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Introduction

La drépanocytose, maladie du sang, malagliéditaire, maladie de la douleur,
est la maladie génétique la plus répandue dansofeen[1, 2]. On peut la retrouver
dans plus de 150 pays sur les cing continents anemette prédominance en Afrique
subsaharienne, en Inde, au Moyen orient, aux Astidt dans le bassin méditerranée
[2]. Actuellement, plus de cent millions de persesmisont concernés dans le monde et
environ 500.000 nouveaux nés sont touchés chaqnéeafl]. A Madagascar, la
prévalence oscille dans les 9 & 10% avec une fnégumajoritaire dans le Sud-Est [3].

Elle correspond a la synthése d’une héntiggoanormale, 'HbS secondaire a
la mutation sur le chromosome 11 de la ch@ide la globine [4]. L'HbS est capable de
polymériser dans certaines circonstances, provdadaaalciformation des GR d’ou le
terme « d’anémie falciforme » ousickle-cell anemia » des anglo-saxons [4]. Les sujets
homozygotes et les hétérozygotes composites osynarome drépanocytaire majeur et
sont susceptibles de développer les manifestatesnplus graves de la maladie [4-6].
Ces manifestations les plus graves sont en rampat les complications qui sont
source de morbidité et de mortalité des patierdépalrocytaires qui sont de plus en plus
réduites par le biais de dépistage néonatal degeaon-nés, d’'un suivi précoce et d’'une
prévention des complications séveres [7]. Ces coatpns peuvent étre anémiques,
ischémiques ou infectieuses ; aigues ou chronidResni les complications chroniques
et ischémiques, nous avons celles touchant le &ida vésicule biliaire. Les
hépatopathies pouvant étre aussi d’origine possfusionnelle.

L’hémolyse chronique prédispose a la formation ittéakses pigmentaires qui
sont souvent asymptomatiques, mais comportent souei élevé de complications
graves justifiant le dépistage systématique par échographie [8]. Une fois
diagnostiquées, les lithiases doivent étre exBaitmais, le recours a une
cholécystectomie prophylactique n’est pas unanim@ratique courante [8-10]. Cette
controverse universelle et la meilleure connaissales atteintes hépatiques au cours de
la drépanocytose nous ont incités a réaliser agtide. L'objectif principal est de
décrire les cas datteintes hépatobiliaires chez diépanocytaire a la LCDM

Antananarivo et les objectifs secondaires de d®des aspects épidémiocliniques,



thérapeutiques des complications hépatobiliaires mle montrer la place de la
cholécystectomie devant les lithiases vésiculalesss cette population d’étude.

Pour atteindre nos objectifs, nous ferons d’abondrappel sur la maladie
drépanocytaire dans son ensemble, puis nous peésestes résultats de notre série qui

seront suivies de la discussion et des suggesivars de conclure.
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I. Généralités sur la drépanocytose
I.1. Définition

La drépanocytose est une maladie génétigue cda@Ena transmission
autosomique récessive caractérisée par la présedame hémoglobine
anormale « HbS » résultant d’'une mutation entjpwosi6 sur la chaine béta de la

globine : la valine devient I'acide glutamique [11].

Les sujets porteurs de I'HbS (AS) présentant phénotype clinique et
biologique comparable a celui des sujets saing eloivent pas étre confondus avec les
sujets drépanocytaires. En effet les malades smitslijets homozygotes pour cette
mutation (SS) ou hétérozygotes composites c'esteat@ssociation de I'HbS et une
autre anomalie de ’hémoglobine, dont les plusueides sont 'hnémoglobinose SC et la

S-beta-thalassémie [13].
[.2. Génétique et transmission

Le géne impliqué dans la drépanocytose est apluicode la chaing de
I’'hnémoglobine et, porté par le chromosome 11. Elalilmuté (I'alléle S) de ce géne qui

est responsable de cette anémie falciforme esiéla aodominant [14, 2].

La transmission de la drépanocytose se Tajirds les lois de Mendel selon un

mode autosomique récessif.



