DRÉPANOCYTOSE
M. Rouprêt et coll., Progrès en Urologie (2005), 15, 392-397
HAS 2010
Pediatrics in Review 2012; 33;195
Recommandations pour la prise en charge du priapisme chez les patients

Drépanocytaires, APHP 2005

· Si hémolyse marquée ( penser à surinfection : Mycoplasmes (agglutinines froides), malaria
EPIDEMIOLOGIE:
· Incidence drépanocytose x 4 dans région de paludisme
· 7-8% des Africains
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GENETIQUE et MECANISME : 
· Falciformation : Mutation Glu en Val sur 6ème codon de la beta globuline ( favorise la polymérisation réversible puis irréversible de l’Hb désoxygénée dans les GR ( déformation/rigidification des GR « en croissant/faucille » ( diminution de leur durée de vie par :
· Hémolyse chronique ( La demi-vie des GR dans les drépanocytoses S/S est de 5-15 jours au lieu de 120 jours suite à la séquestration splénique ( anémie hémolytique chronique
· Crise vaso-occlusive avec polymérisation massive de l’Hb dans les GR avec augmentation secondaire de la viscosité. De plus, l’expression à la surface des GR de protéines normalement intra cellulaires pro inflammatoire et entraîne l’adhésion des GR à l’endothélium et aux GB( microthromboses sur vaso-occlusion n’importe où dans le corps ( libération d’Hb libre dans le sang qui fixe le NO (et l’arginase ce qui diminue la production de NO) ( vasoconstriction( cercle vicieux. 
· HTA pulmonaire : L’hémolyse, l’anémie et l’hypoxie entrainent une prolifération des parois vasculaires pulmonaire qui mène à l’HTAP. 
· Crise aplastique dans la moelle en présence de parvovirus B19
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· Gravités cliniques
· Très symptomatiques :
· Hb S/S (= 60-65% des cas): mutations S homozygotes sur le gène de la béta globine 
· Si homozygote
( On aura jusqu’à 90% d'HbS !
· Si hétérozygote 
( On aura environ 30% d'HbS ( à priori asymptomatique

· Hb S/0 : mutation S sur 1 gène de la béta globine et mutation de béta-thalassémie sévère (( pas de production de béta-globine) sur l’autre ( clinique idem que la forme homozygote S/S
· Hb S/C ( mut. C (fréquent en France et Afrique de l’Ouest (  HbS 40-50 %, HbC 40-50%, HbA absente ; HbF normale ou ± augmentée) (  clinique ≈ S/S + risque de rétinopathie à l’âge adulte.
· Hb S/OArab (forme rare)( présence de 2 variantes de chaînes de beta-globine ( clinique idem que la forme homozygote S/S
· Hb S/DPunjab (forme rare, Indes) ( clinique idem que la forme homozygote S/S
· Peu symptomatiques 
· Hb S/E (forme surtout asiatique qui confère également une certaine résistance au paludisme) ( mutation qui démasque un site d’épissage alternatif et conduit à une synthèse avortée de la chaîne béta ( trop peu de chaînes béta ( idem béta-thalassémie peu sévère.
· Pour une partie de la chaîne â mutée ( similaire Béta thalassémie (gravité moyenne
· Hb S-Antilles (forme très rare) (avec seconde mutation sur le gène de l’HbS qui favorise la  polymérisation (symptomatique même en hétérozygote
· Hb A/S ( 35-40% d’HbS ( forme cliniquement muette. 
Nomenclature : les mutations qui :
· Diminuent la production de la béta-globine sont nommé béta-plus (Hb-+)
· Bloquent toute formation de béta-globine sont nommé béta-zéro (Hb-0)
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Microcytes (£)

Hb (g/d) | VGM () | réticutocytes Morphologie Etude de UHb
CrdiaEie HbA (%) | HBS (%) | HBF (%) | HbA, (%)
s N N N N 60-65 | 35-40* <1 v
ss 6-10 N* T Drépanocytes (+ & +++) 0 80-95 5-20 v
Cellules cibles ()
Corps de Jolly ()
sC 10-12 | | (70-90) T Drépanocytes (rares) 0 50 1-7 v
Cellules cibles (50 %) (HbC = 45)
Paikilocytose
S/p*-thalassémie 9-12 1 (65-95) T Drépanocytes (rares) 1-25 55-90 5-15 v
Cellules cibles (+ & ++)
Microcytes (+ 3 ++)
Paikilocytose
S/pe-thalassémie 7-11 1 (60-80) T Drépanocytes (+) 0 80-90 5-15 v
Cellules cibles (+ & ++)
Microcytes (+ 3 ++)
Paikilocytose
S/PHHF N N N Cellules cibles () 0 270 15-35 v

VGM : volume globulaire moyen ; N : normal.

