MONOGRAPHIE

Options therapeutiques
dans la drepanocytose

Hydratation, prévention des infections, antalgiques... sont la base
en apparence simple du traitement de la drépanocytose, mais des
traitements beaucoup plus lourds (transfusions, hydroxyurée...)
peuvent aussi étre prescrits. Une panoplie thérapeutique que la
précarité des patients et la chronicité de la maladie rendent parfois
difficile a mettre en ceuvre.

Mariane de Montalembert*

a drépanocytose a une expression extrémement

variable suivant les patients. Lischémie, ’'hémolyse,

I'infection s’associent plus ou moins, sous l'influence
de I'age et de facteurs qui, pour certains déterminants
génétiques et environnementaux, commencent a étre
identifiés. La gravité de la maladie chez un patient peut
étre classée en fonction de la fréquence des crises vaso-
occlusives, des antécédents ou non d’accidents vaso-
occlusifs séveres (syndrome thoracique aigu, accident
vasculaire cérébral, priapisme), des besoins transfusion-
nels, des complications infectieuses. De rares malades
n’ont aucune de ces manifestations, une minorité accu-
mule les événements graves, la plupart sont confrontés a
plusieurs d’entre elles.

1l existe un « tronc commun » de traitements, préventifs et
curatifs, universels aux malades, qu’ils soient peu ou tres
symptomatiques. Les traitements préventifs, tels l'antibiothé-
rapie quotidienne prescrite aux nourrissons ou les traitements
précoces d’altérations viscérales dépistées aux bilans annuels,

améliorent tres remarquablement le pronostic de la maladie.

Des mesures simples d’hygiene de vie, une hydratation
abondante, I'éviction de facteurs risquant de provoquer
une crise (stress physique et psychique...) peuvent avoir
un impact majeur sur I'évolution de la drépanocytose. Mal-
heureusement, I'application de ces mesures d’hygiene est
parfois limitée par les conditions réelles d’existence de
patients vivant trop souvent dans des conditions précaires.
Lassistance sociale et psychologique est une part entiere
et constante de la prise en charge.

11 existe par ailleurs des thérapeutiques destinées aux
patents affectés des complications les plus graves : transfu-
sions, hydroxyurée, greffe de moelle (v. encadré, page
1565). Enfin, les progres récents dans la compréhension de
la maladie, en grande partie liée a I'étude des modeles
murins transgéniques, ouvrent la voie a des espoirs théra-
peutiques (présentés en conclusion). Il faut se souvenir tou-
tefois que applicabilité  Thomme des mécanismes enregis-
trés chez les souris doit toujours rester tres prudente.

* Service de pédiatrie générale, hopital Necker-Enfants malades, 75743 Paris Cedex 15.

Courriel : mariane.demontal@nck.ap-hop-paris.fr
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PRINCIPES GENERAUX DU TRAITEMENT :
UNE ATTITUDE PREVENTIVE

L'hyperhydratation

Cette consigne simple d’hygiene de vie doit étre expli-
quée des les premiers mois de vie et est applicable a tout
age. Une hydratation abondante doit encore étre majorée
en cas d’effort sportif, de réchauffement du climat, d’in-
fection concomitante. Dés les premiers signes évocateurs
d’un début de crise douloureuse, les apports hydriques
doivent étre augmentés a 3 L/m’ chez 'enfant, 50 mL/kg
chez l'adulte.

La prévention des infections
pneumococciques

Les infections invasives a pneumocoque sont la pre-
miere cause de mortalité chez les enfants drépanocytaires.
Linstauration d’une prévention précoce de ces infections
a considérablement amélioré le pronostic. La stratégie
actuelle repose sur : 1. le dépistage systématique de la
maladie chez les nouveau-nés issus de familles originaires
d’Afrique, des Antilles, I’Afrique du Nord ; 2. l'administra-
tion préventive quotidienne de pénicilline V (Oracilline :
50 000 a 100 000 U/kg/j, en 2 a 3 prises) ; 3. la vaccina-
tion par vaccin antipneumococcique conjugué (Prevenar)
aux 2¢, 3¢, 4° mois, avec un rappel par le méme vaccin vers
16-18 mois, puis des rappels de vaccin anti-pneumocoque
par le vaccin Pneumo 23. Celui-ci est renouvelé tous les 3
a 5 ans tout au long de la vie. La prévention par Oracilline
est instaurée des le diagnostic posé. Le portage du pneu-
mocoque dans la gorge étant rare chez I'adulte, il parait
inutile, sauf cas particuliers, de poursuivre cette antibio-
prophylaxie passé 'adolescence.

Un programme vaccinal élargi

On préconise d’ajouter au calendrier vaccinal des
patients drépanocytaires le vaccin contre la méningite C et
le vaccin antigrippal (tableau 1).

Vaccinations recommandées
chez le patient drépanocytaire
[Vaccin anti-pneumococcique
['Vaccin anti-méningocoque C
["Vaccin anti-Haemophilus
[Vaccin anti-hépatite B
["Vaccin DTpolio
['Vaccin antigrippal

[Un traitement antipalustre est systématique en cas de voyage
dans les pays a risque.

Tableau 1

La supplémentation en acide folique

Elle se justifie tout au long de I'évolution de la maladie.
Sa posologie repose surtout sur un relatif consensus pro-
fessionnel : 1 comprimé a 5 mg tous les 2 jours chez I'en-
fant, 1 2 2 comprimés tous les jours chez I'adulte.

La recherche de facteurs déclenchant une
crise douloureuse et le traitement dés les
premiers symptomes

Certains facteurs sont plus fréquemment responsables de
crises douloureuses : les changements de température, les
bains en eau froide, la déshydratation (sueurs, diarrhée. . .), les
infections concomitantes, Ihypoxie (altitude, avion mal pres-
surisé), les stress physiques et psychologiques. Un accompa-
gnement est souvent nécessaire pour permettre aux patients
etaleur famille de ne pas se laisser « déborder » par ces événe-
ments douloureux et anxiogenes et de pouvoir utliser au
domicile sans panique les médicaments antalgiques prescrits.

