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Quintessence

® Les mesures médicales de soutien sont importantes et comprennent entre
autres un schéma de traitement de la douleur par paliers, avec administration
de paracétamol/codéine, d’anti-inflammatoires non stéroidiens et, si la réponse
est insuffisante, de dérivés de morphine.

® La vaccination contre les pneumocoques et les méningocoques ainsi que
I'antibiothérapie préventive par pénicilline jusqu’a I’age préscolaire au moins,
réduisentle risque d’infection par des agents encapsulés (par ex. pneumocoques,
méningocoques). Ces mesures ont déja permis de diminuer nettement la morta-
lité d’origine infectieuse durant la petite enfance.

® Encasd’évolution grave, les traitements plus poussés comprennent des trans-
fusions réguliéres et la prescription d’hydroxyurée.

® Lhydroxyurée constitue une alternative tres prometteuse au traitement par
transfusions sanguines réguliéres. Elle permet de réduire le risque de crise pul-
monaire et d’attaque cérébrale, de diminuer le nombre de crises douloureuses
séveres et d’améliorer la survie des patients.

@ En cas d’évolution grave, il faudrait envisager une transplantation de moelle
osseuse si un donneur HLA compatible se trouve dans la famille.

® L'espérance de vie des patients adultes est réduite en raison des complica-
tions cardiaques. Celles-ci résultent de I'hypertension pulmonaire qui est fré-
quente et qui se trouve encore renforcée par I’asthme et le tabagisme.

Summary

Sickle cell disease in Switzerland.
Part 2: Prophylaxis and treatment

® Supportive measures include a management plan for pain episodes with
initial administration of paracetamol and codeine, non-steroidal antiinflam-
matory drugs and if necessary IV morphine.

® Due to functional hyposplenism, vaccinations against pneumococci and
meningococci as well as penicillin prophylaxis at least until age 5 years are
required and already result in a marked drop in infection-based infant mortality.

® [Further treatment for more symptomatic patients includes regular trans-
fusions and hydroxyurea.

® Hydroxyurea offers a promising alternative to reqular transfusions and can
lower the risk of lung crisis and stroke, reduce the number of severe pain
episodes and improve patient survival.

® Bone marrow transplantation from an HLA-identical sibling is indicated in
patients with a severe disease course unresponsive to conventional therapy.

® Due to the development of pulmonary hypertension in adults, which is fur-
ther exacerbated by asthma or smoking, life expectancy is shortened by cardiac
complications.

Mesures thérapeutiques
et prophylactiques

Au quotidien, les patients atteints de SCD ou d’hé-
moglobinopathie composite supportent assez bien
leur anémie chronique (1’0 est libéré facilement
dans le systéme vasculaire périphérique en raison
de laffinité plus faible de I'HbS pour I'0,) bien
qu’elle soit souvent impressionnante avec des va-
leurs d’Hb fléchissant au dessous de 90 g/1. Sil’ané-
mie s’accentue encore, par exemple en raison d’une
carence en fer, en acide folique ou en vitamine By,
ouenraison d’une infection sévere, des symptomes
cliniques peuvent surgir rapidement et exiger un
traitement par voie orale pour la substitution de
fer ou de vitamines, voire méme une transfusion
d’érythrocytes en cas d’infection grave. L'indica-
tion pour une transfusion d’érythrocytes doit étre
posée individuellement. Elle dépend avant tout de
la gravité des symptomes cliniques en cas d’infec-
tion ou de CVO, et de 'importance de la chute de
I'Hb observée chez le patient. Pour éviter une trop
forte augmentation de la viscosité, le taux d’héma-
tocrite visé lors de la transfusion devrait rester in-
férieur a 30%. Il faut en général procéder a une ex-
sanguinotransfusion en cas d’attaque cérébrale ou
de syndrome thoracique aigu.