*: valeur abaissée en cas d’aithalassémie associée.

v : variable car le dosage de PHDA2 est ininterprétable en raison d’une contamination par de PHbS.

D'aprés : Girat R. — la drépanacytose. — Montrouge : Jahn Libbey Eurotext, 2003 ; p. 16.





FACTEURS DECLENCHANT pour crises vaso-occlusives (polymérisation de l’hémoglobine)
· Concentration en HbS
· Hypoxémie

· Sport intense (pas de sport de compétition ni sprint)
· Altitude > 1500 m 

· Voyages en avion
· Acidose

· Refroidissement rapide des extrémités (ski, baignade au lac). =>

· Eviter de se baigner dans une eau en dessous de 25°C et sortir dès que premiers signes de froid.
· S’habiller chaudement. Eviter de rester au vent.
· Opération avec anesthésie
· Déshydratation 
· Se méfier en cas de vomissement, diarrhées
· Garder les urines aussi claires que possible

· Anticiper le manque de boisson en voyage, sport
· Infections, fièvre (diminution débit périphérique)

· Stress : chirurgie, fatigue, excitant (alcool, tabac, drogues)
· Age (crises augmentent en vieillissant)
· Anesthésie générale 

· Corticoïdes per os

SYMPTÔMES : 
Apparition des drépanocytes avec le passage progressif de l’Hb F (alpha/delta) à Hb adulte (alpha/beta) ( premiers symptômes entre 12-24 mois.
1) Crise hémolytique :
· Anémie hémolytique aigüe avec :

· Fatigue

· Pâleur / ictère
· Réticulocytose

· Séquestration splénique si augmentation de la rate de >2 cm et une baisse de l’Hb de >20% ou > 20 g/L( Nb : On sait qu’il y a chez ces patients déjà 30% d’asplénie fonctionnelle à 1 an de vie
· Hypo volémie
2) Crise vaso-occlusive :
· Osseuse : Membres inférieurs et bras. Dactylite surtout chez SS (25 % à 1 an et 40% à 2 ans (douleur, rougeur, oedème) et avant 1 an est un signe pronostic de drépanocytose sévère. Penser aussi ostéomyélite si durée inhabituelle ( hémocultures répétées, une IRM pour faire le diagnostic +/- ponction articulaire si épanchement. Nb : La radio est souvent normale au début et la scintigraphie ne différentie pas la crise occlusive de l’infection osseuse. 
· Cérébrale : gros vaisseaux (ex : a.carotide interne, Sylvienne, cérébrale ant.) ( Ateinte de plusieurs territoires cérébraux (3/4 ischémique et 1/4 hémorragique) ( Anomalies du comportement, céphalées, hémi syndrome, aphasie, convulsion, coma ( Faire une IRM (vs CT) en URGENCE pour exclure un pb hémorragique nécessitant une intervention chirurgicale en urgence et hospitalisation aux USI !
· Pulmonaire : Sd thoracique aigu 
· Abdominale : augmentation brutale de la taille de la rate (risque rupture), iléus paralytique, ballonnement, cholécystite, Penser à GEA à Salmonelles et Yersinia enterolytica.

· Atteinte rénale tubulaire (perte de la capacité de concentrer les urines, hématurie.

· Priapisme : 
· Touche ad 30% des enfant jusqu’à l’adolescence. 

· Commence tôt dès 3 ans
· En général le matin au réveil
· Intermittent récidivant si < 1h et aigu/de longue durée > 1h

· Risque de fibrose et dysfonction érectile à terme.
· Atteinte cutanée ( Ulcères
3) Infection

· Signe d’appel : T° > 38,5

· Penser au risque fulminant à Pneumocoque, Méningocoque, Haemophilus et Salmonelles
· Penser au Parvovirus B19 virus si aplasie
LES COMPLICATIONS sont multiples (aucun organe n’est potentiellement épargné) :
1) SYNDROME THORACIQUE AIGU = mortelle chez 1% des enfants (4% des adultes) (Apparition brutale de :

· Toux/dyspnée/polypnée/hypopnée (sur douleur), râles pulmonaires
· Douleurs thoraciques (surtout chez adulte)
· Nouvel infiltrat pulmonaire à la Rx
· +/- Fièvre (surtout chez enfants)
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· Mécanisme du Sd thoracique aigu :
· Vaso-occlusion pulmonaire ( Facteurs de risqué et étiologies:
· Risque maximal entre 2-5 ans
· EF ( 17-27% de Sd thoracique aigu