TABLEAU | : Croisement de deux sujets hétérozygotes

Allele A Allele S
Allele A AA (sain) 25% AS (hétérozygote) 50%
Allele S AS (hétérozygote) 50% SS (homozygote) 25%

TABLEAU Il : Croisement d’un sujet homozygote avecun sujet hétérozygote

Allele A Allele S
Alléle S AS (hétérozygote) 50% SS (homozygote) 50%
Alléle S AS (hétérozygote) 50% SS (homozygote) 50%

[.3. Epidémiologie
Selon les statistiques de 'OMS, les hémaglobathies sont les plus frequents

troubles héréditaires dans le monde avec pres d®@D naissances par an [2]. Parmi



ces hémoglobinopathies, la drépanocytose par qadnee et sa gravité fait partie des
priorités de 'OMS pour I'Afrique depuis 2006 atccupe le 4™ rang dans les
préoccupations en matiére de santé publique maendiates le cancer, le sida et le
paludisme [15]. On estime que pres de 120 milldapersonnes dans le monde portent
le géne de la drépanocytose [16]. Elle est partimient fréquente dans les
populations d’origine Africaine Subsaharienne, Aatlles, d’'Inde, du Moyen Orient et
du Bassin Méditerranéen [2]. En ce qui concernéritfye Subsaharienne, Lehmann a
décrit la « ceinture sicklémique » eigkle belt (figure 1) qui s’étend en Afrique du sud
du Sahara au nord du Zambéze selon une aire carise le 1%e paralléle latitude
nord et le 28" paralléle latitude sud [17].

Cette prévalence accrue en Afrique pourrait siguelr par le fait que le trait
drépanocytaire confére un avantage en termes deediace au paludisme au cours
d'une période critigue de la petite enfance et, u@ression de sélection due au
paludisme a rendu le géne mutant plus fréequent tenzones a forte transmission
palustre [18].

Bien qu’étant plus fréquente chez les sujets de ramre, la drépanocytose
existe aussi dans les autres races, a cause desmiigratoires vers les pays
industrialisés qui étaient plus courants entre \l&me et le XIXeme siécle [19]. Ces
migrations peuvent étre économiques, politigues sanitaires (figure 2). La
drépanocytose est ainsi devenue une affection érégquen Europe (France, Espagne,
Royaume-Unis, Belgique, Allemagne, Sud de I'lta@éce, Sud du Portugal, Albanie,
Sud de la Turquie) ; en Amérique (affecte actuedlrim72.000 personnes aux Etats-
Unis) [20].

Sa prévalence est estimée a [17] :
» 7 a20% en Afrique de I'Ouest
> 22 a42% en Afrique centrale et orientale

> 31 a 34% en Inde avec une prévalence plus éleveelel&ud du pays



» 0.3% en Europe
» 7 a 8% au Brésil

> 7% dans la population noire aux Etats-Unis et 12%/Amtilles.



I Fréquence faible (0.5 & 10% de prévalence de
la mutation)

B Ceinture sicklémique (25 a 50% de prévalence) o g g

Figure 1 : Répartition de I'HbS dans le monde

Source: Gernet S Perception et représentations de la drépanocytesquéte aupres
de 26 familles suivies au CHU de bordeaux [Thektdecine Humaine: Bordeaux ;

2010. 123p.



De nos jours, la drépanocytose ne conspitus un sujet tabou a Madagascar
grace aux actions menées par les ONG telles queG'QCDM SOLIMAD qui,
multiplient les stratégies de sensibilisation (spablicitaires, clip TV, promotion et
réalisation du dépistage néonatal) dans les diftéseprovinces de I'lle. On note ainsi
une prévalence constante de 2007 a 2014 estiméerare9 a 10% avec un taux plus
élevé au Sud-est (18.5%) [21,3].Cette prévalenaguacau Sud-est a été mise en
exergue depuis 1992 par Tsaravelo R. qui y avaive [12] :
- plus de 20% chez les Antefasy, les Antesaka eiiésmoro.
- 15 a 20% dans la région de la Cote-Est (les Bessiraka) et le moyen Sud
(les Bara).

- 10 a 15% de la région Ouest jusqu’au Moyen Nted Gakalava et les
Tsimihety) .

- 524 10% dans le Moyen Est (les Sihanaka et lesrideamo) et le Sud (les
Mahafaly et les Antandroy).

- 0 ab5% dans les hauts plateaux (Betsileo et Meahk) Sud-Ouest (Vezo).

l.4. Historique

L’expression : « la drépanocytose est maéadie de la race noire » tire
son essence du fait qu'elle a été évoquée avaxKéesiécle en Afrique bien qu'elle
n'ait été étudiée qu’a partir de 1910.