Face a la chronicité de cette maladie, les mesures
de soutien prennent une importance particuliere. Il
faut surtout assurer une hydratation et une oxy-
génation suffisantes, une protection adéquate
contre le froid, et éviter les séjours en haute alti-
tude (>2500 m). Tous les individus drépanocytaires
ont un risque augmenté d’infection par pneumo-
coques, par méningocoques et par d’autres agents
pathogenes, en raison de leur dysfonction splé-
nique. Pour cette raison, il est nécessaire de pres-
crire une antibiothérapie préventive par pénicil-

Abréviations

Hb hémoglobine

HbA hémoglobine A

HbF hémoglobine F

HbS hémoglobine S

HU hydroxyurée

TMO  transplantation de moelle osseuse
NO monoxyde d'azote

SCD sickle cell disease (drépanocytose)
TCD écho-Dopplertranscranien
CVO crise vaso-occlusive
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line 200 000-400 000 U p.o. deux fois par jour, au
moins jusqu’a ’age préscolaire (cing ans et plus).
Pour les enfants en dge de scolarité et les adultes,
un traitement symptomatique en cas d’infection
suffit; les résultats sont ici équivalents a ceux du
traitement prophylactique continu par pénicilline.
En raison du spectre des agents pathogenes et indé-
pendamment de 'age, sila température est >38,5 °C
il faut immédiatement procéder a un traitement
par amoxicilline-acide clavulanique (ou éventuel-
lement par ceftriaxone ou par méropenem lorsque
I'infection est grave, par exemple en cas de syn-
drome thoracique aigu). De nos jours, la vaccina-
tion contre les pneumocoques et les méningocoques
ainsi que la vaccination annuelle contre la grippe
chez les enfants des la premiére année de vie font
partie de leur plan de vaccination régulier. Jusqu’a
I’age de trois ans, il est toujours recommandé d’ef-
fectuer une premiere immunisation de base avec
un vaccin conjugué (pneumocoques: Prevenar; mé-
ningocoques: NeisVac-C). Selon les circonstances,
il faut procéder a une vaccination de rappel contre
les pneumocoques et les méningocoques chez les
patients qui sont déja plus 4gés au moment de I'im-
migration [9]. L'application de ce schéma de vac-
cination dans de nombreux pays d’Europe et en
Amérique du Nord a déja entrainé une réduction
considérable de I'incidence des infections a pneu-
mocoques potentiellement létales [6].

Chaque patient est muni d’'une carte d’urgence
mentionnant la procédure précise a suivre en cas
d’urgence. En cas de crises douloureuses périphé-
riques, il faut traiter la douleur selon un schéma
par paliers, avec administration initiale de prépa-
rations combinées de paracétamol et de codéine;
en cas de fortes douleurs persistantes, administrer
un anti-inflammatoire non stéroidien. Si I'effet se
révele encore insuffisant, une prescription géné-
reuse de dérivés de morphine i.v. estindiquée. Pour
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le traitement initial du priapisme, les centres de
soins nord-américains utilisent la pseudoéphédrine
0,5-1 mg/kg p.o.

Cette thérapie «sur demande» ne suffit pas lorsque
les patients souffrent de CVO fréquentes et séveres.
Les traitements plus poussés comprennent des
transfusions régulieres, 'administration d’hydro-
xyurée et, dans certains cas rares, la transplanta-
tion de moelle osseuse. Les transfusions régulieres
permettent de diminuer nettement la fréquence et
la 1étalité des CVO périphériques et des attaques
cérébrales, ainsi que le taux de rechute de ces at-
taques. Une étude sur la prévention des attaques
cérébrales (STOP I) a démontré de maniere im-
pressionnante que les transfusions abaissant le
taux d’hémoglobine S au-dessous de 30% pou-
vaient diminuer le risque d’un second infarctus de
prées de 90%. En revanche, 10% des enfants restés
sans transfusion ont subi une attaque cérébrale ou
AVC [7]. Une étude consécutive (STOP II) indique
qu’il y a une augmentation probable de la vitesse
de circulation sanguine dans les grandes arteres cé-
rébrales apres la fin du traitement transfusionnel,
ce qui rendrait des lors nécessaire la poursuite a vie
du traitement transfusionnel chez la majorité des
patients [8]. Une transfusion mensuelle implique
des moyens importants, exige souvent la mise en
place d’un acces veineux central chez les enfants,
etrend nécessaire a terme un traitement ferroché-
lateur coliteux, afin de réduire la surcharge en fer
et d’éviter les complications telles que les dysfonc-
tions hormonales ou la cardiomyopathie. La com-
binaison d'une transfusion avec une érythroaphé-
rese est une méthode transfusionnelle moderne,
utilisée jusqu'a présent surtout chez les patients
adultes.