Le dépistage des complications viscérales par
des bilans systématiques

II est souhaitable de systématiser la pratique du dop-
pler transcranien a partir de I'dge de 1 an. Cet examen non
invasif explore le flux sanguin des arteres cérébrales, des
carotides internes et du tronc basilaire. Une accélération
du flux est prédictive du risque de constitution d’un acci-
dent vasculaire cérébral.' Le doppler doit étre renouvelé
annuellement chez 'enfant des I'age de 1 an.

Une politique préventive amene aussi a pratiquer des
bilans annuels  la recherche de complications viscérales
infracliniques. Il n’y a pas de consensus sur la limite infé-
rieure d’age pour commencer ces bilans, sachant qu’ils
sont tout a fait souhaitables apres I'age de 10 ans. s
incluent, outre les examens hématologiques et biolo-
giques de routine, une radio de thorax, une radio de bas-
sin de face, un électrocardiogramme, une échocardiogra-
phie, une échographie hépatique, une angiographie
rétinienne, et tout autre examen indiqué par la clinique
(épreuves fonctionnelles respiratoires. . .).

LA TRANSFUSION SANGUINE

Elle tient une place considérable dans I'arsenal théra-
peutique puisqu’elle permet aussi bien de corriger le défi-
cit quantitatif en transporteur d’oxygene que d’apporter
des hématies déformables, capables de se rendre dans des
sites ischémiés par les occlusions vasculaires. De ce fai,
chaque patient doit étre « transfusable » : 1. posséder des
documents transfusionnels suffisants et actualisés ;
2. avoir une évaluation réguliere de son capital veineux
(une chambre implantable ou une fistule artério-veineuse
peuvent étre nécessaires chez certains patients).
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Les indications transfusionnelles en urgence sont
abordées dans le chapitre sur les complications aigués de
la drépanocytose (v. article B. Godeau page 1548), nous
nous limiterons donc aux transfusions programmées et
(ou) itératives.

Dans toutes ces situations, I'objectif principal est de
diminuer la proportion d’hémoglobine drépanocytaire afin
d’éviter ou d’enrayer la falciformation. Le chiffre d’hémo-
globine post-tranfusionnelle ne doit pas étre supérieur au
taux habituel du patient afin de ne pas majorer la viscosité
sanguine.” On a en effet observé des accidents vaso-occlu-
sifs, voire des accidents vasculaires cérébraux, secondaires
a une augmentation post-transfusionnelle franche du taux
d’hémoglobine au-dessus de sa valeur habituelle. De ce fait,
il est généralement préférable de pratiquer un échange
transfusionnel, associant de fagon isovolémique une sai-
gnée a une transfusion, plut6t qu’une transfusion simple.

Préparation a un acte chirurgical

Le risque de complications postopératoires, vaso-
occlusives ou infectieuses, est élevé chez les patients dré-
panocytaires. La pratique des équipes spécialisées est de
procéder a un échange transfusionnel préparatoire abais-
sant le taux d’HbS en dessous de 30 a 40 %, selon la lon-
gueur du temps d’anesthésie. Selon les cas et les possibili-
tés locales, une transfusion simple ou un échange
transfusionnel sont pratiqués.”

Cas particulier de la femme enceinte

La grossesse est une situation a risque, tant pour le
bébé que pour la mere drépanocytaire. Un consensus
existe sur I'intérét de la transfusion systématique a partir
de la 22° semaine d’aménorrhée, voire des la fin du 1*tri-
mestre chez les patientes ayant les antécédents les plus
graves ; en revanche, la ligne de conduite est moins claire
chez les patientes peu ou pas symptomatiques. *

Des programmes d’échanges transfusionnels mainte-
nant en permanence le taux d’HbS en dessous de 30 a
40 9% sont proposés dans certains cas : apres un accident
vasculaire cérébral ; lors d’une détérioration viscérale
sévere (insuffisance respiratoire, rénale, hépatique, car-
diaque) ; a des patients ayant des épisodes de priapisme
invalidants non réductibles par étiléfrine.” Des program-
mes d’échanges pendant 6 a 12 mois ont été proposés
chez des adolescents ayant un retard staturo-pondéral, ou
des patients souffrant d’ulceres de jambe persistant mal-
gré les soins locaux, ou en attente de greffe d’organe. Lef-
ficacité de cette thérapeutique dans ces différentes indica-
tions n’a pas été prouvée par des études randomisées.

La majorité des publications concernent les accidents
vasculaires cérébraux, ou ’on a décrit la raréfaction des
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""" 7 La prévention des complications grace :
* au dépistage en période néonatal ;
* a la prévention des infections pneumococciques chez I'enfant ;
* a la prévention des accidents vasculaires cérébraux chez I'enfant ;
* aux bilans annuels chez I'enfant et I'adulte.

""" # Le traitement des formes graves par I'hydroxyurée et la greffe
de moelle.

récidives lors d’un programme d’échanges transfusion-
nels, et la fréquence des nouveaux accidents quand on
arréte les transfusions.

Une diminution de la fréquence des crises douloureu-
ses a été objectivée chez des patientes qui étaient transfu-
sées en raison de leur grossesse.*

En regle générale, on observe chez la quasi-totalité des
patients soumis a des transfusions itératives une raréfac-
tion des événements douloureux quand le pourcentage
d’HDbS est abaissé en dessous d’un seuil, variable selon les
patients, autour de 40 a 50 % environ.

