et découvertes uniguement lors d’une
échographie systématique ou peuvent se compliquer de douleurs abdominales, cholécyste
et cholangite, migration lithiasique.

Une échographie abdominale est recommandée annuellement a partir de I'age de 5 ans (voir
'argumentaire Bilan Annuel). Un consensus professionnel fort est de la répéter 6 mois aprés
la constatation de boue biliaire.

Il n'existe pas de consensus international, mais nous recommandons une cholécystectomie
par voie laparoscopique en cas de mise en évidence de lithiase vésiculaire, méme
asymptomatique. Cette attitude est soutenue par deux publications.
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Auteurs Population Intervention Parametres Résultats
étudiés
Curro et al, 30 enfants Etude rétrospective 1) Complications 1) Plus de
Ann Surg drépanocytaires avec Proposition de per- et post- complications (fievre et
2007 une lithiase vésiculaire | cholécystectomie opératoires dans douleur post-op) dans
asymptomatique programmée dans les | les groupes le groupe opéré en
9-20 ans 15 jours : 16 oui, opérés en urgence que dans le
14 refus. programmé et groupe opéré en
Transfusion pré-op Cceux Opérés apres | programmé
chez 2/16 enfants complication (p = 0,05)
opérés. 2) devenir des
Suivi moyen des non- | non opérés en 2) Chez les 14 non
opérés : 38 mois (12- | programmé opérés en programme :
80). 6 coliques hépatiques
(avec 3 CVO séveres)
3 cholécystites et une
lithiase du cholédoque
dans les 38 mois en
moyenne du suivi
Goodwin et 191 enfants Etude rétrospective Complications Les patients opérés en
al, Pediatr drépanocytaires avec per- et post- urgence ont eu un
Blood Cancer | lithiase vésiculaire opératoires dans temps d’hospitalisation
2017 les 3 groupes supérieur aux deux
3 populations autres groupes
-asymptomatiques, (7,3 vs 4,3, p<0,001)
cholécystectomie
programmée apres
transfusion
-quelques douleurs
hépatiques
Opération apres
transfusion
- Opérés en urgence
apres une cholécystite
Préparation variable
selon degré d’urgence

La prise en charge transfusionnelle pré-chirurgicale sera discutée dans I'argumentaire dédié.

Il 'y a pas de recommandations spécifiques a la prise en charge des cholangiopathies
chroniques drépanocytaires en dehors de celle d’optimiser la prise en charge de la maladie
drépanocytaire.

Complications hépatiques

Crises vaso-occlusives hépatiques aigués

Elles sont liées a I'occlusion aigué des sinusoides par les drépanocytes. Elles associent des
douleurs de l'hypochondre droit, une hépatomégalie, une majoration de lictére. Les
transaminases sont augmentées, ainsi que la bilirubine conjuguée. La diminution des
facteurs de coagulation est un facteur de gravité immédiate. L’échographie hépato-biliaire
est normale. Quand la cholestase est majeure, on parle de cholestase intra-hépatique,
guand le taux d’hémoglobine diminue, on parle de séquestration hépatique (Lacaille et Allali,
2020).

La revue des séries de cas fait recommander de réaliser un échange transfusionnel en
urgence pour enrayer le risque d’insuffisance hépatique, coma, défaillance rénale et décés
(Allali et al., 2019 ; Pecker et al., 2018 ; Kyrana et al., 2021). L’échange est recommandé
guel que soit le taux d’HbS du patient. Tous les traitements potentiellement hépatotoxiques
doivent étre arrétés (ibuprofen, chélateurs du fer...). La transplantation hépatique en urgence
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n'est pas recommandée car elle a été associée a des évolutions fatales (Lacaille et Allali,
2020).

Hépatites virales

Il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la prise en charge d’'une hépatite virale
chez I'enfant drépanocytaire.

Hépatites auto-immunes

Elles sont plus fréquentes chez les patients drépanocytaires que dans la population générale
(Li-Thiao-Te et al., 2018). Les indications de la ponction-biopsie hépatique, les indications et
les modalités du traitement d’'une hépatite auto-immune sont a discuter avec les
hépatologues. Les risques de complications de la ponction- biopsie hépatique sont accrus
chez l'enfant drépanocytaire (Zakaria et al., 2003 ; Vital et al., 2022). Les traitements
corticoides exposent au risque de complications vaso- occlusives qu’il convient de prévenir
par traitement transfusionnel ou hydroxyurée.

La surcharge hépatique en fer post-transfusionnelle

La surcharge en fer est la conséquence des transfusions répétées et son importance est
corrélée au nombre de concentrés érythrocytaires transfusés et au protocole transfusionnel.
Les échanges transfusionnels réduisent la quantité de fer apportée par rapport aux
transfusions simples. L’érythraphérése peut éviter totalement la surcharge en fer si
'hématocrite de départ est fixé a la valeur pré-transfusionnelle (de Montalembert et al.,
2017). La notification dans le dossier transfusionnel des volumes transfusés exacts est
importante car elle permet une appréciation objective du fer apporté. La mesure de la
ferritine est le moyen le plus simple et le moins codteux pour estimer la surcharge martiale
bien que son taux puisse étre trés variable et influencé par de nombreux facteurs tels qu’une
inflammation, une cytolyse, une hépatopathie ou un déficit en vitamine C.

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) hépatique est la méthode non invasive de choix
pour apprécier la concentration hépatique en fer (CHF) dont la valeur normale est inférieure
a 3 mg/g de poids sec. La technique IRM qui sera préférée est la relaxométrie T2* avec
acquisition d’une séquence unique en écho de gradient a échos multiples (environ 20 échos
espacés de 1 ms a 18 ms). L’estimation de la CHF a partir du T2* du foie se fait en utilisant
I'équation de calibration de Hankins 2009 [Fe mg/g = 0,028 x (1000/T2*) - 0,45], valable pour
des machines avec un aimant de 1,5 Tesla. Noter que pour passer des mg/g en pymol/g, il
faut multiplier par 17,8.

