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a drépanocytose, premiére maladie monogénique
La avoir été caractérisee dés 1948, n'a pourtant pas

encore livré tous ses mystéres concernant la varia-
hilité de son expression clinique, qui dépend de nom-
breux facteurs polyvgéniques : I'association ou non & une
alpha-thalassémie, le génotype des chalnes alpha et béta
par exemple (17, 21). La période de I'enfance est domi-
nee par les risques infectieux, le risque de séquestration
splénique, la survenue de crises douloureuses vaso-
occlusives et le risque de vasculopathie eérébrale, tandis
gque, chex Padulle, surviennent des problémes de
défaillance organigque. Grice 4 un dépistage néonatal
cibl¢ (généralisé a toute la France depuis peu), nous
savons que 210 nouveaux cas, en moyenne, sont décou

i verts chaque année, en France (métropolitaine et DOM-
! 'TOM), dont 110 en région parisienne (12). Le dépistage
. rend possible la mise en route précoce de la prophylaxie
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anli-pnenmococcique et 'éducation parentale, permet-
tant d’éviter bon nombre de complications, La prise en
charge thérapeutique s'est beaucoup modifiée au cours
des derniéres années avee, i eoté des programmes trans-
fusionnels de longue durée, I'utilisation de thérapeutiques
intensives telles que I'hydroxyurée et 'allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques. Par ailleurs, dans un
avenir assez proche, les espoirs de thérapie génique

devraient pouvoir se concrétiser. Les efforts portent done
actuellement sur la détection chez 'enfant de critéres de |
séveérité pouvant justifier le recours i ces thérapentiques -
intensives et sur le maintien des fonctions organiques,

CARACTERISATION GENETIQUE ,
La drépanocytose est une maladie génétique autosomale |
récessive dans laquelle 'hémoglobine A normale (a2p2)

est remnplacde par Mhémoglobine S (a28%2), produit dune |
mutation génique sur le géne de la globine béta, substi- .
tuant dans le sixiéme codon une thymidine & une adé- |
nine, ce qui aboutit au remplacement d'un acide gluta-

mique par la valine (B6glu—val). '
Dans sa forme homozygote S8, les parents sont généra-

lement tous deux porteurs AS, asvmptomatiques, et ont

25 % de risque d’engendrer un enfant S5 & chague
conception. Les patients S8 ne fabriquent pas d'HbA1 |
mais seulement de 'HbF («2y2) en quantité variable et de |
'HbAZ. L'union d'un parent AS avec un parent porteur |
d'une pl-thalassémie mineure (hétérozygote) risque éga-
lement d'engendrer dans 25 % des cas un enfant atteint :.
de thalasso-drépanocytose (S3/p0-thalassémie), ne fabri- |
quant pas non plus d'HbA I, remplacée par de 'HbS, avec
une symptomatologie équivalente a celle d"une forme SS. |
On classe également dans les syndromes drépanocytaires |
majeurs les formes SC provenant de I'union d"un parent |
ASetdun parent AC (risque de 25 % d'enfant SC), etles |
formes S/B*-thalassémie provenant de I'union d'un :
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parent AS avecun porteur de p*-thalassémie mineure,

| se trouve que les portewurs AS ont une résistance accrue
i aux formes de neuropaludisme, ce qui a eontribué an

mainlien el méme i l'avantage sélectif de cette mutation
dans les pays impaludés. Ainsi, 300 000 nouveaux bébés
atteints de drépanocylose S8 naissent chaque année dans
le monde, en particulier en Afrique, dans certaines
régions méditerranéennes, au Moyen-Orient et en Asie
(Inde), ainsi qu'aux Antilles et Amériques.

| PHYSIOPATHOLOGIE
i L’hémoglobine S a comme caractéristique majeure de
i polymériser en situation déoxygénée, conduisant & ks for