· Hyperleucocytose ; Hb/Ht haute ; HbF basse

· Hypoxémie < 93% à l’air ambiant
· Antécédent de Sd thoracique aigu

· Non compliance à la prophylaxie aux pénicillines
· Infection pulmonaire (25-35% des cas) : virus (RSV, EBV)> bactéries atypiques (Légionelles, Mycoplasmes)
· Embolie graisseuse (8-12%) sur nécrose médullaire aigue
· Dysrégulation du NO
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Cause 0-9 ans 10-19 ans
N =329 N=188
N épisodes
Embolie graisseuse 24 16
Chlamydia 19 15
Mycoplasme 29 7
Virus 36 5
Bactérie 13 5
Infection mixte 16 6
Légionelle 3 0
Infection variée' 0 3
Infarctus 50 43

Inconnue’ 139 88
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· Symptômes :

· Température (ad 97% chez < 2 ans)
· Toux (80-90%), tachypnée (surtout chez l’enfant), dyspnée

· Douleurs thoraciques (surtout chez l’adulte)
· Désaturation et anomalies à l’auscultation (râles, souffle tubaire)
· Aspect toxique

· Labo :
· FSC + Réti + CRP 1x/j
· Anémie et thrombopénie aigüe sur séquestration splénique (transfusion nécessaire)

· Leucocytose et neutrophilie si infection bactérienne (et stress…)
· Grp sanguin Crossmatch (si besoin transfusion)
· Rx de thorax : nouveaux infiltrats diffus
· Apical/moyen chez l’enfant

· Basal avec épanchement chez l’adulte 
· +/- foyers 
· CTRL 1x/j ad stabilisation pulmonaire
· Sérologies :

· HIV, HBV, HCV, CMV, EBV
· Parvovirus B19

· PCR PCR rhinopharyngée:


· RSV/Grippe/COVID

· Mycoplasme/Legionelles
· EBV/CMV
· LBA/expectoration pour recherche de macrophages lipidiques si suspicion d’embolie graisseuse (leucocytose et chute Hb et plaquette plus marqué, Spt neuro, désaturation profonde)

· Traitement :

· Symptomatique :
· O2 100% au masque 6-8L/min. ad SpO2 > 95%
· Traitement de la douleur
· Transfusion systématique si Hb < 90 g/L (HAS)
· Si bronchospasme (Ventolin® et prednisone IV
· Physio respiratoire type « bulle-eau » 2-5 min 2x/heures la journée
· Antibiotiques (Traiter dans tous les cas fébrile (et en discuter même si pas fébrile) avec :
· Ceftriaxone (Rocéphine®) pour couvrir le pneumocoque + vancomycine si infection sévère

· Azithromycine (Zithromax®) pour couvrir le Chlamydia et Mycoplasme et Legionelles  
· Liquides :

· Attention à NE PAS SURCHARGER EN LIQUIDE car risque de SIADH et d’insuffisance cardiaque sur HTAP( Pas de bolus et que besoins d’entretiens : 1-2 L/m2 (1-1,5x les besoins de base à discuter de ca en cas) et max. 3 L au total/24h
· Lasix® (furosémide) si signes de surcharge : 0,5-1 mg/kg (max 40 mg) IV 
2) Infections :
1. Pneumocoque (risque x 600 !) et autres germes encapsulés sur hypo-splénisme (fibrose progressive sur infarctus spléniques silencieux) (  sans traitement : 6 infections invasives/100 patients/an) surtout chez enfants de < 5 ans (pic à 3 ans) ( prophylaxie = 84% de réduction du risque infectieux.
2. Salmonelles typhi et non typhi ( ostéomyélites et bactériémie => y penser chez tout enfant fébrile Africain !
3. Staphylocoque Aureus

4. Mycoplasme et Chlamydia surtout si Sd thoracique aigu.
3) Anémie aigüe sur
· Séquestration splénique 
· Touche surtout des enfants avant 2 ans

· Touche ad 30% des patients Hb SS avant 5 ans

· La séquestration splénique est suggérée par l’association anémi + thrombopénie + augmentation splénique de > 2 cm + baisse Hb de > 20g/l (ou 20%) de l’HB ! ( URGENCE ABSOLUE nécessitant une transfusion sanguine (Cible : Hb min à 70-90 g/L) !!!
· La rate reprendra une taille normale en 2-3 jours avec une hausse de l’Hb de 20-30 g/L
· 50% feront une récidive et auront une splénectomie après la 2ème ou 3ème 
· Crises aplasiques à Parvo B19 qui durent 10-15 jours (aussi possible avec Salmonelle, EBV, Pneumocoque) ( Réticulocytopénie (+/- thrombopénie) < 50-100 G/L ( Comme la durée de vie d’un GR dans une drépanocytose est de 10-20 jours au lieu de 120 jours il faut s’attendre dès 10 jours en cas d’aplasie à parvovirus (arrêt de la moelle) à une anémie sévère et que des transfusions sanguines seront nécessaires ! Penser à isoler le patient pendant 15 jours car le parvo B19 est très contagieux !
4) Cholécystite, boue biliaire ( douleur flanc D, ictère, vomissements (ttt : Ursofalk® ?)
5) Ulcération des jambes