A noter que I'lRM peut également évaluer la surcharge en fer du tissu myocardique,
rarement présente chez I'enfant et 'adolescent, par la mesure du T2* myocardique qui est
normalement supérieur a 20 ms. La mesure se fait également par une séquence en écho de
gradient a échos multiples avec placement de la région d’intérét au niveau du septum
interventriculaire englobant les régions endocardiques et épicardiques ou la majeure partie
du fer myocardique s’accumule.
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11 Argumentaire Hydroxyurée

Membres du groupe responsables : Dr Bérengere Koehl, Pr Mariane de Montalembert

Mots-clés : Hydroxyurea, hydroxycarbamide, hydroxyurea effectiveness, sickle cell disease,

children

Indications

L’hydroxyurée (HU, ou hydroxycarbamide/HC) est un médicament cytotoxique utilisé depuis
des années pour traiter les syndromes myéloprolifératifs. On a mis en évidence dans les
années 1990 son efficacité a prévenir les crises douloureuses chez I'enfant et 'adulte
atteints de drépanocytose. On a d’abord pensé que son action était seulement liée a
linduction d’une augmentation de la production d’hémoglobine foetale (HbF), via le
recrutement de progéniteurs érythropoiétiques riches en HbF, bloquant de ce fait I'’élongation
du polymeére de désoxyHbS, mais il s’est assez vite avéré que I'HU agit aussi en diminuant le
nombre et I'adhérence des polynucléaires neutrophiles a I'endothélum vasculaire et en
améliorant le tonus vasculaire (Halsey et Roberts, 2003).

Cet argumentaire reprend les essais principaux chez I'enfant dans les indications prévention
des crises vaso-occlusives (incluant ou non les syndromes thoraciques aigus (STA)) et
correction de 'anémie chronique. L’argumentaire sur l'efficacité de 'HU pour diminuer les
vitesses au doppler transcranien figure dans le chapitre 8.

Prévention des événements vaso-occlusifs/Correction de 'anémie

Essais contrblés

Auteurs Population Intervention Parametres étudiés Résultats
Ferster et al., | 22 enfants SS Etude N de jours et Augmentation HbF (4,6 £ 5vs 15,3 + 11 %)
Blood 1996 randomisée, cross | N d’hospitalisations p:0,01
over contre Pas de changement Hb
placebo Hb et HbF % Diminution significative des N de jours et
Double aveugle du N d’hospitalisations
6 mois HU vs
6 mois placebo
HU : 20 mg/kg/j
Opoka et al., | Enfants SS et Etude randomisée | Critére principal : N épisodes de paludisme identique dans
Blood 2017 S/B° thal contre placebo épisodes de paludisme, les 2 groupes
104 sous HU Controlée Critere secondaire : Dans le groupe traité, diminution des CVO
(age 2,2 + Double aveugle CVO, STA (p : 0,004). STA inchangés.
0,9 ans) HU : Augmentation de I'Hb : 1,2 + 1,2 g/dl,
103 sous ig +2,5 mg/kglj et % HbF : 8,5 + 6,7 (p < 0,001)
A mois
placebo (age 2,3
+ 0,9 ans)
Wang et al., Enfants SS et Etude randomisée | Critéres principaux : - Pas de changement dans les critéres
Lancet 2011 | S/B° thal contre placebo fonctions rénale et principaux
Age : Contrdlée splénique - Diminution des CVO
14 + 3 mois Double aveugle Critéres secondaires : - Tendance a la diminution des STA,
96 sous HU HU : 20 mg/kg/j N Howell Jolly et pitted transfusion et hospitalisations

97 sous placebo

Durée de I'étude :
2 ans

cells

Hb et HbF %

CVO, STA, transfusions,
hospitalisations

- Augmentation de 0,5 g/dl de I'Hb et 5,5 %
du % d’HbF dans le groupe traité

Filiere MCGRE / Mars 2024

80




Auteurs Population Intervention Parametres étudiés Résultats
John et al., 187 enfants SS Etude randomisée | Critéres principaux : Dans le groupe a doses augmentées,
NEJM 2020 et S/BC thal Contrdlée % patients avec Hb > - 86 % enfants ont atteint critére principal
Ouganda Double aveugle 9 g/dl ou HbF > 20 % vs 37 % dans groupe dose fixe (p < 0,001)
1) 94 enfants Critéeres secondaires : - diminution des CVO (ratio du taux
46+10ans paludisme, CVO, STA d'incidence, 0,43 ; IC 95 %, 0,34 & 0,56),
dose fixe d'HU : des STA (ratio du taux d’incidence, 0,27 ;
19 + 2 mg/kg/j IC 95 %, 0,11 & 0,56), des transfusions
2) 93 enfants (ratio du taux d’incidence, 0,30 ; IC 95 %,
4,8+0,9ans 0,20 a 0,43) et des hospitalisations (ratio
Augmentation des du taux d’incidence, 0,21 ; IC 95 %, 0,13 &
dose 0,34)
29,5 + 4 mg/kglj Tolérance bonne et identique dans les
Durée étude : deux groupes
24 mois
Abdullahi et | 220 enfants SS Etude randomisée | Critére principal : EDTC EDTC (voir argumentaire EDTC)
al., Lancet et S/BC thal Contrdlée (voir argumentaire Dans le groupe HU 20,6 mg/kg/j
Haematology | avec EDTC Double aveugle EDTC) Diminution des CVO avec ou sans
2022 pathologique - 109 enfants Critére secondaire : hospitalisation (p < 0,01) et des STA avec
Age median : HU a 10,8 mg/kg/j CVO, STA ou sans hospitalisation (p < 0,03)
EQZR?nSS 5.8.9] en moyenne
Au Nigéria - 111 enfants :