En 1910, James B. Herrick rapporte a Guda cas d'un patient noir
originaire des Antilles anglaises présentant unémim sévere associée a une forme
particuliére des érythrocytes évoquant celle dianeille [22].

En 1917, Emmel met en évidence la fatoifation in vitro des globules
rouges chez un parent de patient drépanocytaigyajue le caractere familial de la
maladie [23].

En 1927, Hahn et Gillepsie démontrent que laiftalmation des
erythrocytes est réversible et n'apparait que loeskp PQ est inférieure & 50mmHg
[24].

En 1947, Neel définit le trait drépantaine a partir de I'existence de
formes homozygotes héritées de parents hétérozjgibtétablit ainsi le mode de

transmission génétique selon les lois de Menddl [25



En 1949, nait le concept de maladie md&re. En effet, Pauling, Itano,
Singer, Wells mettent en évidence une différencendgation électrophorétique a pH
alcalin entre I'HbS (plus lente) et 'HbA [26].

En 1959, Ingram, démontre le remplacemanpasition 6 de la chaine
polypeptidique béta de la globine de I'acide glutame par la valine [27].

En 1963, Guthrie R. publie une méthode p#ant d'envisager un
dépistage néonatal systématique des maladies nli§tads[28].

En 1972, Kan et Coll envisagent le diagmospirénatal de la
drépanocytose [29, 30].

Au cours des dernieres années, les progréshielogie moléculaire ont
permis de démontrer la variabilité génétique dedd@panocytose, notamment avec
I'identification des haplotypes. Les méthodes séilis ont évolué en cing étapes en
moins de 10 ans [31] :

- En 1978, premier polymorphisme de sites de coupdeesADN par une
enzyme de restriction.

- Dans les années 1981-1982, le diagnostic de aetidirect de la mutation
BS est obtenu.

- En 1983, la méthode des oligonucléotides spécilida&O=Allele Specific
Oligonucleotides) permet de caractériser une nurtagn utilisant une
sonde synthétique d’oligonucléotides a analyser.

- En 1985, la méthode d’amplification sélective diwagment d’ADN ou
PCR est utilisée.

- Depuis 1987, la méthode de I'électrophorése erndgehturant ou DGGE
(dénaturation gradient gel electrophoresis) esliguoge.

L’ere thérapeutique est encore plus r&cdrma recherche thérapeutique
et physiopathologique sur la drépanocytose a conmgrand bond en avant a partir des
années 1970. Actuellement un certain nombre detnaint permettent déja de diminuer
la fréquence et la gravité des crises. Des appsotif@apeutiques concernant soit la
cause geneétique de la maladie elle-méme (thérapi@que), soit les facteurs
modificateurs, encore mal connus, qui en modulangravité seront bientdt a notre

portée [32].
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I.5. Physiopathologie
1.5.1. Rappels sur I'hnémoglobine

L’hémoglobine, protéine contenue dans ledgkes rouges auxquels elle donne
leur couleur est synthétisée par les érythroblgsteslant leur formation dans la moelle
osseuse [33].

C’est une protéine tétramérique constituigguhtre sous-unités polypeptidiques
identiques deux a deux :

- deux polypeptides alpha (composée chacun dedidés aminés)

- deux non-alpha (composée chacun de 146 acideg¥ag)minies par des

liaisons non covalentes [34]:

* les chaines beta pour I'Hb adulte majeure A (emvB@% chez I'adulte)

* les chaines gamma pour I'Hb foetale F (inférieuté&@chez I'adulte)

* les chaines delta pour I'Hb adulte mineure A2 @22%).

Chaque sous-unité contient trois composariteprotoporphyrine, le fer (B8 et, la
globine qui détermine le type d’hémoglobine. Leiferorporé dans la protoporphyrine
forme un groupement héme [4]. Le contact entrethesnes de globine, au niveau de la
cavité centrale est établi par I'intermédiaire @& )3-DPG qui stabilise la configuration

désoxygénée [34].
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Figure 2 : Schéma de la molécule d’hémoglobine adalA.