6) Atteinte rénale

· Enurésie par perte du pouvoir de concentration des urines

· Hématurie sur nécrose papillaire, TB rénale, bilharziose, lithiase rénale, thrombose a. rénale

· IR aigüe ou chronique ( micro albuminurie
7) Atteinte cardiaque sur HTAP (à l’âge adulte) ( signes d’appels : 
· Dyspnée d’effort

· Souffle de régurgitation mitrale
· Syncopes
8) Fibrose pulmonaire
9) Ostéonécrose aseptique de la tête fémorale
· Dès 3 ans et pic vers 12 ans

· Touche 50% des patients à 35 ans

· Dans 50% des cas est asymptomatique.
10) Retard de croissance (sur anémie chronique hémolytique)

11) Anomalies endocriniennes (sur accidents vaso-occlusifs souvent silencieux)
12) Priapisme ( ad 50% d’impuissance séquellaire si dure > 3h
13) Déficit neurologique persistant :
· 30% d’AVC silencieux chez les patients Hb SS et Hb o (( 40% d’AVC au total dans cette population) MAIS auront des répercussions sur le QI, mémoire, langage, performance visuelle-motrices, attention 
· 10% d’AVC symptomatique avec pic entre 4-8 ans 
· 20% de récidives 

· 90% ischémiques et 10% sont hémorragiques.

· Dépistage par Doppler cérébral : Vitesse flux cérébral au Doppler >200 cm/sec = risque x 8 par rapport à enfant avec drépanocytose et flux normal ( candidat pour transfusions 1x/mois (CAVE 1 ml sang = 1 mg de fer ( risque d’hémochromatose au niveau du cœur, foie et organes endocriniens !)
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
· Douleurs osseuses: ostéomyélite

· Spt pulmonaires: pneumonie, crise d’asthme, atteinte cardiaque

· Spt GI: appendicite, pancréatite, cholécystite, rupture de rate
· Spt SNC: méningo-encéphalite

DEPISTAGE NEONATAL:
· Uniquement si parents Africains et avec anémie ou FSC anormale ( test sur sang du cordon (NB : à la naissance , faire une électrophorèse de l’Hb car les drépanocytes apparaissent seulement dès 3 mois)
· Nb : le groupe sanguin définitif de sera noté que dès l’âge de 1 an !

EXAMENS (en gras les examens de base et les autres selon la clinique):

· FSC, CRP, (PCT si < 24h)
· Réticulocytes 
· Cultures :
· Hémocultures, répétée si suspicion d’ostéomyélite (la scintigraphie n’aide pas dans la drépanocytose et les Rx sont normales au début…).
· Ponction lombaire.
· Culture d’urine.
· PCR Mycoplasme/Chlamydia au frottis de gorge si Sd thoracique aigu.
· Sérologies (Parvo B10 si suspicion d’aplasie).
· Gazométrie (acidose).
· Bilan rénal (Na, K, urée créatinine).
· Bilan hépatique (si suspicion de crise vaso-occlusive hépatique).
· Rx de thorax si spt respiratoires.
· EEG si signes convulsifs.
· US-Doppler abdominal (taille de la rate).
· US-Doppler SNC (si Spt neurologiques)
· CT non injecté +/- IRM selon symptômes (Nb: ad 48h avant de voir les lésions ischémiques au CT ( surtout pour hémorragies ( si doute faire IRM qui montre des lésions de façon plus précoces).
· Ponction osseuse ou articulaire si épanchement.
· Si Salmonellose ( penser à IRM osseuse car atteinte osseuse dans 86% des cas !

· Frottis sanguin : GR en faucille apparaissent dès l’âge de 3 mois ( pour poser le diagnostic a la naissance il faut faire une électrophorèse (possible aussi in utero dès le 1er trimestre sur villosités choriales). 
· Pas de test de falciformation car inutile car ne fait pas la différence avec le trait drépanocytaire
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Result Interpretation

F. A Normal

FAS Sickle cell trait

FS SS, SB°, or S-HPFH

E3SHG HgbS-C disease

F.S.A Sickle B* thalassemia

F, A, S, Barts Sickle cell trait with «
thalassemia trait

F B-thalassemia major

B thalassemia trait is not diagnosed in the newbomn period with most
current newbom screening techniques. A=HgbA; C=HgbC; F=fetal
‘Higb; S=HgbS; S-HPFH=sickle with hereditary persistence of fetal Hgb.
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Typical Baseline Values

Name Genotype Hgb, g/dL Reticulocytes, % mcv

Sickle cell anemia SS 6-9 10-20 Normal*

Sickle hemoglobin-C disease Ny 9-11 3-10 Low normal to slightly low
Sickle B-zero thalassemia SB° 6-9 10-20 Low

Sickle B-plus thalassemia N 10-12 2-5 Low

MCV=mean corpuscular volume.
*Unless a thalassemia trait is coinherited with SS.