HU a 20,6 mg/kg/j
en moyenne

Durée médiane de

suivi : 2,4 ans

Essai non controlés (sélection a partir de trés nombreux essais)

Auteurs Population Intervention Parameétres étudiés | Résultats
Tshilolo etal., | 606 enfants SS Etude historique | Hb, HbF Diminution des CVO (98,3 vs 44,6 pour 100 pt-
NEJM 2019 et S/B° thal dans | avant-aprés Crises de paludisme, | an, ratio du taux d’incidence, 0,45 ; IC 95 %,
4 pays d’Afrique | HU a la dose CVO, transfusion, 0,37 & 0,56), paludisme (46,9 vs 22,9 pour
sub-saharienne | moyenne de STA, déces 100 pt-an ; ratio du taux d’incidence, 0,49 ; IC
l1al0ans 17,5 £1,8 mg/kg/j 95 %, 0,37 a 0,66), transfusion (43,3 vs 14,2
Durée de pour 100 pt-an ; ratio du taux d’incidence,
I'étude : 3 ans 0,33 ;IC 95 %, 0,23 a2 0,47), déces (3,6 vs 1,1
pour 100 pt-an ; ratio du taux d’incidence,
0,30 ; IC 95 %, 0,10 a 0,88).
Apres 1 an de traitement :
Augmentation Hb : 1,0 g/dl (IC 95 % : 0,8-1,0)
et du % HbF : 12,5 % (IC 95 % : 11,8-13,1)
de 1906 patients Etude Tolérance Principaux effets indésirables : neutropénies et
Montalembert | (85 % SS, observationnelle | CVO, STA, Hb et thrombopénies régressives a la diminution des
etal., 7 % S/B* thal) de phase IV HbF doses.
Am J Hematol | en Europe HU : 20,6 £ Un syndrome myélodysplasique fatal
2021 775 enfants 4,9 mg/kg/j possiblement imputable a I'HU

Durée moyenne
de suivi 45 mois

Augmentation aprés 2 ans de I'Hb de 8,4 a
8,9 g/dl (p < 0,01) et HbF de 6 & 14 %
(p < 0,001)

Ghunney et 639 patients SC | Etude Fréquence des Environ 10 % des patients SC présentent des
al., Blood Adv | au Ghana, rétrospective formes séveéres indications a un traitement par HU compte-
2023 adultes et multicentrique indiquant en théorie tenu de symptdmes vaso-occlusifs séveres.
pédiatriques un traitement par HU | Moins de 1 % d’entre eux bénéficient malgré
chez les patients SC | cela d’un traitement par HU.
Luchtman- 133 patients SC | Etude Parametres Le traitement par HU chez les patients SC est
Jones et al., adultes et rétrospective biologiques, associé a un taux d’hémoglobine stable, une
Am J Hematol | enfants traités multicentrique fréquence des augmentation du taux d’HbF, du VGM et une
2016 par HU en épisodes douloureux | diminution du taux de leucocytes et de PNN,

raison de CVO
fréquentes aux
USA

ainsi que du taux de réticulocytes.
Réduction des épisodes douloureux plus
importante dans le groupe > 20 mg/kg/j vs
< 20 mg/kg/j
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En conclusion, ces études montrent une efficacité constante sur les CVO et les jours
d’hospitalisations, plus inconstante sur les STA. Sous HU, 'Hb augmente de 0,5 a 1 g/dl, et
I'HbF, de facon variable suivant les études.

La quasi-totalité des études commencent 'HU a la dose de 20 mg/kg/j. La majorité de ces
études vise a atteindre ce qui est appelé « la dose maximale tolérée » (MTD), soit la dose
maximale pour laquelle il N’y a pas de myélotoxicité significative.

On dispose maintenant de tres nombreuses études montrant la trés bonne tolérance de 'HU
donnée a partir de 'age de 2 ans, autorisant a élargir trés significativement ses indications
d’utilisation au-dela de ce qui avait été proposé dans la version antérieure de ce PNDS
(Yawn et al., 2014).

Larecommandation actuelle est de proposer I’HU a tous les enfants SS et
S/B° thalassémiques :

e apres lapremiére manifestation douloureuse de la drépanocytose, dés lors
gu’elle a nécessité un recours médical pour confirmer le diagnostic de CVO
(dactilyte chez le nourrisson) ;

e aprés le premier STA ;

e ou enfant ayant un taux d’Hb de base <8 g/dl ;

e ou enfant ayant un EDTC limite (intra et extracranien, voir chapitre 8).
Le réle de I’HU sur les événements spléniques est mal connu.