- diminuant ainsi sa durée de vie. En

+ favorisant la polymérisation de PFHBS sont

© et I'HbS peut étre resolubilisée par apport

- générés par les conditions d"hypoxie adhi-
| rent anormalement & Mendothélium, en
i particulier dans les veinules, les granulo-

mation de fibres rigides déformant (en
faucille : falciformation), rigidifiant el
lésant le globule rouge drépanocylaire,

dehors de 'hypoxie, les autres facteurs

la déshydratation et M'acidose. Dans un
premier temps, la situation est réversible

d'oxygéne, hyvdratation et alcalinisalion,
qui seront largement utilisés sur le plan [
thérapeutique. '
La symptomatologie est liée a Passocia-
tion hémolyse-anémie (ictére, asthénie, |
hypotrophie, souffrance tissulaire par J8
hypoxie chronique...) et aux épisodes
aigus de vaso-ocelusion générateurs de §
crises douloureuses. Les drépanocytes

cytes el les macrophages y sont activés, ce
qui engendre une obstruction aigué de la
microcireulalion avee réaction inflam-
matoire. Les phénoménes vaso-occlusifs
peuvent toucher tous les organes (infare-

- tus osseux, pulmonaires, priapisme, rétinopathie, AVC....),

mais ils surviennent tout particulicrement au nivean splé-
nigue el sont responsables de Pasplénie fonctionnelle
observée dés les premicrs mois de vie dans les formes SS.
Cette asplénie fonctionnelle est 4 l'origine du risque infec-

| tieux majeur dans cette pathologie : la septicémie fou-
| droyante, en particulier & pneumocoques, mais aussi 4 sal

monelles, hémophilus, et plus rarement a bacilles
gram-négalils, et du risque aceru d'infections 4 myco-
plasmes. Les complications infectienses peuvent étre asso

ciées aux infarctus, et leur dingnostic est souvent difficile

. du fait de la réaction inflammatoire présente au cours de
- loule crise. Seuls les prélévements baclériologiques per-
mettront d’apporter la preuve de la surinfection.
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L'hémoglohine A normale
est remplacée par I'hémoglobine S
en raison d'une mutation génique.
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MODULATION GENETIQUE DE LA SYMPTOMA- |

TOLOGIE

Chez I'hétérozygote AS, & I'intérieur du globule rouge, la
présence d'HbA & cité de I'HDS inhibe la polymérisation
de celle-ci ef oes patients sont tout 3 fait asymptomatiques
dans les conditions standard de vie ; ils ont une espérance
de vie normale. Seules des conditions extrémes d'exer-

cice el dhypoxie sont susceplibles de déclencher des |

Crises,
Les patients SC et S5= -thal. sont moins anémiques que

les patients SS et n'ont pas de risque de vasculopathie |

cérébrale des gros vaisseaux, mais ils ont un risque aceru
de ritinopathie et d'ostéonécroses.

SR SILLEEOARES STl sEARRET

L' hémoglobine
(HDBF), lorsque sa concen-
tralion dépasse 20 %
environ, a le pouvoir d'in-

foctale |

hiber la polymérisation |

de 'HBS. Cela explique
que les nourrissons solent asymptomatiques en principe

dans les premiers mois de vie et que certaines formes |

avee persistance héréditaire de 'HBF soient trés peu
symplomatiques. Cest le but recherché avec les traite-
ments par hydroxyurée, gui stimulent de nouveau la pro-
duction de I'HBF.

L'association & une alpha-thalassémie (délétion de un ou |

deux génes alpha) modifie le volume de globules rouges
(microcytose) el diminue l'intensité de 'hémolyse el de
Panémie (17) et le risque d'accident vasculaire cérébral (2).
L'étude du polymorphisme génélique de la chaine béta

(17, 21) permet de distinguer les formes « Bantou » des |
formes « Sénégal » et « Bénin » : les formes « Bantou » sont |

les plus anémiques et en général les plus sévéres.
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CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE DES CRISES

- La clinigue va étre dominée chez 'enfant par les trois

aspects : hémolyse, anémie ; accidents vaso-occlusifs ;
infections. Chez 'adulte, I'anémie chronique et les acci-
dents vaso-occlusifs sont responsables d'atteinte multi-
organique progressive. Les derniéres statisliques publiées
(20) font état, en pays développé, d'une espérance de vie
de 42 ans pour les hommes et de 48 ans pour les femmes,
Chez le nourrisson

Le risque de manifestations précoces avant Page de | an
ne coneerne pratiquement que les patients 88, et elles sont
un témoin de sévérité de la maladie (14).