TRAITEMENT EN AIGÜ:
·  ! RED FLAG !  ( A HOSPITALISER SYSTEMATIQUEMENT :
· EF > 38.5° 

· Douleur qui ne cède pas sous traitement de paracétamol/AINS
· Détresse respiratoire.

· Anomalie neurologique nouvelle.
· Fatigue, baisse de l’état général.
· Pâleur (conjonctive, paumes, plantes).
· Splénomégalie ( besoin de transfusion aigüe avec O neg. (ad max Hb 110 g/l ou Ht 33%)

· Priapisme.
· Vomissements répétés.
· O2 ad saturométrie de > 94% CAVE : Ne pas masquer une hypoxémie d’apparition progressive ( CTRL de la satu à l’AA toutes les 3h
· Hydratation 
· Attention de ne pas trop remplir dans le Sd thoracique aigu (SiADH et Insuffisance cardiaque sur HTAP)
· 2-2,5 L/1.75 m2/24h max. 3L/1.75 m2 en privilégiant la voie per os ou SNG
· Eviter de poser une VVP si ce n’est pas nécessaire !

CAVE ne pas donner de bolus et seulement les besoins d’entretien de base en cas de Sd thoracique aigu et du Lasix® si signes de surcharge.
· Antalgie ( But : obtenir une antalgie efficace (EVA <4) dans les 60 min. ( Réévaluer la douleur toutes les 20 minutes ! 
· Rassurer le patient.
· Installer confortablement.
· Immobiliser le membre douloureux.
· Demander ce qui a déjà été pris à domicile.
· Paracétamol (30 mg/kg/dose 4x/j max. 1g 4x/j) +/- AINS : Ibuprofène 10 mg/kg toutes les 8h (max 30 mg/kg/j) mais CAVE si déshydratation (insuffisance pré rénale) ou douleurs abdominales
· Nalbuphine dès 18 mois : 
· 0,4 à 0,5 mg/kg IR
· 0,2-0,3 mg/kg IVL (chez l’enfant de 18 mois 
· Surveiller le degré de sédation et la fréquence respiratoire.
· Morphine avec même efficacité en IV ou per os ! 

· Morphine per os
· Dose charge per os : 400-500 mcg/kg (max. 20 mg)

· Titration ensuite toutes les 30 min. avec 20-40 mcg/kg ad soulagement en surveillant la satu, sédation et FR

· Relai par morphine à libération lente : 2-5 mg/kg/j + inter dose de morphine rapide 200-300 mcg/kg toutes les 2-4h selon besoin

· Morphine intra veineux
· Dose charge de 25-100 mcg/kg 

· Titration avec 25 mcg/kg (max. 5 mg) toutes les 5-10 min en IVL (min 30 sec.) ad soulagement et sous surveillance sédation, satu, FR.

· Relai par Mo iv continue 10-20 mcg/kg/h

· PCA dès 6 ans :

· Dose continue (optionnelle) : 5-20 mcg/kg/h 8max 1,5 mg/kg/j)

· Bolus à la demande : 15-20 mcg/kg avec programmation d’une période réfractaire de 15 min.

EI à monitorer sous morphine :
· Score de sédation

· Constipation ( Laxatifs
· Prurit, nausées, vomissements, globe urinaire ( Naloxone :

· En continu 0,5-1 mcg/kg/h

· En bolus : 1 mcg/kg toutes les 5 min ad reprise de la diurèse

· Nalbuphine : 50-100 mcg/kg/24h en IVL
· Si surdosage morphinique :

· Oxygéner

· Naloxone 1-2 mcg/kg IV répétable ad amélioration des paramètres ventilatoires

· MEOPA (sauf si atteinte neurologique aigüe car risque d’hypoxie cérébrale)
· Pour pose de VVP (but : limiter le stress) 

· Si échec sous morphine ( max. 30 min 3 x/j 

· Discuter transfusion si crise de >48h

· Bouillote sur la zone douloureuse
· Bronchodilatateur +/- intubation selon spt pulmonaire ( Kétamine (Sd thoracique aigu spastique)
· Physio respiratoire inspiratoire et expiratoire par le patient lui-même aux 2h pour prévenir l’hypoventilation +/- physio respiratoire.
· Transfusion sanguine si :

· Hb < 60 g/L ou Ht < 30% (pas de Tf si Hb >100 g/l car risque d’hyperviscosité)
· Crise ne répondant pas aux traitements après >48h
Risques associés aux transfusions multiples :

· Allo-immunisation

· Sd d’hyper hémolyse avec valeurs post Tf plus basses

· Risque d’hyperviscosité si Hb > 100 g/L

· Surcharge en fer (hémochromatose)
· Exsanguino-transfusion (but : Hb entre 90-110 g/l et Hb-SS < 30%) ( indiquée si :