La prescription initiale doit étre faite par un médecin expérimenté dans le traitement de la
drépanocytose, aprés contrle de 'lhémogramme et des fonctions hépatiques et rénales. Le
traitement sera débuté a la dose de 20 mg/kg/j puis augmentée progressivement. Chaque
augmentation de dose sera précédée du contréle de la NFS, d’un dosage des fractions de
'hémoglobine, afin de s’assurer de la bonne observance et de la bonne tolérance
hématologique du traitement. L’'augmentation se fera par paliers de 2 a 5 mg/kg environ, a
un intervalle de 1 mois minimum, jusqu’a atteindre la Dose Maximale Tolérée (DMT), c’est-a-
dire la posologie a laquelle la NFS de contrble a I'état basal montre un taux de
polynucléaires neutrophiles aux environ de 2000/mm?3, sans descendre en-dessous de
1500/mm3,

La dose maximale tolérée peut se situer entre 20 et 30 mg/kg/j d’hydroxyurée. Au-dela de
30 mg/kg/j sans atteindre la DMT, I'observance devra étre questionnée. En cas de réponse
clinique insuffisante (persistance de crises douloureuses, récidive de syndrome thoracique
aigu), et apres s'étre assurée de la bonne observance du traitement, la posologie peut étre
exceptionnellement augmentée jusqu’'a 35 mg/kg/jour, sous réserve d’'une surveillance
hématologique rigoureuse.

Dans le cas particulier des patients drépanocytaires SC, le traitement par hydroxyurée peut
étre proposé en cas de symptdmes vaso-occlusifs fréquents et/ou sévéres, avec un
traitement initié a la dose de 20 mg/kg/j puis augmenté de maniére prudente jusqu’a
stabilisation des symptdomes, sans chercher a atteindre la Dose Maximale Tolerée et en
surveillants les signes cliniques et biologiques d’hyperviscosité.

La surveillance du traitement par hydroxyurée impose une consultation médicale et un bilan
sanguin (hémogramme, bilan martial, bilan rénal et hépatique) trimestriels. Une carence en
fer doit étre corrigée car elle limite I'efficacité de 'HU et peut majorer la myélotoxicité. On
contrdle environ/6 mois I'HbF.

En cas de myélotoxicité (neutrophiles < 1000/mm? et/ou plaquettes <50 000/mm?3 et/ou
diminution du taux d’hémoglobine < 6 g/dl associé a des réticulocytes < 80 000/mm?3), le
traitement doit étre arrété puis, aprés normalisation de la numération, repris au palier
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inférieur. La dose sera reprise a la méme posologie quand la cytopénie est d’origine
infectieuse.

Bien que 'AMM de I'hydroxyurée en France soit accordée a partir de 'adge de 2 ans, le
traitement pourra étre proposé, aprés information des parents, chez le nourrisson a partir de
9 mois en cas d’indication médicale.

Il est recommandé d’informer les patients et leurs parents sur les effets indésirables connus
du traitement, principalement sur I'existence d’'une azoospermie/oligospermie chez le gargon
pubere, partiellement réversible a larrét du traitement, et sur la nécessité d'une
contraception pour les femmes en age de procréer.
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12 Argumentaire Greffe de moelle

Membre du groupe responsable : Pr Corinne Pondarré

Mots-clés : hematopoietic stem cell transplantation, transplant, myeloablative, non-
myeloablative, reduced intensity conditioning and sickle cell disease

L’état des lieux, les indications et les modalités d'allogreffe chez I'enfant atteint de
drépanocytose ont été définies lors d’'un atelier conduit selon la méthodologie des ateliers
d’harmonisation des pratiques de la SFGM-TC (Société Francophone de Greffe de Moelle
osseuse et de Thérapie Cellulaire) regroupant des experts de la maladie drépanocytaire et
de la greffe. L’'argumentaire est donc issu de cet atelier publié en 2020 (Dhédin et al., Bull
Cancer 2020).

Etat des lieux

Chez I'enfant, I'allogreffe familiale HLA-identique de CSH, permet de stopper la progression
de la maladie et de « guérir » plus de 95 % des patients.

Greffe HLA-identigue a conditionnement myéloablatif

Les principales séries publiées dans le domaine de la greffe familiale HLA-identique ont
utilisé un conditionnement myéloablatif basé sur du busulfan a haute dose, associé a du
cyclophosphamide et dans la majorité des cas du sérum anti-lymphocytaire. L’expérience
francaise a rapporté 234 patients de moins de 30 ans, greffés a partir d'un donneur familial
HLA-identique avec des modalités de greffe homogénes : conditionnement myéloablatif par
busulfan (16 mg/kg ou équivalent intraveineux) et cyclophosphamide (200 mg/kg) associé
dans la grande majorité de cas a du sérum anti-lymphocytaire : Thymoglobuline (ATG) -
Sanofi-Genzyme, (Gentilly, France), utilisé a la dose de 5 a 20 mg/kg. La source de CSH
était de la moelle ou des unités de sang placentaire (USP) HLA-identiques, et le traitement
immunosuppresseur post-greffe était basé sur la ciclosporine associé a du méthotrexate en
cas de greffon médullaire (Bernaudin et al., Haematologica 2020). Les indications de greffe
étaient principalement une vasculopathie cérébrale et les syndromes thoraciques aigus.
Dans cette cohorte, ayant un suivi médian de 8 ans, la survie globale et la survie sans
maladie étaient supérieures a 93,9 %. Les résultats étaient identiques en termes de survie
sans maladie, que la source de cellules souches hématopoiétiques soit de la moelle osseuse
ou du sang placentaire. Parmi les 190 patients greffés aprés 2000 et ayant recu de 'ATG, la
survie sans maladie a 5 ans était de 97,8 % [IC 95 % : 95,6-100 %] et I'incidence de réaction
du greffon contre 'héte (GVHD) chronique a 5 ans était de 10,5 % [IC 95 % : 6,5-14,5 %)] ;
en analyse multivariée, les deux variables associées a une incidence plus élevée de GVHD
chronique étaient I'age élevé du receveur et une dose plus faible d’ATG. Dans cette série,
208 patients ont eu une évaluation du chimérisme : a un an post-greffe, 112 patients (54 %),
avaient un chimérisme totalement donneur (> 95 %), 92 (44 %) avaient un chimérisme mixte
(5-95 % donneur) incluant 9 (4,3 %) avec un chimérisme mixte bas (5-50 % donneur).
4 patients (2 %) avaient moins de 5 % de cellules donneur et ont rejeté le greffon. Chez les
patients avec un chimérisme mixte compris entre 50 et 95 % donneur ou complet persistant
au dernier suivi, les globules rouges sont ceux du donneur exclusivement, et aucune
manifestation drépanocytaire n’est observée. Quelques patients (N =5) avec chimérisme
donneur mixte bas (5-50 % donneur) présentent des stigmates d’hémolyse, en rapport avec
la réapparition de globules rouges drépanocytaires. Chez ces patients, il n’'y a pas eu de
manifestations vaso-occlusives. Ainsi, quand on s’intéresse au sous-groupe des 135 enfants
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de moins de 15 ans, greffés a partir des années 2000 et ayant recu une dose de SAL de
20 mg/kg, la survie sans maladie a 5 ans était de 97,7 %, I'incidence de maladie du greffon
contre I'héte chronique (cGVHD) a 5 ans était de 3,7 % +/- 3,2, et I'incidence de chimérisme
<50% a1l an de 5,6 %.