Cas particulier de la prévention des accidents
vasculaires cérébraux chez I'enfant

La prise en charge des enfants chez qui un doppler
transcrénien a mis en évidence une élévaton de la vitesse
des flux, indicateur d’un risque plus élevé d’accident vascu-
laire cérébral, ne fait pas encore 'objet d’un consensus. Une
étude randomisée incluant 130 enfants drépanocytaires
chez qui les vitesses des flux des arteres carotides internes
ou cérébrales moyennes excédaient 200 cm/s a montré que
ceux bénéficiant de transfusions mensuelles avaient tres
significativement moins de risque de faire un accident vas-
culaire cérébral que le groupe contrdle non transfusé
(p <0,001).' La mise sous échanges transfusionnels au
long cours (ou la greffe de moelle si I'enfant a un donneur
intrafamilial HLA-compatible) est donc assez consensuelle
si lenfant a un flux supérieur & 200 cm/s et une sténose
avérée a l'artériographie ou a I'angio-IRM (imagerie par
résonance magnétique). En revanche, quand le flux vascu-
laire est plus modérément accéléré (entre 170 et 200 cm/s)
et que I'imagerie ne montre pas de remaniement vasculaire
sévere, il nexiste pas encore de consensus. Certains discu-
tent aujourd’hui un traitement par hydroxyurée. Des proto-
coles d’étude sont en cours d’élaboration.

Si les transfusions chroniques sont la thérapeutique le
plus constamment efficace (greffe de moelle exclue), elles
ont cependant des risques qui en limitent les indications.
La surcharge en fer était jusqu’a présent la conséquence la
plus inéluctable. Elle ajoute sa morbidité et sa mortalité
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propres au pronostic des formes graves de drépanocytose
qui relevent de transfusions répétées.” La pratique de Iéry-
thraphérese (échange transfusionnel a I'aide d’'une machine
séparatrice de cellules) parait éviter cet inconvénient grave,
mais elle requiert deux acces veineux de gros calibre ou, a
défaut, la création d’une fistule artério-veineuse. En cas
d’apports transfusionnels manuels, la surcharge en fer est
retardée quand des échanges sont pratiqués plutot que des
transfusions simples, mais elle est quand méme observée
apres 1 an environ d’échanges transfusionnels manuels et
impose un traitement spécifique.

Le risque de transmission virale a été considérable-
ment réduit, mais de nombreux patients ont été infectés
ces dernieres années par les virus des hépatites B et C. La
contamination virale la plus fréquente aujourd’hui dans
les pays industrialisés est 'hépatite C, qui affecte 10 % des
patients drépanocytaires adultes aux Etats-Unis. Lajout
de la ribavirine a I'interféron, selon le protocole classique,
doit étre prudent puisque la ribavirine majore ’hémolyse.
Lhépatopathie liée a I'infection virale peut €tre aggravée
par ’'hémochromatose post-transfusionnelle.

Enfin, une minorité de patients acquiert une allo-
immunisation complexe réduisant considérablement la
probabilité de trouver des concentrés érythrocytaires
compatibles. Ces risques thérapeutiques (celui d’hémo-
chromatose post-transfusionnelle surtout) amenent a
limiter le plus possible le nombre de patients soumis & des
transfusions mensuelles. Hormis la vasculopathie céré-
brale évoluée, ou la transfusion reste la thérapeutique de
choix (ou la greffe de moelle quand elle est réalisable),
I'hydroxyurée est aujourd’hui la thérapeutique proposée
en premier aux patients souffrant de douleurs séveres
répétées ou d'insuffisance viscérale progressive. Les pro-
grammes de transfusion chronique sont effectués chez les
patients qui ne souhaitent pas étre traités par hydroxyurée
de méme que ceux chez qui ce traitement est inefficace
d’emblée ou secondairement.

Quoique la ferritinémie soit un marqueur assez peu spé-
cifique de la surcharge en fer chez les patients drépano-
cytaires, car sa valeur est augmentée en cas de cytolyse, d'in-
flammation et (ou) d’infection, c’est néanmoins l'indicateur
de surcharge martiale le plus utilisé. On a montré chez les
patients thalassémiques qu’une ferritinémie régulierement
supérieure a 2 500 ng/mL était un facteur pronostique
important de complication cardiaque. Une ferritinémie
supérieure a 1 000 ng/mL nécessite un traitement chélateur.

Le chélateur du fer le plus efficace reste la déféroxa-
mine. On 'administre le plus souvent par voie sous-cuta-
née pendant 8 a 10 h, a la dose de 40 mg/kg/j. Elle peut
étre délivrée par une seringue reliée a une pompe porta-
ble, ou par un diffuseur, ce dernier dispositif ayant un
volume de perfusion plus important et permettant donc
de réduire le nombre d'injections par semaine. Il faut tou-

tefois veiller a ne pas dépasser la dose d’environ
80 mg/kg/injection, pour éviter la toxicité du produit, qui
est essentiellement neurosensorielle (Iésions de la rétine,
perte d’audition...). On surveille I'efficacité de la chéla-
tion en mesurant la ferritinémie, qui doit étre maintenue
entre 500 et 1 000 ng/mL, et sa toxicité en controlant
annuellement la vue et 'audition. Par ailleurs, la déféroxa-
mine doit étre interrompue chez les patients ayant une fie-
vre d’origine inexpliquée, une diarrhée, des douleurs
abdominales tant qu’une infection par Yersinia enterocoli-
fican’a pas été éliminée, puisque cette bactérie dépourvue
de sidérophore détourne a son profit la capacité de la
déféroxamine de capter du fer, élément qu’elle utilise
pour sa propre croissance.