Source: Yassine Z Hémoglobines instables: de la physiopathologielaa

thérapeutique. [Thése]. Médecine: Casablanca ;.281fh
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Figure 3 : Structure et organisation des deux famiis de genes-globine
Source: Labie D, Elion J. Bases moléculaires et physiopathologiques deadiesl
de 'hémoglobine. EMC hématologie 2005 :1-15[a€titB-000-S-10]
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1.5.2. Physiopathologie
Le mécanisme physiopathologique de la drépanseya été précisément
décrit, centré, sur la polymérisation de I'HbS désenée et les déformations

cellulaires subséquentes observées chez les hootesygS [34].

[.5.2.1. Au niveau moléculaire
Au cours de la désoxygénation qui suit lassage dans la

microcirculation, la molécule d’HbS subit un chamgat de conformation qui permet a
la valine béta-6 d’établir des liaisons hydrophobesc la chaine béta d’'une autre
molécule d’Hb, en particulier avec la phénylalanira-85 et la leucine beta-88.Une
seule des deux valines opére ce contact de soetdigieraction beta-beta entraine la
formation d’'un polymére [34]. Dans les GR SS, cptimérisation dépend de [4,35] :

- la CCMH

- Iimportance de la désoxygénation

- la composition de I'Hb (autres Hb, HbF et C)

- la saturation en oxygene

- latempérature

- la concentration en ions H+

- I'équilibre ionique

- lateneuren 2,3-DPG

Le processus initial qui met toujours un aert temps a

s’amorcer « delai time» (inversement proportiond@elune puissance élevée a la
concentration intracellulaire de I'Hb) est révelsibmais devient rapidement auto
catalytique si les conditions environnementalesiited se pérennisent [4, 35, 36].

Ce processus de polymérisation entraine [4] :

- Laréduction de la déformabilité globulaire

- L’augmentation de la rigidité des GR favorisantrlaccumulation dans la

microcirculation

- L’augmentation de la viscosité sanguine

- Larupture et la fragmentation des érythrocytes

- L’augmentation de la perméabilité cationique du GR
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Figure 4 : Mécanisme physiopathologique de base tkedrépanocytose

Source: Labie D, Elion J. Bases moléculaires et physiopathologiques deadies de
I’'hémoglobine. EMC hématologie 2005 :1-15[articB000-S-10]
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I.5.2.2. Au niveau cellulaire :

La polymérisation est le pivot majeur dé&dents phénomenes suivants :

La déshydratation du globule rouge qui généere debufes rouges de
densités élevés, résulte de la dérégulation demdostasie des systemes
qui assurent les transports ioniques transmemben@es canaux Gardos,
le cotransport K/CI" via la concentration en Mg, la pompe N&K*) par
augmentation non sélective de la perméabilité dadambrane du GR aux
cations [34,4,36].

L’altération de I'asymétrie normale des phosphdigs de la membrane
érythrocytaire avec exposition a la surface celleldes phosphatidylsérines
qui seraient a l'origine de I'hyperfixation d’'lgQugelle-méme favoriserait
la séquestration et la destruction des GR par lesraphages du systeme
réticuloendothélial [34,4].

Les modifications de I'hnémostase expliquant I'étBihypercoagulabilité
biologique chez les sujets drépanocytaires [4].

L’hyperviscosité des GR drépanocytaires qui esttion de : la viscosité
sanguine, I'hématocrite, la CCMH, les propriétéscaméques et le rapport
surface sur volume du GR. Il existe une interdépand entre ces facteurs
dans la genéese des crises algiques.

Des facteurs liés aux leucocytes spnt mal connus, parmi lesquels

I'asplénie fonctionnelle.

1.5.2.3. Au niveau vasculaire

L’'adhésion des GR SS surtout les plus jeunescofen appelés

réticulocytes de stress) serait le facteur esdemtiealentissement de la vitesse sanguine

dans la microcirculation laissant le temps a laodgsHbS de se polymériser.

Impliquant différents protagonistevagcular cell adhesion molecule VCAM-1, le

fibrinogene, le VWF, la fibronectine, la thrombosgdime, etc.), elle varie d’'un patient a

un autre bien que corrélée a la sévérité des ddges

D’autres facteurs vasculaires (modificationtdous, flux ou dynamique

micro vasculaire) seraient également impliqués [4].
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L’ensemble de toutes ces anomalies constimebdse des deux
manifestations majeures de la maladie : la crds®occlusive et 'anémie hémolytique
[34, 36, 37].