Avaoira Pesprit les deux grands dangers chez le nourrisson :
* le risque de pneumococcie fulminante (asplénie fone-
tionnelle),

* le risque de séquestration splénique,

e Le risque de séquestrations spléniqgues existe dés

. les premiers mois (il en a méme été observé dés I'ige de

1 mois) : il s’agit d'une complication redoutable pouvant

1 étre fatale. Les drépanocytes sont séquestrés dans la rate,

qui grossit brutalement, entrainant ainsi une anémie
majeire pouvant provoquer la défaillance cardiaque. Les
signes cliniques d'appel sont la pdleur, Fanorexie, 'as-
thénie, et il est capital d'avoir éduqué préalablement les
parents i la palpation de la rate et de leur avoir demandé
de venir & I'hOpital rapidement pour un controle sanguin
en cas de doute. Seule la transfusion simple va permettre
e renverser ce phénoméne en remettant en circulation

. les drépanocytes séquestrés (la splénomégalie régresse

trés rapidement & la suite de la transfusion). Le risque de

| récidive est majeur et peut faire discuter la mise en route
i d'un programme transfusionnel jusqu’a 'age de la splé-
| nectomie. L'hydroxyurée s'est révélée inefficace pour la

prévention de ce risque, qui existe méme lorsque le taux
d'HbI" est encore éleve,

» Le risque d'infection précoce existe également,
l'asplénie fonetionnelle pouvant survenir dés les
premiiers mois de vie, 11 Sagit surtout d'un risque de
septicémie foudroyante, associée ou non i une atleinte
meéningée & pneumaocoque. Ce risque justifie d’'une part
Fensemble des mesures préventives prises. consistant i

- introduire dés I'dge de 2 mois la prophylaxie par pénicil-
' line orale (13), et la vaccinalion par le Prevenar, désor-
i mais disponible ; ce vaccin conjugué, dirizgé contre les

7 valences les plus pathogénes, est en effet immunogéne

| dés les premiers mois de vie, & la différence du Pneumo 25,

qui n'est réellement efficace qu’a partir de I'dge de 2 ans
(mais protége contre 23 valences). De plus, ce risque de
septicémies foudroyanies impose de faire venir systéma-
tiquement a hopital tous les nourrissons fébriles (tem-
pérature > 38,5 °C) pour faire pratiquer une exploration
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sanguine avec hémoculture et une antibiothérapie intra- |

veineuse (efficace contre les pneumocoques el les sal- |

monelles..., et la ceftriarone est souvent choisie), Pexpé- |

rience ayant montré qu'il était insuffisant et imprudent
de se fier @ la clinigue el méme aux signes biologigues et
que seule une attitude systématique permettait d'éviter
les drames.

Toute fitvre supéricure & 58,5 °C doit a priori faire
craindre une pneumococcie et faire décider 'hospitali-
sation pour antibiothérapie intraveineuse.

o Les premiéres crises vaso-occlusives survien- |

nent le plus souvent sous la forme du syndrome

pieds-mains. 1l $’agit d’'une crise douloureuse des |

extrémités avec un gonflement du dos des mains et des
pieds associé fréquemment & un gonflement des doigts

(dactylite) ; plus ees crises surviennent 1ot , plus elles |
sont un signe de sévérité (14). Elles ne nécessitent pas |
forcément une hospitalisation en abhsence de fiévre

importante, et le plus souvent les mesures d’hydrata-
tion orale ¢t les antalgiques associant paracétamol, tbu-
profene el codéine suffisent dans un premier temps. En
revanche, la survenue secondaire d’une fievre ou Pap-
parition de symptomes pulmonaires imposent 'hospi-
talisation, loute crise vaso-occlusive étant susceptible
de se compliquer secondairement du syndrome thora-
cigue tant redouté.