Gluckman et al. ont rétrospectivement rapporté en 2017, a partir des registres de greffe, le
devenir de 1000 patients, dont 845 enfants, greffés entre 1986 et 2013 en Europe et en
Amérique du Nord. Le rejet était un événement rare (2,7 % des patients). La survie globale
et la survie sans événement & 5 ans étaient respectivement de 92,9 % et 91,4 %. La survie
sans maladie du greffon contre I'héte (GVHD) chronique était de 86 % pour les patients
greffés avant 'age de 16 ans et de 77 % pour ceux greffés plus tardivement (Gluckman et
al., Blood 2017).

Dans I'étude européenne de registre portant sur 736 patients greffés en situation familiale
HLA-identique, majoritairement aprés des conditionnements myéloablatifs, 16,9 %
seulement des patients avaient plus de 15 ans a la greffe (Capelli et al., Haematologica
2019). Dans cette série, I'age plus élevé a la greffe est associé a une moins bonne survie
globale et survie sans maladie et une incidence plus élevée de GVHD chronique. Afin de
réduire la toxicité précoce liée au conditionnement, certaines équipes utilisent des approches
remplagant le cyclophosphamide par de la fludarabine (Krishnamurti et al., Am J Hematol
2019).

Greffe HLA-identigue a conditionnement d’intensité réduite

L’'objectif est de diminuer la toxicité liée a la greffe et de pouvoir greffer, sans toxicité
limitante, des adolescents ou jeunes adultes présentant des comorbidités dues a la
drépanocytose. En France, c’est I'approche du NIH, dont les bons résultats ont été
reproduits par plusieurs équipes, qui a été développée. Le conditionnement associe de
'alemtuzumab (1 mg/kg dose totale), une irradiation corporelle totale (ICT) a 3 Gy, un
greffon de cellules souches périphériques (CSP) trés riche en CD34+ (10 millions/kg de
receveur) et une immunosuppression post-greffe par sirolimus poursuivie pendant une
période d’au moins un an (Hsieh et al., N Engl J Med 2009 : Hsieh et al., JAMA 2014 ;
Guilcher et al., Biol Blood Marrow Transplant 2019 ; Saraf et al.,, Biol Blood Marrow
Transplant 2016 ; Alzahrani et al., EBMT meeting 2018 publié en 2019). Sur plus d’'une
centaine de patients rapportés, aucun patient n’est décédé de la greffe et aucun n’a présenté
de GVHD. Au total, 85 % des patients sont vivants sans drépanocytose a 5 ans ; tous les
patients présentent un chimérisme mixte (Hsieh et al., N Engl J Med 2009 ; Hsieh et al.,
JAMA 2014 ; Guilcher et al., Biol Blood Marrow Transplant 2019 ; Saraf et al., Biol Blood
Marrow Transplant 2016 ; Alzahrani et al., EBMT meeting 2018 publié en 2019 ; Dhedin et
al., Am J Hematol 2022 ; Alzahrani et al., BJH 2021).