Ce processus de polymérisation de I'HbS ealeégent présent chez les
sujets hétérozygotes composites du fait que I'asson de I'HbS a d’autres Hb comme
I'HbD-punjab, I'Hb-O, I'HbC la facilite. En effetchez le sujet SC, les propriétés
cellulaires de I'HbC provoque une augmentationad€CMH [5].

I.6. Diagnostic
[.6.1. Les syndromes drépanocytaires majeurs

lIs regroupent les drépanocytoses hommzgy SS, et les hétérozygotes
composites. Ce sont les formes cliniques symptiones pouvant menacer le pronostic
vital et fonctionnel du sujet drépanocytaire en desetard du diagnostic et de la prise
en charge.

1.6.1.1. Les signes d’appel

Ce sont principalement le syndrome main-pg¢d’anémie aigue que I'on
retrouve dans environ la moitié des cas a partiidge de 6 mois [15].

- Le syndrome main-pied.

Plus rare chez le drépanocytaire SC, c’epaiage du nourrisson de 6mois a 1
an. Il consiste en une tuméfaction douloureuseatuds la main ou du pied, qui peut
s’étendre aux régions avoisinantes. Il peut ne @m&r qu’une seule main ou un seul
pied. Il s’agit d’'une atteinte des petits os desnsiadu carpe, des pieds et, du tarse [15,
38, 39].

- L’anémie aigue se traduisant cliniquement par urddeys cutanéo-
conjonctivo-muqueuse avec ou sans ictere des bulbes urines sont
souvent foncées [15]. A 'lhémogramme, il s’agitrmuanémie hémolytique.

D’autres signes peuvent alerter le médecirvaisa

- La séquestration splénique et la persistance djosse rate prédominante
chez le nourrisson et I'enfant de moins de 5 aasqtant un état de choc et

une grosse rate d’augmentation brusque [15].
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- La crise d'érythroblastopenie liée a l'infectionrgda parvovirus B19 de
diagnostic biologique révélé par un taux de réticules effondré [15, 4,
40].

1.6.1.2.Clinique
[.6.1.2.1. La crise vaso-occlusive

La fréquence annuelle des CVO est un refieta séverité de la maladie
et, est corrélée a un risque accru de mortalitéooee chez les patients adultes. Elle
varie en durée et en intensité au sein d’'une ptipalarépanocytaire et chez le méme
patient [34, 41, 42].

Cette crise correspond a un tableau clinigioelloureux affectant
essentiellement les os et 'abdomen. Elle s’accagm@al’'une fievre parfois élevée qui
ne traduit pas forcément la présence d’'une infaeddo, 43].

Les crises osseuses constituent le syndronaen-pied chez le
nourrisson et, se manifestent chez l'adulte par dm&leur osseuse intense pouvant
toucher les os longs et/ou les os plats avec pire ale fréquence décroissante, le
rachis lombo-sacré, les régions métaphysaires sdengys et les cétes [38, 39, 40].
Leur durée est de 4 a 5 jours.

Les crises abdominales quant a elles s’acagmgmt toujours d’un iléus
réflexe cause d’un arrét transitoire du transits@et des douleurs abdominales diffuses
pouvant étre localisées a certains quadrants dmldimaen orientant ainsi vers des

diagnostics précis (appendicite, cholécystite ectis séquestration splénique) [38,39].

[.6.1.2.2. La période inter-critique
Elle correspond aux périodes silencieusedad® lesquelles le patient ne

présente aucune manifestation aigue (CVO, compitsitaigues). A I'examen clinique
on retrouve :

- Un subictére

- Une péleur cutanéo-muqueuse légére a modérée

- Un retard staturo-pondéral avec prédominance dudgondéral

- Une splénomégalie surtout fréquente chez les entimoins de 5ans
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1.6.1.3. Biologie
1.6.1.3.1. HEmogramme

Le taux d’Hb des patients drépanocytaaeketat basal est variable.
L’anémie est habituellement plus marquée dansdesds homozygotes SS (le chiffre
d’'Hb est généralement voisin de 7 a 9g/dl) ave®&/GiM normal et une réticulocytose
entre 200.000 et 600.000/mm3 [4,40]. Chez lesrb&y§otes composites, le taux d’'Hb
varie entre 10 a 11g /dl [44].

Concernant la lignée blanche, on retrouvenstamment une
hyperleucocytose a polynucléose neutrophile pouedlat jusqu’a 30.000/mm3 sans
infection [4].