Chez I'enfant

s Les erises douloureuses vaso-occlusives domi-
nent le lableaw. Souvent déclenchées par un effort phy-
sigue trop intense, une séance de piscine, elles peuvent

aussi survenir spontanément ou a Poecasion d’une ohs- |

truction naso-pharyngée. Elles concernent le plus sou-
vent les membres el les articulations, mais elles peuvent
aussi étre abdominales ou thoraciques, touchant les eiles
et le sternum. La douleur est isolée ou associée & une
tuméfaction, érythémateuse avec augmentation de cha-
leur locale ne traduisant pas foreément une surinfection.
Pour les crises doulourcuses des membres isolées ef sans
tuméfaction, le traitement est commencé 4 la maison par
I'apport de boissons abondantes (un quart de Vichy ou
Coca, trois quarts d'eau, plus paracétamol, ibuprofene,
voire codéine), mais I'hospitalisation est nécessaire pour
les erises trop intenses (nécessité de recourir 4 une hydra-
tation intraveineuse et i la morphine), les crises avee
luméfaction (de fagon a éliminer une ostéomyélite) et
celles qui durent depuis plus de quarante-huit heores ou
s'accompagnent de fiévre supérieure 4 38,5 °C ou surtout
de symptémes thoraciques (douleur thoracigue, toux,
dyspnée, polypnée). Outre la surinfection (ostéomyélite. ..
en fait rare), il existe d’autres complications plus fré-
fquentes,
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s Le syndrome thoracique aigu, 1l est défini par lap-

i parition d'un infiltrat radiologique pulmonaire associé i
i un ou plusieurs des signes suivants : toux, polypnée, dys-

pnée, douleur thoracique, hypoxie, figvre, [l correspond

| # un phénoméne vaso-occlusif aboutissant & un infarctus

pulmonaire. L'occlusion vasculaire peut étre due a une
embolie graisseuse 4 partir du lieu de la crise vaso-ocelu-
sive osscuse, i une thrombose favorisée par 'hypoventi-
lation (elle-méme en rapport avec la douleur thoracique
ou au conftraire avec la sédation morphinique). Par
ailleurs, les crises vaso-occlusives s'accompagnent trés
[réquemment de déglobulisation régénérative et d'hy-
perleucocytose, mais réticulocytes et polynucléaires acti-
ves sont particuliérement adhérents, contribuant ainsi
largement & la vaso-occlusion. Le traitement comportera
une antibiothérapie associant une érvthromycine ( clary-
thromyeine de préférence) & 'amoxicilline ou & une
céphalosporine, 'oxvgénothérapie, une hydratation
modérée, de 2 1/m?2, et le plus souvent une petite transfu-
sion de 10 ml/kg sera prescrite avant de diseuler un éven-
tuel échange si Vinfiltrat et les signes cliniques progres-
senl.

s Les aceentuations de l'anémie. 1 esl indispensable
de connaitre pour chague patient sa numération-formule
sanguine de base, Les patients drépanocytaires SS ou S0
ont une hémoglobine autour de 8 g, alors que les 5C et
5p+ sont plus proches de 10 g. L'anémie est jusqu’a un
certain degré bien supportée par le patient drépanocy-
taire, & la différence du patient thalassémique, chez lequel
il faut maintenir 'hémoglobine au-dessus de 8 g pour une
honne croissance. Cependant, des éudes récentes mon-
trent que les sujets drépanocytaires avec anémie intense
chronique et hémoglobine inférieure & 7 g ont un haut