· Crise cérébrale faire une IRM nécessaire pour exclure un pb hémorragique nécessitant une intervention chirurgicale en urgence. 
· Sd thoracique aigu instable

· Priapisme réfractaire
· Avant anesthésie générale 

· Syndrome thoracique aigu :
· O2 100% au masque 6-8L/min ad SpO2 > 95%
· Morphine, paracétamol, AINS

· Antibiotiques (Traiter dans tous les cas comme s’il y avait une infection :
· Rocéphine® (ceftriaxone) pour couvrir le pneumocoque + vancomycine si infection sévère + Azithromycine (Zithromax®) pour couvrir le Chlamydia et Mycoplasme  
· Si bronchospasme
· Ventolin® en aérosols

· Prednisone IV

· Exsanguino-transfusion dans les cas sévères si Hb < 80g/L
· Physio respiratoire type « bulle-eau » 2-5 min 2x/heures la journée
· Liquides :

· Attention à NE PAS SURCHARGER EN LIQUIDE (risque de SIADH et d’insuffisance cardiaque sur HTAP)(Pas de bolus et que besoins d’entretiens

· Lasix® (furosémide) 0,5-1 mg/kg (max 40 mg) IV si signes de surcharge
· Crise cérébrale :

· Placer le patient aux USI

· Faire une IRM nécessaire pour exclure un pb hémorragique nécessitant une intervention chirurgicale en urgence

· Transfuser ad Hb < 90-110 g/l et Hb S< 30%

· Transfuser aussi si Hb < 70 g/l et éviter une hypotension et contrôler la T° qui aggravent l’ischémie cérébrale, contrôler l’oxygénation et la glycémie.
· Par consensus, on ne donne pas de fibrinolytiques
· Diminution des spt neurologiques dans les 24-48h post exsanguino-transfusion.

· Discuter chez ce type de patient :

· Les transfusions mensuelles selon les résultats des Doppler cérébraux qui sont fait annuellement chez les patients Hb SS et HbSo
· La greffe de moelle pour éviter les récidives (20%
· AB empirique au moindre doute d’infection pour couvrir les Pneumocoque, Salmonelles et Haemophilus influenzae (ceftriaxone (Rocéphine®) + azithromycine (Zithromax®) si Sd thoracique + vancomycine si infection sévère) en cas de doute car trop difficile de faire la part des choses en aigu en raison du gros Sd inflammatoire avec leucocytose due à la crise drépanocytaire surtout chez les enfants de < 5 ans (Pneumocoque) et ajouter macrolide si syndrome thoracique aigu pour couvrir Mycoplasme et Chlamydia. 
· Traiter facilement et toujours si :
· EF>38,5°
· Foyer pulmonaire.
· Désaturation.
· GB < 5 G/l ou >20 G/l.
· Majoration de l’anémie de > 20%
· STOP Litalir® (Hydroxycarbamide) et chélateur du fer si anémie aigue ou signes d’infection (car fait une aplasie sur la moelle)
· Poursuivre acide folique.
· Priapisme de stase ( absence de flux veineux et artériel
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· Faire réaliser des flexion/extension des cuisses, montée et descente des escaliers ( but : faire disparaître le priapisme, par vol vasculaire
· Faire boire pour essayer de faire uriner 

· Bain/bouillotte chaud 
· MEOPA
· Effortil (étilefrine) per os
· Dosage enfant : 0.5 mg/kg/j
· Adulte : 30mg/j soit 4 à 10 cps/jour (ne pas dépasser 6 cps en une prise), dès que les intermittents apparaissent, en privilégiant la prise le soir

· CI : L’étiléfrine est contre-indiqué en cas glaucome à angle fermé, insuffisance coronarienne, hypertension artérielle, hyperthyroïdie.
[image: image11.png]Tubleau I. Protocole ambulatoire de prévention du priapisme aigii pour les patients drépanocytaires présentant des crises de priapisme inter-
mittents (PL).

—> Consulter dés que le nombre d*épisodes de P.I. > 2/mois.
> Petits moyens : douche tiéde, cffort, éjaculation, douleur
> Instituer Effortil® per os solution buvable dés que les épisodes intermittents génent la vie quotidienne et/ou deviennent de plus en plus fréquents.
Posologi
* Enfant < 12 ans —> 0,5 mg/kg
* Adultes et Adolescents > 30 mg/jour.
—> Apprentissage de la technique d’injection intracaverneuse & tout drépanocytaire ayant eu un priapisme aigu ou se plaignant d’épisodes intermittents

Quand doit-on Sinjecter 2

- Quand le P.L. a une durée > 60 mn
- Quand e P.L. devient douloureux.
- Quand un épisode de P.I. ne céde pas 4 une prise orale optimale de solution d’Effortil”.