La chélation du fer est une thérapeutique extrémement
contraignante et difficile a appliquer. Lobservance au trai-
tement est souvent médiocre. La lourdeur de ce traite-
ment justifie qu’on considere que les situations nécessi-
tant des échanges transfusionnels mensuels sont autant
d’indications en pédiatrie a discuter une greffe de moelle,
si I'enfant ou I'adolescent dispose d’'un donneur HLA-
intrafamilial. Le choix thérapeutique sera peut-étre modi-
fié prochainement si les molécules chélatrices du fer pou-
vant étre prises par voie orale (actuellement en cours
d’évaluation), confirment les données initiales encoura-
geantes en termes de pouvoir chélateur et de tolérance a
court et moyen terme.

L'HYDROXYUREE

Les premiers essais cliniques utilisant I'hydroxyurée
chez les malades drépanocytaires ont découlé de 'obser-
vation que les patients ayant spontanément des taux éle-
vés d’hémoglobine feetale (HbF) (les nouveau-nés par
exemple) avaient des formes atténuées, voire silencieuses
de drépanocytose. Cet effet atténuateur est dii a la non-
intégration de I'HbF dans le polymere de désoxyhémo-

Indications de I'hydroxyurée
chez les adultes drépanocytaires
atteints de formes graves

B crises vaso-occlusives ou plus
hospitalisées par an
Syndromes thoraciques aigus

Défaillance organique débutante
(rein, ceeur...)
Anémie sévere symptomatique

répétés Maladie auto-immune associée
Priapisme
Patient SC sévere
Tableau 2

LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54



Indications de I'hydroxyurée chez les enfants drépanocytaires
atteints de formes graves

3 crises vaso-occlusives ou plus hospitalisées par an
anémie sévere

Tableau 3

globine S. Lhydroxyurée étant la molécule réactivatrice
de la synthese d’'HDbF la mieux tolérée, son utilisation s’est
révélée intéressante. Au fil des ans, d’autres mécanismes
d’action ont été suggérés, notamment la réduction de I'ad-
hésion excessive des rétculocytes drépanocytaires a I'en-
dothélium et la modulation des processus inflammatoi-
res.® Les essais cliniques se sont multipliés depuis 1995.
Chez l'adulte drépanocytaire, I'étude la plus importante,
randomisée contre placebo, est la Multicenter Study of
Hydroxyurea, menée entre 1992 et 1995 chez 299 patients
atteints de formes séveres.” La dose initiale était de
15 mg/kg/j, augmentée progressivement jusqu’a
40 mg/kg/j, en 'absence de myélotoxicité. La dose maxi-
male ne produisant pas de toxicité hématologique (maxi-
mum tolerated dose) est maintenue pendant le reste de
I’étude. Sous traitement, la médiane des crises douloureu-
ses est passée de 4,52 2,5 crises/an (p <0,001), les syndro-
mes thoraciques aigus et les transfusions ont été significati-
vement réduits (p respectifs inférieur a 0,0001 et égal a
0,001). La tolérance a court terme a été bonne. Dix gros-
sesses chez des patientes traitées ou des partenaires de
patients ont donné naissance i des bébés normaux. A la fin
de cette étude, les patients ont eu le choix de continuer le
traitement, d’arréter, ou de commencer I'hydroxyurée.
Une 2° étude observationnelle a été menée entre 1996 et
2001.% Apres 9 ans de suivi, elle a montré que la mortalité
était réduite chez les patients sous hydroxyurée (p=0,035)
par rapport a ceux qui ne 'étaient pas. La survie est corrélée
au taux d’HDF et a la fréquence des épisodes vaso-occlusifs.
La seule étude randomisée chez I'enfant a été menée
en crossover contre placebo. Les 22 enfants 4gés en
moyenne de 8 ans, traités 6 mois par 20 mg/kg/j d’hy-
droxyurée, ont eu sous traitement une réduction significa-
tive du nombre de jours d’hospitalisation pour crise dou-
loureuse (p =0,0016).° La méme équipe a montré la
pérennité de cet effet bénéfique chez les patients traités
au moins 5 ans.'® Ainsi, les indications de I'hydroxyurée
chez les patients drépanocytaires atteints de formes gra-
ves peuvent étre regroupées dans les tableaux 2 et 3."
Lhydroxyurée est, en particulier, souvent prescrite chez
les patients drépanocytaires atteints de maladies auto-
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plus de 2 syndromes thoraciques aigus

vasculopathie cérébrale
ischémie myocardique

cholestase intrahépatique

immunes relevant de corticothérapie, car celle-ci favorise
la survenue de crises vaso-occlusives parfois graves.

Cependant I'hydroxyurée n’a toujours pas d’autorisa-
don de mise sur le marché dans I'indication drépanocytose
en 2004. Un traitement par hydroxyurée ne se congoit que
dans le cadre d’un suivi en centre de référence.

Indications ou I'efficacité cliniqgue a été démontrée

On propose 'hydroxyurée aux patients ayant plus de
3 crises vaso-occlusives par an chez qui une hospitalisa-
tion est nécessaire, et a ceux souffrant de syndromes tho-
raciques aigus répétés (en extrapolant chez Ienfant le
report d’efficacité chez l'adulte).

Indications reposant sur un consensus
professionnel

Toutes les études convergent pour rapporter une élévation
du taux d’hémoglobine totale chez les patients sous hydro-
xyurée. Ce taux augmente en moyenne de 0,5 a 1,5 g/dL. Cer-
taines équipes prescrivent donc I'hydroxyurée chez des
adultes ayant une anémie symptomatique ; d’autres étendent
cette prescription aux patients dont le taux d’hémoglobine
basal est inférieur a 7 g/dL, arguant du caractere péjoratif des
anémies séveres sur le pronostic vital et neurologique.