: risque de déficience cognitive (6) et sont exposés 4 un plus
; grand nombre de risques (déceés précoce, risque acern

d’'AVC) (18, 20). De fagon aigué, 'anémie peul s'accen-
tuer par hémaolyse acerue, en particulier au cours des
crises vaso-occlusives, ou par crise arégénérative comime
on l'observe surtout lors des infections & Parvovirus : le
taux de réticulocytes des patients 58 se situe autour de
250 000 en moyenne, el tout taux inférieur 4 100 000 doit
faire évoquer le Parvovirus, vis-4-vis duquel 'apparition
d’lgG protége ensuite pour la vie. Cette crise arégénéra-
tive va étre responsable d'une intensification de lanémie
nécessitant dans la grande majorité des cas une, voire
deux transfusions, dautant que cette infection est souvent
responsable de 'apparition d'une crise vaso-occlusive,
voire d'un syndrome thoracique aigu ou d'une séques-
tration splénique. Une vaccination serait tréts souhaitable,
mais elle n'est pas disponible & I'heure actuelle.

s Le risque d'accident vasculaire cérébral cli-
niguene concerne heureusement que 10 % environ des
enfants 55, Sp0 chez lesquels peuvent survenir convul-
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sions, hémiparésies, paralysies craniennes... de fagon
spontanés ou surtout au cours d'une crise vaso-occlusive
ou au décours d'un syndrome thoracique aigu (18). Le

plus souvent, les signes nearologiques moteurs et sensi-

e e e e

lifs régressent, mais des séquelles cognitives persistentet, |

en 'absence de traitement adapté, le risque de récidive
est trés important (67 %) avec alors un risque de séquelles
motrices trés important. En revanche, la mise en route
d'un programme transfusionnel majeur visant & mainte-
nir le taux d’hémoglobine S au-dessous de 30 % permet
une réduction du risque de récidive a 10 % (22). Dans la
grande majorité des cas (75 %), ces accidents vasculaires
cerebraux sont de nature ischémigue et en rapport avec
une vasculopathie des artéres cérébrales (sylviennes et
cérébrales antérieures) détectable par doppler trans-
cramen (1, 3, 24) : cet examen est devenu indispensable
dans le suivi des enfants 55 et 580, et ce dés 'dge de 1 an,
puisque la vasculopathie peut apparaitre dés cet dge,

e Le risque de priapisme concerne tous les gargons SS,

SC et Sp-thal. ; il est heureusement assez rare dans 'en- |
fance mais pourvoyeur d'un risque fonctionnel ultérieur |
mijeur ; il se traduil par une érection anormale, parce |

que douloureuse et prolongée, nécessitant une prise en
charge hospilalitre rapide,

SURVEILLANCE ET THERAPEUTIQUE DE FOND

Standard pour tous

Les enfants drépanocytaires recoivent en traitement
de fond une prophylaxie anti-pneumococcique dés
Fdge de 2 mois par Oracilline (Pénicilline V) : 50 000
4 100 000 Ul/kg en deux prises (consensuel jusqu’a
3 ans, mais recommandé au-deld, le risque allant en
diminuant avec I'dge, avec 'apparition des anticorps,
mais ne disparaissant jamais...), et la vaccination anti-
pneumococcique par le Prevenar. En revanche, ¢'est le
Pneumo 25 qui sera fait 4 2 ans, puis tous les trois ans.
L'hémolyse chronique entraine une érythropoidse
compensatrice qui nécessite des besoins acerus en folates
(prescrire 1 comprimé de Speciafoldine (acide folique)
par jour, absence de risque de surdosage). La supplé-
mentation en zine améliore la trophicité et les défenses
immunitaires. Les parents doivent disposer au domicile
d'une prescription d'antalgiques (paracétamol, ibupraoféne,
coddine).