Greffes alternatives dans la drépanocytose

Pour les patients ne disposant pas d’'un donneur familial HLA-identique, les greffes réalisées
a partir de donneurs non apparentés, d’'USP non apparentées ou de donneurs haplo-
identiques sont des greffes a plus hauts risques de complications et de mortalité comme cela
est rapporté dans les études de registre (Eapen et al., Lancet Haematol 2019). Aucun type
de greffe alternative n’apparait, d'une maniére évidente, supérieur a un autre, mais on
dispose actuellement de plus de donnés prospectives dans les greffes haplo-identiques que
dans les greffes utilisant des donneurs non apparentés, probablement en raison de la faible
disponibilité de ce type de donneurs. La seule étude prospective utilisant un greffon non
apparenté dans la drépanocytose est une étude pédiatrique multicentrique américaine
(Shenoy et al., Blood 2016). Elle a concerné 29 patients greffés durant une période de six
ans, avec un conditionnement associant de I'alemtuzumab, de la fludarabine, du melphalan
et une prévention de la GVHD associant du méthotrexate, des inhibiteurs de calcineurine, et
de la méthylprednisolone. Le taux de survie sans drépanocytose était de 69 % avec un taux
élevé de cGVHD (38 % extensive). Concernant les USP non apparentées, I'étude
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prospective SCURT a di étre précocement arrétée en raison de cing rejets primaires sur huit
enfants inclus et de deux cas de GVHD dont un fatal (Kamani et al., Biol Blood Marrow
Transplant 2012). L’équipe de Baltimore a évalué une approche de greffe haplo-identique a
conditionnement réduit non T déplétée, avec une prévention de la GVHD basée sur
I'utilisation de fortes doses de cyclophosphamide post-greffe. La source de CSH était de la
moelle ou de la moelle recueillie sous G-CSF. Dans cette premiére série portant sur
guatorze adultes, aucune GVHD et aucun déceés toxique n’étaient rapportés, mais le taux de
rejet était de 50 % (Bolafios-Meade et al., Blood 2012). Des modifications ont été apportées
a ce protocole, par différentes équipes, pour diminuer le risque de rejet : ajout de thiotépa
(De la Fuente et al., Biol Blood Marrow Transplant 2019) ou ; augmentation de la dose d’ICT
de 2 a 4 Gy (Bolanos-Meade et al., Lancet Haematol 2019) ou ; utilisation d’'un greffon de
CSP et dune ICT a 3Gy (Saraf et al., Biol Blood Marrow Transplant 2018). Ces
modifications ont permis de diminuer le taux de rejet a environ 10 % mais des GVHD sont
apparues. En France, c’est I'approche de greffe haplo-identique a conditionnement réduit
telle que proposée par I'équipe de Baltimore, avec ajout de thiotépa, qui a été développée,
initialement dans le cadre du protocole DREP-HAPLO. Les résultats globaux rejoignent ceux
de la littérature, a savoir une survie sans drépanocytose de I'ordre de 75-80 % et un taux de
cGVHD de 15 % (De la Fuente et al., Biol Blood Marrow Transplant 2019; Saraf et al., Biol
Blood Marrow Transplant 2018).

Recommandations de 'atelier

A : Greffes familiales HLA-identigues

Compte-tenu des connaissances actuelles sur ['histoire naturelle de la maladie
drépanocytaire comme sur les résultats de la greffe familiale HLA-identique, la greffe doit
étre envisagée précocement et avant la survenue d’événements synonymes d’une maladie
sévere évolutive. Les informations concernant les greffes familiales HLA-identiques doivent
étre partagées avec les parents/patients précocement au méme titre que les autres
thérapeutiques d’intensification, avec la proposition de typage HLA familial pour tout patient
atteint de drépanocytose SS/SR°. Le typage HLA peut étre proposé et une greffe discutée
chez les patients SC/SB* présentant des complications séveres.

Compte tenu des résultats de la littérature de la greffe familiale HLA-identique aprés un
conditionnement myéloablatif chez I'enfant et aprés approche d’intensité réduite telle que
celle du NIH chez l'adulte, les mémes indications de greffe familiale HLA-identique sont
proposées, quel que soit I'dge. Comme pour tout traitement, c’est la balance entre les
risques et les bénéfices qui doit étre évaluée, les risques de l'allogreffe étant a comparer aux
risques évolutifs de la maladie drépanocytaire a plus long terme, et aux risques des autres
traitements atténuateurs, hydroxyurée (HU) et PT (programme transfusionnel). Les
indications de greffe ont été définies en fonction de celles émises dans les recommandations
internationales, de celles utilisées dans les protocoles prospectifs et des facteurs
pronostiques identifiés dans la drépanocytose (Maitra et al., 2017 ; Krishnamurti et al., Am J
Hematol 2019 ; Gluckman, Hematol Am Soc Hematol Educ Program 2013 ; Walters et al.,
Biol Blood Marrow Transplant 2016 ; Hsieh et al., Blood 2011 ; Kassim et al., Hematol Oncol
Stem Cell Ther 2017 ; Gladwin et al., N Engl J Med 2004 ; Parent et al., N Engl J Med 2011 ;
Bernaudin et al., JAMA 2019 ; Nouraie et al., Am J Hematol. 2020 ; Kanter et al., Blood Adv.
2021 ; DeBaun et al., Blood Adv. 2020 ; Alzahrani et al., BJH 2021).

1/ Les indications de greffes sont :

1. La persistance de manifestations vaso-occlusives sous traitement par HU a la dose
maximale tolérée ;

2. Une anémie chronique < 7-8 g/dl ne répondant pas a I'HU a la dose maximale
tolérée ;
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3. Des complications cérébrales vasculaires constituées, une accélération persistante
des vitesses au doppler transcranien ou cervical (= 200 cm/s) ; la prise en charge des
infarctus silencieux par greffe n’est pas consensuelle ;

4. Les atteintes chroniques d’organe : hépatique, cardiaque, rénale, osseuse
(ostéonécroses multiples) seront discutées au cas par cas ;

5. La nécessité d’'un programme transfusionnel prolongé ;
6. Une allo-immunisation ou un groupe sanguin rare entrainant des difficultés

transfusionnelles.

Une RCP dédiée a la greffe de drépanocytose est organisée six fois par an pour discuter des
indications et modalités de greffes pédiatriques et adultes (https://filiere-mcgre.fr/espace-
professionnels-de-sante/les-rcp/).

2/ Préparation et bilan prégreffe

La préparation de la greffe et le bilan prégreffe doivent inclure : L’instauration d’un
programme transfusionnel court (3-6 épisodes transfusionnels/3-4 semaines) pour obtenir un
taux d’HbS inférieur & 30 % au début du conditionnement (afin d’éviter des complications de
type CVO ou STA déclenchées par l'administration d’ATG, d’alemtuzumab ou de
corticostéroides), et pour prévenir la survenue de complications drépanocytaires en prégreffe
(Miller et al., J Pediatr 2001 ; DeBaun et al., N Engl J Med. 2014). Cette étape de préparation
transfusionnelle a la greffe doit étre respectée, autant que possible. En cas de difficultés
transfusionnelles, que ce soit du fait de ressources limitées en sang (sang rare, poly-
immmunisation) ou d’antécédent d’accident transfusionnel hémolytique retardé, il est
recommandé d’en discuter précocement en RCP nationale « Drépanocytose et situation
transfusionnelle complexe » (https:/filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/les-rcp/ ;
Allen et al., Transfusion. 2018). A noter que le traitement par HU peut étre stoppé
rapidement aprés la mise en route du programme transfusionnel, ce qui permet une
préservation de fertilité aprés quelques mois d’interruption.