Indications non validées

Vasculopathie cérébrale : ’hydroxyurée ne parait pas pré-
venir efficacement une récidive d’accident vasculaire
cérébral, puisque des accidents ont déja été constatés
chez des patients traités. Une étude a récemment tenté
dutiliser P’hydroxyurée apres avoir interrompu les trans-
fusions mensuelles chez des enfants ayant fait un accident
vasculaire cérébral. Un recul encore faible et un nombre
significatif de récidives (3 sur 16 enfants inclus) condui-
sent a considérer cette étude comme encore
préliminaire. " Un accident vasculaire cérébral chez un
enfant ayant un risque élevé de récidive est avant tout une
indication d’échanges transfusionnels mensuels ou de

greffe de moelle.
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En revanche, la constatation d’un flux sanguin cérébral
accéléré sans évidence de sténose vasculaire a I'imagerie
cérébrale traduit peut-étre un stade précoce de vasculo-
pathie, susceptible d’amélioration sous hydroxyurée. Lef-
ficacité de cette thérapeutique reste a démontrer.

Alternative aux programmes de transfusion chronique chez
les patients ayant une défaillance organique progressive :
aucune étude contrdlée ne confirme le bien-fondé de
cette pratique, que des observations isolées étayent toute-
fois. Ainsi, on rapporte l'amélioration d’hépatopathie ' ou
de myocardiopathie '* ischémique chez des patients sous
traitement. Un bénéfice clinique a été aussi rapporté chez
des patients adultes souffrant d’'une tubulopathie distale,
parfois en association avec érythropoiétine. "

Tolérance de I'hydroxyurée

A court et & moyen terme

Une cohorte francaise suivie régulierement depuis
1991, et qui en 2000 a inclus 133 enfants traités en
moyenne 32 + 2 mois, témoigne de bonnes tolérances a
court et a moyen terme. ' Des épisodes de myélotoxicité
(neutropénies et [ou] thrombopénies), modérés le plus
souvent, s’amendent a la diminution des doses, parfois
apres un arrét transitoire du traitement. Quelques événe-
ments indésirables sont signalés : mélanonychie, ulceres
de jambe, aménorrhée, alopécie, rash cutané, nausées et
céphalées en début de traitement ; ils ne conduisent pas
en regle générale a arréter le traitement. La croissance sta-
turale et acquisition des signes pubertaires ne sont pas
modifiées. Chez I'adulte, on a surtout rapporté des ulceres
de jambe (ou la responsabilité de I'hydroxyurée est discu-
tée, puisque les ulceres sont une complication de la drépa-
nocytose elle-méme), et des azoospermies.

Des observations de neurotoxicité en cas d’administra-
tion précoce chez I'animal font préférer attendre I'dge de 2
ans avant de débuter un traitement par hydroxyurée.

A long terme

En mars 2004, 5 maladies hématologiques malignes ont
été rapportées chez des patients drépanocytaires sous hydro-
xyurée. Deux (une leucémie aigué lymphoblastique, une mal-
adie de Hodgkin) sont survenues dans les 6 premiers mois
suivantle début du traitement, ce qui réduit la probabilité que
Thydroxyurée soit responsable de I'événement. Trois (des leu-
cémies aigués myéloblastiques apres 6, 8 et 8 ans de traite-
ment) engagent a une grande prudence, limputabilité de I'é-
vénement étant cependant impossible a établir. Un registre
des cancers chez 16 613 malades drépanocytaires américains
dénombre 52 cancers chez 49 patents. Trois surviennent chez
des patients traités par hydroxyurée : une leucémie aigué lym-
phoblastique chez une adolescente de 14 ans apres 3 mois de
traitement, un cancer du testicule chez un homme de 39 ans,
un cancer du sein chez une femme de 47 ans. La aussi, la

responsabilité de 'hydroxyurée est impossible a établir."”

Hydroxyurée et fertilité

Des azoospermies sont classiquement décrites sous
hydroxyurée, en général réversibles ; la congélation du
sperme peut étre proposée aux adolescents et aux adultes.
Lexposé du risque d’hypofertilité est un motif assez fréquent
de refus de traitement chez de jeunes patients dorigine affi-
caine. On a observé des anomalies chez des foetus d’animaux
traités en laboratoire. Aucune anomalie n’a été décrite chez
des enfants de femmes prenant de 'hydroxyurée, mais une
contraception est formellement conseillée. Lhydroxyurée est
contre-indiquée chez les femmes enceintes et doit étre inter-
rompue des le diagnostic de grossesse établi.

Mauvais et non-répondeurs

La diminution des phénomenes douloureux est quasi
constante chez I'enfant, moins systématique chez I'adulte.
Leffet du traitement s'épuise chez certains patents, sans quon
puisse identifier les mécanismes déterminant la qualité de la
réponse a lhydroxurée, initialement ou secondairement. En
cas d’échec, la majorité des patients est mise ou remise sous
programme d’échanges transfusionnels mensuels.

RECHERCHES THERAPEUTIQUES

Réactivateurs de la synthése d’hémoglobine
foetale

Drautres molécules partageant ce mécanisme d’activité
avec ’hydroxyurée, mais dépourvues a priori de sa toxi-
cité potentielle, ont été évaluées. Le butyrate et ses dérivés
paraissent pour l'instant assez décevants, tant du fait de
leur assez mauvaise tolérance que de leur faible efficacité.
Un dérivé administrable par voie sous-cutanée, le 5-aza-
2’-déoxycytidine, a eu des résultats prometteurs sur le
plan clinique et biologique chez 8 patients drépanocytai-
res résistants ou intolérants a I'hydroxyurée. '*

Inhibiteurs de la déshydratation érythrocytaire

La falciformation est favorisée par la déshydratation
intra-érythrocytaire. Deux mécanismes ont été particulie-
rement étudiés pour tenter de limiter la sortie d’eau : le
cotransport K-Cl dont I'activité est liée au taux de magné-