La surveillance comprendra la recherche d'un déficit en
G6-PD éventuel, I'établissement du groupe phénotypé
étendu, le recueil des données sanguines basales aprés
I'age de 12-18 mois (aprés diminution du taux d’hémo-

globine F), & distance d'une crise vaso-occlusive et d'une |

transfusion éventluelle, Le doppler transcerdnien sera fait
une fois par an dés 'dge de 12-18 mois dans les formes 55

et $p0 et chaque trimestre en cas d’anomalie. A partir de |

I'dge de 5 ans, il est conseillé de faire annuellement une

(F-03-2000F
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¢chographie abdominale & la recherche de lithiases vési-
culaires, et d’envisager la cholécystectomie dés confir-
mation des lithiases. La recherche de rétinopathie est
conseillée 4 partir de I'age de 5 ans dans les formes SC et

| 85+, etaprés 10 ans dans les formes S5 et 580. De méme,
+ il faut savoir que les patients SC et S+ ont un plus grand
' risque d'ostéonécroses avasculaires des tétes humérales
. et fémorales que les patients 55 et S50,

Thérapeutigues intensives : description, indica-
| tions

Avant de considérer le recours 4 des thérapeutiques inten-
sives, il convient toujours, chez un enfant ayant de nom-
breuses erises vaso-ocelusives, de s'assurer qu'il n'a pas
d'obstruction de la filiére naso-pharyngée pouvant favo-
riser leur survenue, et il ne faut pas hésiter i réaliser adé-
noidectomie et amygdalectomie si nécessaire, aprés une
préparation préanesthésique. De méme, I'éventuel ter-
rain atopique doit étre traité. Les mesures préventives
simples des crises vaso-occlusives doivent étre réexpli-
quées : buissons abondantes, éviter les écarts de tempé-
rature et les efforts physiques intenses, contre-indiguer
la compétition, le sprint et 'endurance, encourager I'édu-
cation physique modérée, contre-indiguer apnée, les
séjours en altitude & plus de 1 500 métres et expliquer
I'éventuel danger d'un vovage en avion,

Les traitements intensifs dont on dispose actuellement
dans la drépanocytose sont le programme transfusionnel
de longue durée, hydroxyurée et la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques.

e Programme transfusionnel de longue durée.
consiste a maintenir le taux ’hémoglobine S au dessous de
40 % ou 30 % selon les indications grace 4 un apport trans-
fusionnel mensuel ou, mieux, avec des échanges manuels
ou par machine, qui permettent de retarder la surcharge en
fer problématique, imposant 4 long terme un traitement
chélateur par Desféral sous-cutané & la pompe nocturne,
ires astreignant. Ce programme s'impose chez les enfanis
avanl en un accident vasculaire cérébral, surtout si celui-ci
est en rapport avec une vasculopathie proximale confirmeée
par doppler transcrdnien et angio-IRM, voire artériogra-
phie. En dehaors de cette indication, un programme de
quelgues mois peut &tre indiqué pour encadrer les inter-
ventions orthopédiques, guérir d'ostéomyélite, attendre ['Age
de la splénectomie pour un nowrrisson ayant eu des séques-
trations spléniques, mettre & Pabri des crises vaso-
occlusives pour une période intensive d'examens impor-
tants..., le maintien strict du taux de 'hémoglobine au-des-
sous de 40 % permettant d'empécher trés efficacement la
survenue des crises,

s Hydroxyurée (Hyedréa). Nous disposons maintenant
d'un recul de dix ans d'expérience dans la drépanocylose
(7, 8}, et cela fait partie des progrés essentiels accomplis
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dans la prise en charge de celte pathologie. Ce traitement
oral agil dans la drépanocytose en stimulant de nouveau
la fabrication de I'hémoglobine F, dont la présence dans
le globule rouge a pour effet de diminuer trés activement
la polymérisation de I'hémoglobine S ; cela entraine une
diminution de I'hémaolyvse et une amélioration de I'ané-
mie associée a une diminution des leucocytes et des pla-