Préservation de la fertilité

La principale morbidité de la greffe a long terme reste I'impact sur la fertilité, qui dépend de
'age a la greffe, et du type de conditionnement. Chez les filles, le développement pubertaire
est le plus souvent altéré aprés la greffe, nécessitant un traitement hormonal substituti
(Nickel et al. J Clin Med. 2022 ; Bernaudin et al., Haematologica 2020).

Chez la fille ou la femme, la préservation de la fertilité sera discutée et proposée en fonction
du type de conditionnement, et des résultats de la réserve ovarienne. Celle-ci doit étre
évaluée précocement en amont de la greffe, en concertation avec les biologistes de la
reproduction. La préservation de la fertilité prégreffe sera systématiquement proposée en
cas de conditionnement myéloablatif, et discutée en cas de conditionnement d’intensité
réduite, selon I'age de la patiente et la réserve ovarienne : cryoconservation de tissu ovarien
chez la fille prépubére ou cryoconservation de tissu ovarien ou d’ovocytes chez I'adolescente
pubére ou la femme, en prenant en compte les risques potentiels d’'une stimulation
ovarienne chez la femme (programme transfusionnel et prévention antithrombotique a
envisager). En cas de conditionnement modérément gonadotoxique, une cryoconservation
ovocytaire pourra étre réalisée apres la greffe, en cas de risque élevé d’une insuffisance
ovarienne prématurée (Nickel et al. J Clin Med. 2022).

Chez le garcon, I'adolescent ou 'homme : la cryoconservation de sperme chez le patient
pubeére est a envisager avant la mise sous HU ou aprés un arrét d’au moins trois mois, avec
relais par programme transfusionnel (Berthaut et al., Blood. 2017 ; Joseph et al., Blood.
2021). Un délai plus court entre 'arrét de 'HU et le recueil de sperme peut se discuter si la
situation clinique Iimpose. Chez le garcon prépubére, la pulpectomie testiculaire si
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conditionnement myéloablatif est discutée, bien qu’il n’existe aucune donnée rapportant de
naissances a partir du tissu cryopréserveé.

Le mode de préservation de la fertilité devra étre discuté en consultation de biologie de la
reproduction (Poirot et al., Acta Obstet Gynecol Scand. 2019).

Chélation du fer

En cas de programme transfusionnel prolongé en prégreffe, la surcharge martiale devra étre
évaluée par IRM hépatique et cardiaque (la ferritine est un mauvais marqueur de la
surcharge en fer, du fait de I'état proinflammatoire lié a la pathologie drépanocytaire) et une
chélation martiale sera discutée si nécessaire. Si chélation médicamenteuse, arréter le
déférasirox au moins trois semaines avant le début du conditionnement (en raison de la
toxicité rénale et de l'interférence avec le busulfan).

Bilan des complications drépanocytaires prégreffe

Il vise a évaluer des complications de la maladie drépanocytaire avant la greffe, notamment
les différentes atteintes d’organe : cardiaque, pulmonaire, articulaire et osseuse, rénale,
ophtalmologique et cérébrale. Au plan cérébral, les atteintes parenchymateuses et
vasculaires intra et extracraniennes doivent étre précisément évaluées. En particulier doivent
étre recherchées des anévrismes, ou un moyamoya, dont la prévalence est augmentée dans
la population drépanocytaire. Une interprétation par des radiologues experts est
recommandée (RCP Neuro-radio-drépano pédiatrique, https://filiere-mcgre.fr/espace-
professionnels-de-sante/les-rcp/). En cas d’anévrisme ou de moyamoya, un traitement
chirurgical peut étre justifié avant la greffe du fait des risques hémorragique et ischémique, et
il est impératif d’obtenir 'avis d’experts en neurochirurgie, bien en amont de la greffe (Aldana
et al., Pediatr Blood Cancer. 2023 ; https://maladiesrares-necker.aphp.fr/avc-de-lenfant/ et
http://www.cnravcenfant.fr/).

Evaluation de la douleur et de son impact

Une communication claire concernant l'historique de la douleur du patient et la gestion
pratique des épisodes douloureux incluant les équipes soignantes des deux secteurs
(médecins référents, psychologues, équipes douleur) est impérative avant toute greffe. Des
protocoles individualisés de prise en charge de la douleur peuvent se discuter, en
recherchant I'avis du patient.

3/ Bilan biologigue du donneur

Celui-ci doit comporter, en plus des données classiques (ionogramme sanguin, bilan
hépatique, réserves en fer et hémogramme avec réticulocytes), le phénotype
hémoglobinique, I'étude des génes de globine alpha et béta, la recherche d’'un déficit en
G6PD, et le groupe sanguin (GS) avec phénotype étendu (M/N, S/s, Jk3/JKP, Fy3/Fy®) et la
recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI). Celui-ci doit étre comparé au GS phénotypé du
receveur. En plus des situations d’'incompatibilité majeure ou mineure ABO, il peut exister
cas des situations d’incompatibilité sur d’autres antigenes de GS. Dans ce cas, il est
recommandé d’en discuter précocement en RCP nationale « Drépanocytose et situation
transfusionnelle complexe » (https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/les-rcp/).