Conditions de travail
Contre-indications

[ Stations debout prolongées
["Port de charges lourdes
[ Efforts physiques important

[Changement de température

Tableau 4
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Options thérapeutiques chez les patients souffrant de drépanocytose sévere

Douleurs et syndromes thoraciques aigus répétés (STA)

Efficacité dans la majorité des cas Efficacité constante sur la douleur: Guérison
Inefficacité initiale ou secondaire non rare tres probable sur STA Mortalité ~10 %
Incertitudes sur tolérance a long terme Surcharge en fer Nécessité d'un donneur
Acces veineux
Atteinte neurologique
Efficacité dans plus de 90 % des cas Guérison

Surcharge en fer

Tableau 5

sium intra-érythrocytaire, et le canal Gardos. Une amélio-
ration clinique sous traitement par magnésium per os a
été observée dans une étude non contrdlée chez des
adultes drépanocytaires. " La preuve de l'efficacité clinique
reste a apporter par des études controlées. Un dérivé
ICA-17043, inhibiteur du canal Gardos, s’est montré actif
chez la souris transgénique drépanocytaire ; il est en cours
d’essai clinique de phase I1.

1l existe chez les patients drépanocytaires un déficit en
monoxyde d’azote (NO) par défaut de production et par inac-
dvation, notamment liée a sa complexification avec 'hémoglo-
bine libre libérée par 'hémolyse. Les actions vasodilatatrice,
anti-agrégeante plaquettaire et anti-inflammatoire du NO en
font un candidat de choix pour le traitement de la drépanocy-
tose. Une premiere étude surle NO inhalé, randomisée contre
placebo, chez I'enfant drépanocytaire souffrant d’une crise
vaso-occlusive® montre une réduction de la consommation
d’antalgiques dans le groupe traité. Des essais utilisant la
L-arginine (précurseur du NO) per os sont en cours.

CONCLUSION

Le traitement de la drépanocytose repose avant tout
sur des mesures apparemment simples, respect d’une
hygiene de vie, hydratation abondante, supplémentation
en acide folique, prévention des infections pneumococ-
ciques et des accidents vasculaires cérébraux chez I'en-
fant, éviction des foyers infectieux dentaires, oto-rhino-
larynggés. . ., suivi régulier en centre spécialisé permettant
le dépistage précoce des complications et leur traitement.
Lapplication de ces mesures n’est pas si simple dans des
familles économiquement précaires, chez des patients
démotivés par la chronicité de leur maladie et les difficul-
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Mortalité ~10 %
Nécessité d'un donneur

La prise en charge de tous les malades drépanocytaires
repose sur un tronc commun de mesures : hygiéne de vie,
hydratation abondante, supplémentation en acide folique,
prévention des infections, traitements antalgiques au
domicile.

Certains patients souffrent de formes graves et doivent
bénéficier de traitements de fond lourds, transfusions
mensuelles, hydroxyurée, greffe de moelle, dont les
indications relévent de I'expertise de centres spécialisés.

tés psychologiques et sociales qu’ils affrontent (tableau 4).
Une minorité de patients souffre d’'une forme sévere de la
maladie, relevant de traitements de fond plus lourds :
transfusion mensuelle, hydroxyurée, voire greffe de
moelle chez les enfants et adolescents ayant un donneur
compatible.

Le choix d’un de ces types de traitement repose sur une
multiplicité de facteurs, dont les criteres médicaux ne peu-
vent étre parfaitement décisionnels, faute d’étude randomi-
sée. Il n’existe en particulier aucune étude contrdlée com-
parant la transfusion a ’hydroxyurée, dans aucune des
indications ou ces thérapeutiques sont mises en balance. Le
tableau 5 synthétise treés schématiquement les recomman-
dations actuelles chez les patients souffrant des complica-
tions majeures de la maladie, crises douloureuses répétées,
syndrome thoracique aigu, atteinte neurologique. |

L'auteur remercie le D™ Dora Bachir pour sa relecture
attentive et amicale du manuscrit.
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OPTIONS THERAPEUTIQUES

SUMMARY Management of sickle cell disease
Hypoxia, hemolysis and infection are more or less associated in patients affected with sickle cell disease. Treatment is based on a programme including
reqular lifestyle, hydration, folic acid supply, prevention of pneumococcal infections and cerebrovascular events in children, reqular follow-up in
specialised centres allowing precocious screening and treatment of organ deficiency. Some patients exhibit a severe form and need intensive
preventive care, such as chronic transfusion, hydroxyurea or bone marrow transplantation for children and adolescent with an HLA-identical sibling.
The choice between these strategies is multifactorial, excepted in patients with a severe cerebral vasculopathy, for whom chronic transfusion or bone
marrow transplantation are preferable. We usually propose hydroxyurea as a first line treatment to patients with recurrent pain crises or acute chest
syndromes. In cases of refusal, initial or secondary failure (which occur more frequently in adults), or intolerance of hydroxyurea, patients with a severe
disease are chronically transfused, which leads them most of the time to necessitate iron chelation.