On note également une tendance a la throyitse [4].

Le frottis sanguin met en évidence des drépaescyt

1.6.1.3.2. Les techniques d’étude de I'hémoglebin

Le diagnostic de la drépanocytose reposes dans les cas sur
I'identification formelle de 'HbS. Mais, en plusd différentes méthodes utilisées pour
identifier I'HbS, il faut faire le bilan des autrdacteurs génétiqgues susceptibles de
modifier I'expression clinique (HbF ; associatiomea unea-thalassemie ; présence
d’'une autre anomalie érythrocytaire tel le défaritpyruvate kinase ; détermination des
haplotypes de restriction drépanocytaire) [5, 42].

Les techniques qui mettent en évidence [I'hémagbobsont les
techniques électrophorétiques (électrophorésehdmbglobine, isoélectrofocalisation),
les techniques chromatographiques, les techniguesimiques (test d'ltano) et le test
de falciformation [34, 5, 39].

Des examens spécialisés sont effectués dansabesioires spécialisés
en deuxieme intention, telles que la mesure dinit@ de I'HbS pour 'oxygene; la mise
en évidence de la méthémoglobine par spectrophdtienéa biologie moléculaire

utilisant des enzymes de restriction [5, 42].
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[.6.2. La forme hétérozygote AS
1.6.2.1. Clinique
Les sujets hétérozygotes sont asymptomediglans la majorité des cas.
Un infarctus splénique en cas d'’hypoxémie sévérenet hématurie macroscopique
secondaire a une nécrose papillaire sont rareragourés [4].
1.6.2.2. Biologie
Des particularités chez ces individus setrbuvees [4] :
- L'némogramme est identique a celui du sujet normal
- L'électrophorése de I'Hb montre une majorité d'HBS a 60%), une
fraction importante d'HbS (40 a 45%) et une migodiHbA2 (2 & 3%)

- Le test d’Emmel est positif.

I.7. Evolution et complications
L'évolution de la drépanocytose est éldaibar la survenue de complications
pouvant étre aigues ou chroniques et, variantdmegud’un patient a un autre.
[.7.1. Complications aigues
[.7.1.1. Complications anémiques aigues
- La crise de séquestration splénique : C’est uheat®on d’extréme
urgence car responsable de I'anémie la plus fréguetnla plus grave chez les
enfants de moins de 5ans. La séquestration spksiguwonstitue par occlusion
du retour capillaire veineux par des hématies falgies alors que le débit
artériel intrasplénique est préservé. Ce qui emraine augmentation rapide et
importante du volume de la rate [17, 45]. Cliniqeet) I'enfant présente un état
de choc avec une tres grosse rate. Sur le plantbiemgigue, on observe une
baisse du taux d'Hb par rapport aux valeurs ussietie patient, une
augmentation du taux des réticulocytes et un talexwéé d'érythroblastes
circulants [6]. Cette complication touche les pageSC, ou les patients SS peu
symptomatiques ayant garde leur rate [46].
- La crise d’érythroblastopénie liee a I'infectipar le parvovirus B19. Le
tropisme de ce virus pour la lignée érythroide poue une anémie
arégénérative [46]. Le diagnostic est ainsi évode¢ant une anémie sévere

accompagnée d’un chiffre de réticulocytes effonariée nul [15, 46].
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- La crise de déglobulisation : il s’agit d'une hdgse post-
transfusionnelle retardée secondaire a une allodnisation ou due a d’autres
meécanismes. Elle survient de facon retardée 10jauts aprés une transfusion
[17, 46]. Le diagnostic clinique est celui d'unartadyse aigue avec des urines
tres foncées. L’hémogramme montre une anémie séaeee un taux de
réticulocytes élevé [17].

- La nécrose meédullaire étendue: C’est le tabldawne crise vaso-
occlusive hyperalgique généralisée associée a aneyfppénie importante et
des LDH trés augmentées [46].

- La carence aigue en folates : Provoque une angigie avec les LDH

tres élevées qui est due a I'avortement intra niédelldes GR [46].