e

quettes, bénéfique pour la rhéologie sanguine, Une étude |
américaine randomisée versus placebo a montré une |
réduction de 50 % du nombre de crises vaso-occlusives, |
de syndromes thoraciques aigus et des besoins transfu- |

sionnels (7). L'introduction progressive du traitement en

deux & trojs mois, jusqu'a la dose habituelle utilisée en |

France de 160 mg/kg par semaine (environ 25 mg/kg par
jour), permet d'éviter la myélotoxicité et d'améliorer I'état
de la plupart des patients (8). 5i sa bonne tolérance & court
et moyen terme est certaine, il persiste des doutes guant
i son innocuité & trés long terme chez 'enfant : en effel,
dans des maladies préleucémiques telles que la poly-
globulie de Vaquez et la thrombocytémie essentielle,
I'Hydréa augmente le risque de transformation et d’ap-
parition d'une délétion 17p (16, 23) ; en revanche, dans la
drépanccytose, ou 'Hydréa est utilisé depuis dix ans, un
seul cas de lencémie semblant lui &re imputable a été
rapporté jusqu’a maintenant (10). Ses éventuels risques
leucémogéne et gonadique en limitent les indications : on
le réserve aux patients ayant de nombreuses crises vaso-
occlusives (plus de trois par an pendant au moins deux
annees) et/ou un syndrome thoracigue aigu ou dont I'ané-
mie est trés sévére (< 7 g). Le résultat est extrémement
variable d’un patient 4 I'autre, cerlains vovant leur vie
réellement transformée favorablement, avec le plus sou-
vent des taux d’hémoglobine F supérieurs & 25 %, tandis
que d'autres ont simplement une amélioration el que
iautres encore, heureusement peu nombreux, n'en tirent
aucun bénéfice. Ce traitement doit étre réservé en prin-
cipe aux enfants de plus de 4 ans et est en lout cas conlre-
indiqué avant I'age de 2 ans,

o Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
Il s’agit du seul traitement potentiellement curatif, per-
mettant d’espérer le remplacement pour la vie de toutes
les cellules hématopoiétiques par celles du donneur. A ce
jour, plus de 200 greffes ont été réalisées dans le monde,
dont 60 en France, & partir d'un donneur familial HLA-
identique de la fratrie AA ou AS (4, 5, 25, 26, 27). Dans
une fratrie, la chance d’étre identique est de 25 % pour
chaque frére ou sceur, Le greffon peut étre soit la moelle
osseuse, recueillie par ponetion sous anesthésie générale,
soit le sang placentaire (13). Ce traitement lourd, néces-

sitant une hospitalisation de six semaines en moyenne et |

un suivi éroit de une année, a permis I'oblention d'un
taux de guérisons de 85 % avec un risque vital de 10 % en
rapport principalement avec 'éventuelle réaction du gref-
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m La drépanocytose, premiére maladie mono-
I génique décrite, a une expression clinique variable
dépendant de facteurs polygéniques. Sa symplo-
matologie est dominée par le risque infectieux lié
a I'asplénie fonctionnelle et au risque thrombo-
I tique lié & la polymérisation de 'hémoglobine S.

m La prise en chargenécessite une bonne collabo-

- g ration « ville-hdpital » incluant, pour combatire le
' I risque infectieux, la vaccination antipneumo-
coccique prémce associée a la pénicillinothérapie
préventive par Oracilline et aux consignes strictes
d’hospitalisation et d’antibiothérapie intravei-
I neuse, en cas de fievre, dans 'hopital de proxi-
mite,
L’éducation des parents et des professionnels
l de santé est fondamentale pour la détection
précoce et la mise en route rapide du traitement
des séquestrations spléniques. La survenue d’un
syndrome thoracique doit étre crainte et recher-
chée au cours des crises vaso-occlusives.
m Un suivi régulier wpﬂ ialisé est indispensable
pour la détection de I'éventuelle vasculopathie
I cérébrale, par doppler transcranien, et des autres
facteurs de risque pouvant faire discuter la mise
en route d’un traitement intensif tel que 'Hydréa.
un programme transfusionnel ou la greffe de
| uel]u]es~smlc'hes hématopoiétiques.
: . S S S D S e .
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contre  Fldie  significalivement |
moindee, ot séduisent considérable- |
el e risgee de discds Lié 4 la greffe, |
Elles permeticnt par ailleurs d’espé- |
rer. grdee sux banques mondiales, |
Tenvisager de greffer des patients |
n'ayant pas de donneur dans leur
Eamsille. [
o Enfin, la thérapie génigue, non ;
encore accessible pour les patients !
dans cette indication, vient de faire |
une avancée fondamentale (19) chez |
la sourts, en intégrant (mais avec des |
vecteurs rétroviraux) dans les éry- |
throblastes un géne codant pour une