Rev Prat 2004 ; 54 : 1557-67

RESUME Options thérapeutiques
dans la drépanocytose

L'hypoxie, I'hémolyse et I'infection s'associent plus ou moins chez les malades drépanocytaires. Le traitement repose donc sur un tronc commun de
mesures : respect d'une hygiene de vie, hydratation abondante, supplémentation en acide folique, prévention des infections pneumococciques et des
accidents vasculaires cérébraux chez I'enfant, éviction des foyers infectieux dentaires, oto-rhino-laryngologiques..., suivi régulier en centre spécialisé
permettant le dépistage précoce des complications et leur traitement. Certaines formes graves nécessitent des traitements de fond plus lourds :
transfusions ou échanges transfusionnels mensuels, hydroxyurée, voire greffe de moelle pour les enfants et adolescents ayant un donneur HLA-
identique dans leur fratrie. Le choix de I'une ou I'autre de ces thérapeutiques est dans la majorité des cas multifactoriel, hormis en cas de
vasculopathie cérébrale évoluée ou un traitement transfusionnel chronique ou une greffe de moelle sont préférables. Il est habituel de proposer
I'hydroxyurée en premiére intention chez les patients ayant des crises vaso-occlusives ou des syndromes thoraciques aigus répétés. En cas de refus,
d'échec primitif ou secondaire (situation plus fréquente chez I'adulte), ou d'intolérance de I'hydroxyurée, les patients atteints d'une forme grave sont
transfusés mensuellement, ce qui crée le plus souvent la nécessité d'un traitement chélateur du fer.
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Greffe de cellules souches hématopoiétiques :

a greffe de cellules souches hémato-

poiétiques est le seul traitement poten-

tiellement curateur permettant d'espé-
rer une disparition compléte et définitive
des crises douloureuses et des symptomes
liés a I'anémie, mais sa toxicité potentielle
immédiate et a long terme I'a, jusqu'a main-
tenant, réservée aux enfants atteints de for-
mes séveres et ayant un donneur géno-
identique.

Environ 250 patients drépanocytaires
ont été allogreffés jusqu'a maintenant dans
le monde."® Les résultats a court et a long
terme de la greffe doivent étre comparés
aux autres traitements actuellement dispo-
nibles, tels que I'hydroxyurée et les pro-
grammes d'échanges transfusionnels, et a
ceux probablement disponibles a court et a
moyen terme tels que la thérapie génique.

PRINCIPE DE LA TECHNIQUE

La greffe consiste a remplacer les globu-
les rouges du sujet drépanocytaire SS par
les globules rouges sains du donneur qui
peut étre AA, AS ou Bthal hétérozygote,
mais la greffe de cellules souches hémato-
poiétiques remplace en fait tous les élé-

guérir la drépanocytose ?

ments figurés du sang (hématies, leucocy-
tes, plaquettes) par ceux du donneur. Les
cellules souches hématopoiétiques du don-
neur peuvent étre médullaires et recueillies
sous anesthésie générale par ponction des
ailes iliaques, ou provenir du sang placen-
taire simplement recueilli a I'accouchement
et cryopréservé.

Laréussite de la greffe nécessite de prépa-
rer le receveur par un « conditionnement » et
la compatibilité HLA. On parle de greffe
géno-identique lorsque donneur et rece-
veur ont les mémes antigenes d'histocom-
patibilité HLA (A-B-DR-DQ). La chance d'é-
tre HLA identique est de 1sur 4, entre frére
ou sceur. Méme en cas d'identité HLA, des
différences mineures inexplorables exis-
tent, pouvant exposer au risque de réaction
du greffon contre I'hote (GVH [graft versus
host]) éventuellement responsable de
signes cutanés, digestifs... nécessitant le
recours a des traitements immunosuppres-
seurs plus intenses fragilisant le malade et
le rendant plus susceptible aux infections et
aux complications ultérieures.

A la différence des leucémies pour les-
quelles la GVH, en stimulant le systéme

Indications habituelles de greffe

Patients SS ou SB°-thal de moins de

16 ans ayant un donneur HLA identique

dans la fratrie et ayant fait une ou plusieurs des complications suivantes :

[vasculopathies cérébrales :
+ accident vasculaire cérébral clinique

+ vitesses anormalement élevées au doppler transcranien

- |ésions ischémiques IRM
[syndromes thoraciques récidivants

[crises vaso-occlusives fréguentes ou priapismes récidivants

Autres indications moins courantes
[maladie pulmonaire stade 1-2

[néphropathie : filtration glomérulaire 30-50 %

[lostéonécroses multiples

[allo-immunisation érythrocytaire avec au moins 2 anticorps
[patient de 16-25 ans avec les complications ci-dessus
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immunitaire dans son ensemble, augmente
I'effet antileucémique du greffon (GVL
[graft versus leukemial), la GVH n'a ici
aucun intérét pour le malade et tout doit
étre fait pour diminuer son risque. L'intérét
des greffes de sang placentaire réside dans
un risque moindre de GVH et dans I'absence
de risque anesthésique pour le donneur. Le
dilemme de la greffe est d'exposer a un
risque vital potentiel immédiat, en vue
d'une possible guérison, tout en sachant
que les résultats sont significativement
meilleurs lorsqu'elle est réalisée avant I'age
de15ans.

INDICATIONS

Les indications (v. tableau) ont varié au
cours du temps : I'hydroxyurée, utilisée
depuis 1992 en France, est le traitement de
premiére intention des formes avec crises
vaso-occlusives fréguentes et (ou) syndro-
mes thoraciques aigus récidivants.”* La
présence d'une vasculopathie cérébrale, "*
révélée par la survenue d'un accident vas-
culaire cérébral ou détectée par le doppler
transcranien et confirmée par angio-IRM
(imagerie par résonance magnétique) ou
artériographie, reste I'indication majeure de
greffe, d'autant que I'hydroxyurée dans
cette indication peut se révéler dange-
reuse. "

CONDITIONNEMENT

Le conditionnement associe un traite-
ment myélo-ablatif (busulfan), visant a faire
de la place au greffon, a un traitement plus
immunosuppresseur (cyclophosphamide),
visant a réduire le risque de rejet. Le sérum
antilymphocytaire, ajouté secondairement
en France, réduit encore le risque de rejet.