> Si les PI. restent invalidants, et quil existe une hypoxémie noctumne, instituer I'oxygénothérapie nocturne & domicile.

Injection : aiguille 19 Gauge, 1 ml soit 10 mg d’Effortil® (etiléfrine) chez I’adulte / 5 mg chez le jeunc enfant a répéter 20 minutes plus tard si nécessaire.





M. Rouprêt et coll., Progrès en Urologie (2005), 15, 392-397
· Si dure >1-3 h malgré Effortil® per os: 
· Les corps érectiles, caverneux et spongieux, peuvent être assimilés à un muscle lisse qui se contracte sous la commande du SNS et se relâche par le parasympathique ( L’activation du SNPS provoque une myorelaxation ( un chute des résistances tissulaires ( un afflux de sang dans les corps érectiles qui comprime les veines dorsales de la verge, diminue débit veineux et augmente la pression dans la verge (érection) avec ensuite un équilibre entrée/sortie de sang.
· Etiléphrine en injection sur bord latéral du corps caverneux (surveiller la TA pd 20 min) et attendre une décongestion dans les 15 minutes sinon un 2ème essai est possible après 20 min.
· Si dure > 3 h ( avis chir/urologue pour drainage sous AG
· Drainage sans lavage, par insertion d’un butterfly sous anesthésie locale (lidocaïne1%) dans l’un des corps caverneux (voir les deux), puis ponction évacuatrice sur bord latéral de la verge à 45° des corps caverneux puis évacuation du sang par pression manuelle douce (sur 20 min), sans aspirer ni laver jusqu’à ce que le sang noir et visqueux (pH acide sur la gazo) devienne rouge puis injecter de l’Etilepfrine par l’aiguille en place.
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· Irrigation du corps caverneux par un urologue
· Exsanguino-transfusion en urgence si ces traitements restent inefficaces

· En cas d’échec des mesures précédentes, un geste chirurgical sera proposé avec anastomose caverno-spongieuse qui est réalisée à la face inférieure sus-scrotale du pénis et permet un bon drainage des corps caverneux vs dérivation par un shunt saphéno-caverneux.
· Prévention des récidives par hydroxy-urée et GRH 
· Traitements inutiles voire néfastes :

· Adrénaline

· Héparine locale

· Corticoïdes locaux ou généraux, 

· Pansement compressif ou de glace.
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Centre de Référence labellisé Maladies rares « Syndromes Drépanocytaires Majeurs », APHP 2007 (Assistance Publique Hôpitaux de Paris)
TRAITEMENT DE FOND
· Contrôles chez le pédiatre tous les 3 mois ad 2 ans puis aux 6 mois : 
· Croissance

· Développement

· Résultats scolaires, comportement (recherche d’AIT infra cliniques récidivants)
· Céphalées, paresthésies ou autres troubles neurologiques 

· Vaccinations (pneumocoque, méningocoque, Hib, influenza, plus les autres…)

· Dépistage de l’asthme

· Dépistage rétinopathie 1x/an dès 10 ans

· Dépistage atteinte rénale 1x/an dès 10 ans

· Avoir un carnet de santé ou il est noté :

· Le diagnostic

· Les derniers laboratoires :
· FSC, réticulocytes, groupe sanguin

· le dosage de G6PD

· la taille de la rate

· Les traitements quotidiens

· Les coordonnées de son médecin spécialiste référent 
· Recommandations de bases :
· Hydratation régulière avec de l’eau particulièrement lors du sport et en été ( garder les urines aussi claires que possible
· Eviter les sports de compétition ou en apnée

· S’habiller chaudement en hiver, avion

· Prévoir lors d’anesthésie générale : hydratation IV, réchauffement, oxygénation

· Eviter les vêtements serrés

· Faire des pauses régulières en voiture/train et s’hydrater
· Eviter les voyages sans supervision possible de plus de 1 mois

· Amener toujours son carnet de santé avec soi qui doit contenir :

· Le diagnostic précis

· Les laboratoires du bilan annuel

· Le groupe sanguin 

· Les traitements quotidiens 

· Les coordonnées du médecin responsable spécialisé dans la prise en charge de la drépanocytose.