4/ Spécificités de la prise en charge pendant la greffe

Le support transfusionnel. Il est classiguement conseillé de maintenir le taux de plaquettes
au-dessus du seuil de 50 G/I, notamment chez les patients présentant une vasculopathie
cérébrale, pour prévenir le risque hémorragique. Il est également conseillé de maintenir le
taux d’hémoglobine (Hb) > 9 g/dl (prévention de I'hypoxie cérébrale).

Prise en charge des patients présentant une vasculopathie cérébrale sévére (sténoses
artérielles). lls tolerent souvent mal les modifications de volémie et de taux d’Hb. Préférer
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chaque fois que possible des transfusions rapprochées de faible volume en post-greffe, de
facon a maintenir un taux d’Hb entre 9 et 10 g/dI.

Surveillance tensionnelle étroite avec mise en place d’un traitement anti-hypertenseur dés
la survenue d’'une hypertension définie chez I'enfant par une tension > normale pour 'age +
2 DS. Chez l'adulte, la tension artérielle (TA) habituelle est en général plus basse que dans
la population générale et le traitement anti-hypertenseur doit étre initié rapidement si TA
supérieure a la tension habituelle du patient. Les modifications tensionnelles brutales
pouvant étre délétéres pour le cerveau drépanocytaire (mauvaise réserve vasculaire), utiliser
d’emblée Nicardipine IVC et proscrire les anti-HTA a action brutale (adalate...).

Prévention anti-convulsivante a débuter 12 a 24 h avant l'initiation du busulfan ou de 'ICT
et & poursuivre jusqu’a I'arrét de 'immunosuppression.

En cas de traitement par corticostéroides d’une maladie du greffon contre I'héte aigué,
discuter l'arrét de linhibiteur de calcineurine (si utilisé jusque-la) en raison du risque de
syndrome d'encéphalopathie postérieure réversible (PRES) et sa substitution par du
mycophénolate mofétil.

5/ Modalités de I'allogreffe familiale HLA-identique chez I'enfant avec drépanocytose

Prophylaxie de la GVHD : sang placentaire : ciclosporine seule ; moelle : ciclosporine et
méthotrexate court (10 mg/m? a j1, j3 et j6) ; moelle + cordon : ciclosporine +/- méthotrexate
selon I'habitude du centre.

Cette prophylaxie est a poursuivre au moins six mois puis a diminuer sur trois mois. La durée
de la prophylaxie peut étre modifiée en fonction de I'évolution du chimérisme. L’objectif est
d’obtenir un chimérisme stable minimum de 50 % de cellules donneur.

6/ Particularités de I'allogreffe familiale HLA-identique chez I'adolescent et chez I'adulte

(> 15 ans)

L’approche développée par le NIH (cf. paragraphe « état actuel sur la question ») et évaluée
par d’autres équipes, est celui qui est proposé en France aux patients de plus de 15 ans. Le
conditionnement associe de I'alemtuzumab (1 mg/kg dose totale) et une ICT a 3 Gy (avec
cache testiculaire chez I'homme); source cellulaire utilisée: CSP, dose cellulaire
> 10 x 10° CD34+ par kg/receveur ; prophylaxie de la GVHD : sirolimus, a poursuivre au
minimum un an post-greffe.

B : Greffes alternatives

Compte tenu du faible nombre d’allogreffe phéno-identiques 10/10 rapportées dans la
littérature dans cette pathologie et de leurs résultats, il n'y a pas d’argument pour les
recommander, plutdt que les autres types de greffes alternatives, notamment haplo-
identiques. Dés lors, les greffes autres que familiales HLA-identiques doivent étre
préférentiellement réalisées dans le cadre de protocoles prospectifs.

Ces greffes sont a réserver aux patients atteints des formes les plus sévéres en raison du
risque de mortalité et morbidité liées au traitement.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Ce PNDS actualise, avec des recherches bibliographiques portant sur les années 2005-2023 et
par la prise en compte des versions les plus récentes des principaux guides de bonnes pratiques
européens/internationaux, les recommandations pour la prise en charge de la drépanocytose chez
'enfant et 'adolescent publiées par la HAS en septembre 2005, actualisées en juillet 2006, janvier
2010 et janvier 2014.

Sources consultées Bases de données : PubMed
Période de recherche 2005-2023

Langues retenues Anglais, Francais

Mots clés utilisés Voir au début de chaque chapitre

Criteres de sélection des articles

Les revues Cochrane, recommandations, essais cliniques et revues ont tous été examinés. Les
articles publiés dans les journaux médicaux et dans les journaux d’hématologie a facteur d'impact
élevé, tout comme les essais cliniques contrélés randomisés, ont tous été sélectionnés. Les « case
reports », petites séries de cas (moins de 10 patients) n’ont généralement pas été pris en compte.
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Déclarations d’intérét

Tous les rédacteurs du PNDS, ainsi que les membres du groupe de travail multidisciplinaire, ont
rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations d’intérét sont consultables auprés de la filiere
MCGRE.

Modalités de concertation des rédacteurs et du groupe de travail multidisciplinaire

La V1 du texte du PNDS a été relue par les membres du groupe de travail multidisciplinaire du
24 octobre au 27 novembre 2023 puis deux réunions de discussion collégiale ont été organisées
les 27 et 28 novembre 2023 (webconférences).

Pour intégrer les modifications discutées, les rédactrices ont élaboré, avec la collaboration de
relecteurs, une V2 du texte du PNDS qui a ensuite été soumise aux membres du groupe des
relecteurs au mois de mars 2024. Les derniéres modifications ont ensuite été apportées au texte et
a 'argumentaire du PNDS.
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