PROPHYLAXIE DE LA GVH

Laciclosporine est donnée dés la veille de
la greffe et pendant environ 6 mois. Dans les
greffes de sang placentaire elle est donnée
seule, mais elle est associée au métho-
trexate « court » J1, J4, J6 et J11 en cas de
greffe médullaire.
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Greffe de cellules souches hématopoiétiques : guérir la drépanocytose ? (suite)

RESULTATS

La série frangaise, a ce jour, a concerné
79 patients greffés entre 1988 et 2004 a
I'age médian de 8,7 ans (extrémes: 2,2 et 22
ans). Le suivimédian est de 4 ans. La morta-
lité liée a la greffe a concerné 6 patients :
1seul est décédé en aplasie, 4 sont décédés
d'infections en rapport avec une GVH
sévere et 1d'accident vasculaire hémorra-
gique alors qu'il était sorti d'aplasie ; la mor-
talité liée a la greffe est de 7,6 %.

Le risque global de rejets/non-prises ob-
servés a été de 6,3 %, mais I'adjonction de
sérum antilymphocytaire dans le condition-
nement a permis de diminuer tres significati-
vement ce risque (p = 0,01), en I'abaissant de
23,5a1,6 %.La« survie sans événement » (ni
décés, ni rejet) globale a été de 86,1 % (fig. 1).
Les résultats ont été significativement
meilleurs en cas de greffe effectuée avant
I'age de 15 ans : ainsi, chez les patients condi-
tionnés avec du sérum antilymphocytaire
(n = 62), la « survie sans événement » chez
les moins de 15 ans (n = 52) a été de 92,3 %
contre 70 % chez les plus de15 ans (n =10;
pnon significatif mais égal a 0,058) [fig. 2].

Des convulsions ont été fréquemment
observées®® et doivent étre prévenues par
la poursuite de la prophylaxie anticomitiale
pendant la durée du traitement par
ciclosporine.

Parmi les 30 patients ayant des antécé-
dents d'accident vasculaire cérébral, seuls
2 d'entre eux ont eu une récidive : ainsi, le
risque de récidive post-greffe n'a été que de
2,5 % avec un suivi médian de 5,6 ans,*®
alors qu'en absence de traitement, ce risque
est de 67 % dans les 3 ans et de 10 % sous
programme transfusionnel.

La GVH a été a l'origine de 4 décés, mais
aucun des patients vivants n'a une GVH
invalidante. Les patients ont la méme
électrophorése d’hémoglobine que leur
donneur AA ou AS ou Bthal mineure et ont
la vie transformée, ne faisant plus aucune
crise et pouvant pratiquer un sport norma-
lement.

Certaines atteintes organiques ont été
améliorées : une récupération au moins par-
tielle de la fonction splénique a été obser-
vée avec disparition des corps de Jolly ***
et I'évolution des ostéonécroses a été le
plus souvent favorable.**
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[ITEEN Estimation par méthode Kaplan-
Meier(KM) de la probabilité de survie
sans drépanocytose (ni décés, ni rejet).
Expérience francaise (novembre 1988 a
mars 2004) SFGM-TC. EFS event free
survival (survie sans événement).

[T Comparaison de la survie sans
drépanocytose (ni déces, ni rejet) selon
I'age a la greffe (plus ou moins 15 ans)
chez les patients conditionnés avec
sérum antilymphocytaire.

DISCUSSION

Les résultats globaux frangais sont com-
parables a ceux déja publiés, mais il est
important de souligner gu'ils se sont tres
nettement améliorés au cours des dernie-
res années du fait de plusieurs facteurs : le
risque de rejet a été significativement
diminué par I'adjonction de sérum antilym-
phocytaire dans le conditionnement, mais
aussi tres probablement par ['utilisation
systématique de la déleucocytation des
culots transfusés permettant de prévenir
I'immunisation anti-HLA.

Pour diminuer la toxicité liée a la greffe,
des essais de conditionnement plus légers
dits non myéloablatifs ont été menés par
des équipes américaines mais se sont mal-
heureusement soldés par des échecs sous
forme de rejets.?

De toute fagon, le risque vital observé
est en fait lié au risque de GVH : il convient
donc de proposer la greffe avant I'dge de
15 ans et d'avoir recours, dans la mesure
du possible, au sang placentaire avec
lequel le risque de GVH est significative-
ment moindre.®?#

Le seul probleme a long terme est l'insuf-
fisance gonadique, chez les filles, qui rend
nécessaire un traitement substitutif hormo-
nal, avec un risque de stérilité. Cela justifie
de proposer une cryopréservation ova-
rienne avant la greffe.® Les gargons font, en
revanche, normalement leur puberté ; le
recul est encore trop court pour apprécier
leur fertilité.

La thérapie génique, dont les premiers
essais dans les hémoglobinopathies com-
mencent en principe fin 2004, pourra étre
proposée a des patients n'ayant pas de don-
neur compatible et plus agés, mais elle
nécessitera également un conditionnement
myéloablatif.

CONCLUSION

La greffe géno-identique permet d'obte-
nir la guérison de la drépanocytose dans
plus de 90 % des cas lorsqu’elle est faite
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dans I'enfance, et les séquelles sont d'au-
tant plus faibles qu'elle est faite tot. L'éva-
luation des facteurs prédictifs de gravité
doit donc étre précoce.

D'importants progres ont été faits récem-
ment dans ce domaine,®* et il est démontré
que I'anémie sévere (inférieure a 7 g), I'hy-
perleucocytose (supérieure a15 000/mm?) a
|'état basal, la survenue précoce de la1®
manifestation (avant I'dge de 1an) et des
vitesses anormalement élevées au doppler
transcranien sont des facteurs de risque de
gravité devant encourager la cryopréserva-
tion des sangs de cordon de la fratrie a venir,
et faire discuter une éventuelle allogreffe.
Une étude prospective comparative devra
étre entreprise chez ces patients a haut
risque.

Francoise Bernaudin

Centre hospitalier intercommunal de Créteil,
94010 Créteil Cedex
Courriel : francoise.bernaudin@chicreteil.fr
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