· Conseil génétique

· Supplément
· Acide folique de 5 mg/j

· Vitamine D selon recommandation en vigueur
· Zinc/élément de 10 mg/j en période pré pubertaire pour améliorer la croissance
· Pas de fer prophylactique en l’absence de carence

· Bilan annuel chez les spécialistes
· Général :

· Labo : 

· FSC, réticulocytes
· HbF
· Fer, ferritine, capacité de fixation du fer
· Ca++, Ph
· Bilan hépatique : ASAT, ALAT, GGT, PAL, bili totale et conjuguée
· Microalbuminurie 
· Sérologie parvo B19 ad positif
· AC anti-HBs si vacciné (vérification de la réponse vaccinale)
· Micro-albuminurie
· US-Doppler cérébral annuel dès 12-18 mois ad 16 ans pour les patients SS et S-o ( Vitesses moyennes dans les différentes a.carotidiennes 
· Vitesse > 1,7 m/sec = surveillance US rapprochées (3x/an) 
· Vitesse > 2 m/sec ( mise en place d’un programme transfusionnel (but: Hb S < 30% et Hb 90-110 g/l) et discussion possibilité de greffe de moelle !
· US abdominal dès 3 ans
· Dès 6 ans
· Rx bassin de face et os => ostéonécrose aseptique de la tête fémorale, inégalité de croissance des segments, atteinte vertébrale, côtes etc.
· US cardiaque (HTP ?)
· Bilan ophtalmologique à 6 ans (examen rétinien) +/- photo coagulation au laser pour patient SS et 10 ans pour SC=> taches noires, douleurs, baisse de l’acuité visuelle, rétinopathie proliférative.
· Fonction respiratoire selon la clinique
· CTRL annuel des oreilles dès 15 ans.

· Suivi des complications et adaptation des traitements (hydroxy-urée, transfusions, greffe de moelle).
· Prophylaxie par vaccination :

· Hib
· Pneumocoque (diminue encore de 70% le risque d’infection invasive à pneumocoque)
· < 2ans : Prevenar®-13

· > 2 ans : Pneumovax®-23 (avec une primovaccination par Prevenar® si jamais reçu)
· Vaccination saisonnière contre la grippe (dès 6 mois)
· Vaccins contre le méningocoque 
· Méningocoque C (Meningitec®, Mencevax®)

· Menveo® si retourne en Afrique, Asie
· Hépatites A (dès 1 ans si voyages endémiques) et B

· Typhoïde (dès 2 ans) si voyages endémiques

· HPV

· Antibioprophylaxie = pénicillines pour drépanocytoses SS surtout (controversé pour les autres formes : SC, S-dès 2 mois de vie et min. ad 5 voir 10 ans :
· 0-10 kg : 100'000 U/kg/j en 2-3 prises dès 2 mois de vie 

· >10 kg : 50'000 U/kg/j (max. 2'000'000 UI/j) en 2-3 prises ad 10 ans

· Discuter arrêt prophylaxie de cas en cas dès 10 ans

· Prophylaxie similaire à l’endocardite bactérienne en cas de traitement dentaires etc.

· Réaliser la même prophylaxie que pour les endocardites en cas de traitement dentaires

· Suivi régulier de la compliance au traitement
· Si allergie aux pénicillines ( voir quelle autre substitution avec infectiologue

· Prévention des crises par transfusions (but : Hb S < 30%)

· Risque de surcharge en fer et d’allo-immunisation => doute => IRM du foie pour apprécier le contenu en fer (Gold standard car non invasif) => si > 7mg fer/mg foie sec ( donner déferroxamine 30-40 mg/kg/j SC sur 8-12h 5-6j/semaine via pompe portable ou défériprone per os (si pb tolérance ou compliance à la déferoxamine) 20-30 mg/k/j en 1 prise.
· Risque revient immédiatement si arrêt des transfusions => Tf à vie ?

· Possible de viser une Hb S< 50% après 3 ans de transfusions

· Hydroxyurée (HU):

· Augmente production d’Hb F, diminue la polymérisation de l’Hb dans les GR et prolonge la vie des GR ( Effet bénéfique prouvé sur Nb crises douloureuses, besoins de transfusions, morbidité, croissance, protection splénique et autres organes.
· Indications :

· > 3 crises/an avec hospitalisation 

· ATCD de crise cérébrale (car 50-70% récidive sans ttt contre 10% avec HU) 
· Nourrisson avec Hb SS et Hb So
· But : HbF > 10 % car cela suffit à inhiber partiellement la polymérisation et à retarder la falciformation des GR.
· EI :

· Myélo suppression ( surveillance régulière de l’hémogramme
· Pigmentation des paumes/plantes/ongles

· Toxicité hépatique

· Risque tératogène ( CI aux femmes enceintes
· Atteinte du DNA ( cancer/leucémies ?
· Combinaison EPO/hydroxyurée :

· Valable chez l’adulte

· Inconnu chez enfant ( choix de spécialiste

· Greffe de moelle

· = 2ème chois car le traitement à l’hydroxy-urée est très efficace 

· 95% de chance de guérison s donneur HLA identique dans la fratrie

· 2% GVH

· 3% rejet de la greffe et retour de la maladie

· Réservé aux crises sévères avec atteinte SNC

· Actuellement pas d’étude pour savoir si la greffe est ou non un avantage…

PHHF= Persistance héréditaire de l’HbF ()