Bien que plusieurs études a grande échelle soient
encore en cours, I’hydroxyurée (Litalir®, Droxia®)
constitue aujourd’hui I'alternative de traitement
la plus prometteuse. Un dosage individualisé de
20-30 mg/kg, beaucoup plus faible que les doses
nettement plus élevées prescrites autrefois en on-
cologie, permet au médicament d’augmenter sen-
siblement la production d’HbF sans exercer d’effet
myélosuppresseur. 'HbF ne contenant pas de glo-
bine béta sujette a la mutation ponctuelle respon-
sable de la drépanocytose, elle empéche la défor-
mation falciforme des érythrocytes et 'hémolyse.
Dans nos centres, le traitement d’HU est prescrit
aux enfants et aux adultes en cas de diagnostic pa-
thologique lors du contréle ETC régulier, d’anoma-
lies vasculaires détectées par IRM, de symptomes
neurophysiologiques évidents ou de CVO fréquen-
tes et séveres [10-12]. Il faut multiplier les examens
de formule sanguine, surtout au début de la théra-
pie, afin de pouvoir détecter une neutropénie et/ou
une thrombopénie éventuelles [2]. La figure 1 X
montre I'évolution de 'HbF et de I'Hb totale chez

des enfants soignés a Geneve et a Zurich. Les va-
leurs d’HbF atteignent le double, voire le triple de

Evolution de I'HbF et de I'Hb totale chez les enfants souffrant de SCD (n = 27) soignés a Genéve leur Val?U? de base apres‘de'm’( a six mois de tra}—
et a Zurich apres le début du traitement par hydroxyurée. 'HbF et I'Hb totale augmentent chez tement a 'HU dans la majorité des cas. Une amé-
la plupart des patients aprés une durée de traitement de deux a six mois tout au plus (registre CH lioration sensible des symptomes cliniques et de
des drépanocytaires, données non publiées). la vitesse de circulation sanguine dans les arteres

avant HU 2-4 mois 5-7 mois 11-13 mois 17-19 mois 23-25 mois

Figure 1
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cérébrales est constatée chez les patients sous HU,
et cette observation se confirme dans d’autres cen-
tres. A présent, seule une faible part de nos malades
en pédiatrie (<5%) doit se soumettre a des trans-
fusions régulieres, et plusieurs de nos patients ont
pu passer avec succes d’'un programme transfu-
sionnel régulier a un traitement exclusif par HU.
Les examens par ETC en série démontrent que,
dans les arteres cérébrales, la vitesse de circulation
sanguine peut atteindre un niveau pronostique
plus favorable apres deux a sept mois, en corréla-
tion négative avec ’augmentation de 'HbF. Dans ce
contexte, des études rétrospectives montrent que
le risque de tumeurs malignes n’est pas plus élevé
chez les patients qui sont sous traitement d’HU.
Les tumeurs malignes secondaires, décrites par
le passé chez des patients souffrant de maladies
myéloprolifératives et traités par HU, sont proba-
blement liées aux pathologies de base [13].

La transplantation de moelle osseuse (TMO) allo-
gene est actuellement la seule thérapie permettant
de guérir définitivement de la SCD. Les résultats
sont favorables (EFS 85-90%) lorsque la TMO se
fait a partir d’un frere ou d’'une sceur HLA compa-
tible. Toutefois, peu d’enfants disposent d’un tel
donneur. De plus, la TMO devrait s’effectuer avant
que les organes ne présentent des lésions irréver-
sibles, alors que ce sont justement ces lésions qui
constituent souvent le facteur incitant les parents
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