béta-globine humaine modifiée |
= antidrépanocytaire = et inhibant
suffisamment la polyiérisalion de |
'hémoglobine S. |

CONSEIL GENETIQUE

Les couples parentaux doivent étre |
étudiés par électrophorése de 'hé- |
moglobine (de préférence dans le |
laboratoire du dépistage), numéra-
tion-formule sanguine (hémoglo- |
bine, VGM, réticulocytes) et bilan fer- |
rigue pour ne pas passer i coté des |
thalassémies mineures. Les couples
i risque (AS/AS, AS/AC, AS/B-thal, |
hétéro., f-thal/B-thal.) |
doivent étre informés par un généti- |
cien connaissant bien le probléme |
des hémoglobinopathies, des possi- |
bilités de diagnostic anténatal par
amniocentése ou par ponction tro-
phoblastique (plus précoce) et de |
feurs droits au recours A l'interrup- |

fon contre Phote et un risque global de rejet (retour 4 la

| maladie antérieure) de 5 %. Ce lraitement est envisagé

| lorsque la maladie elle-méme expose & un risque jugé

. supérieur a long terme. En plus de la correction sanguine,

la greffe permet une amélioration dans plusieurs atleintes

| organiques préexistantes : une amdélioration indiscutable
- de la fonction splénique, la prévention des récidives dac-
- cident vasculaire cérébral et la disparition complite des

crises vaso-ocelusives et du syndrome thoracique aigu (5,
27). En dehors du risque vital, Minconvénient principal

| estson risque gonadigque : cela encourage la recherche de
' conditionnements moins toxiques et la cryopréservation
| ovarienne et testiculaire pré-greffe, Les grefles de sang
| placentaire sont trés prometteuses dans cette indication

(15), car elles exposent 4 un risque de réaction du greffon
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tion thérapeutique de grossesse, tout en éant informeés |
par un spécialiste du sulsi des bémoglobinopathies des |

espérances aciuelles de vie des enfants atteints. [l faut égza-
lement informer les couples Sprourvés par d'éventuelles

interruptions thérapeutiques de mrossesse des possibili- |

tés actuelles de diagnostic prédmplantatoire (11) permet-

lant une sélection des embryons non atteints et méme, -

dans certains pays, éventmellement HLA-compatibles |
avee Menfant malade i

CONCLUSION

Le dépistage néonatal ciblé, généralisé i la France entiére, |

permel une prise en charge précoce de la prévention anti-

pneumococcique, 'éducation parentale et la mise en |

route d'une wnu]lanr_e 5¥ slélnﬂliqur qpf rmlm’ & qm
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rend possible la détection de formes sévéres pouvant
éventuellement justifier des thérapeutiques plus inten-
sives. Line bonne coordination inlerdisciplinaire est indis-
pensable, ainsi qu'une collaboration étroite entre les

- pédiatres hospitaliers de proximité el les centres plus spé-

cialisés dans la prise en charge de cette pathologie, de facon
i agir au plus vite en cas d'urgence infectieuse et 4 tenir les
parents parfaitement informeés des progrés récents surve-
nus dans la prise en charge et la prévention. ® esoso
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