[.7.1.2. Les complications infectieuses

L’asplenie fonctionnelle due a la vaso-ocidnsaugmente le risque relatif
d’'infections séveres a germes encapsulés (pneumecoghaemophilus,
meéningocoques...) surtout dans la petite enfancenfdction a pneumocoque est
beaucoup plus rare chez I'adulte, a I'exceptionrdakades drépanocytaires infectés par
le VIH. Les salmonelloses quant a elles sont resqloles d’ostéomyélites aigues,
surtout chez I'enfant, mais pouvant survenir a tioge (point de départ digestif et /ou
biliaire) [46].

1.7.1.3. Les crises vaso-occlusives graves
- Les syndromes thoraciques aigus

lIs regroupent toutes les pathologies pulmasaaffectant le sujet drépanocytaire.
C’est une complication potentiellement grave desOC¥t, constitue une cause
importante de déceés, surtout chez I'adulte jeureediagnostic est évoqué devant la
triade : douleur thoracique, fievre, foyer pulmaaa I'auscultation et secondairement
radiologique. Leur mécanisme étiologique et phyaibplogique n’est pas univoque et
n'est pas parfaitement élucidé. Sur le plan bigjogi il existe le plus souvent une
hyperleucocytose accompagnée d'une élévation deld. Ua gazométrie artérielle

réveéle une hypoxémie, associée dans pres de laénmuss cas a une hypercapnie

témoignant d’une hypoventilation alvéolaire [40, 46].
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- Le priapisme
Il s’agit d’'une complication fréquente souvemtultée par les patients et qui peut
aboutir a des séquelles fonctionnelles gravesevmuine impuissance définitive et a des
troubles psychiatriques. Il peut étre intermittsppntanément résolutif, invalidant par
sa répétition, contemporain des périodes de sompagddoxal ; ou aigu et sévere
évoluant sans rémission sur plusieurs heures etgpdwalors aboutir en I'absence de
traitement urgent a une fibrose définitive des sagverneux [40, 46].
- Les accidents vasculaires cérébraux
lIs surviennent principalement dans I'enfance eezclles homozygotes. L’atteinte
ischémique des gros troncs artériels apparait Bamisnce tandis que, chez I'adulte ce
sont d’abord les accidents hémorragiques qui someet puis, les accidents
ischémiques distaux [40, 46].
- Le syndrome douloureux abdominal regroupe prineipant: la CVO
abdominale, linfarctus splénique, la crise hépagigdont les tableaux
cliniques sont variables [46].
- Les urgences vaso-occlusives ostéo-articulairescsostituées de nécroses

épiphysaires, le sarthrites aseptiques, les myosttéasciites [40].

[.7.2. Complications chroniques

Elles sont 'apanage de I'adulte et peuverd itdividualisées en :

- Complications mettant en jeu le pronostic vital :ardiaques
(cardiomyopathies dilatées); pulmonaires (insafft® respiratoire
chronique, HTAP, hypoxie chronique); rénales (IRybulopathie
distale...) ; hépatobiliaires (hépatite C chroniquestgransfusionnelle,
hémochromatose secondaire, lithiases pigmentaiokmlécystite) qui
indiquent souvent un programme transfusionnel ag lmours compte tenu
du risque de décompensation de la drépanocytosie glan anémique ou
vaso-occlusif [45,46].

- Complications mettant en jeu le pronostic fonctelnnorthopédiques
(ostéonécrose de la hanche) ; ophtalmologiquemdpgtthie proliférante) ;
neurosensorielles auditives (surdité, syndromelwudsire) [45, 46].
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1.8. Traitement
1.8.1. Traitement préventif

Le traitement préventif se base sur laeldbntre les facteurs favorisants le
polymérisation de la désoxy-HbS (hypoxie, déshwydi@a, acidose) comme
I'nyperhydratation et un sommeil suffisant. La @mon des infections par une
antibioprophylaxie et une vaccination surtout cetds germes capsulés [38].

1.8.2. Traitement curatif

Le traitement curatif se base sur la priselerge de la douleur (Cf Annexe )
dans les CVO comprenanés antalgiques morphiniques, I'hydratation, l&ilicisation,
I'apport systématique de folates, I'oxygénothérafienti coagulation préventive, la
prise en charge de l'anxiété, la kinésithérapigiratoire, la transfusion ou échange
transfusionnel, la saignée thérapeutique [38, 84, 4

La transfusion sanguine simple ou I'‘échange traifnel sont des éléments
majeurs pour le traitement de la drépanocytose.ti@dsments ont pour buts de diluer
les HbS présents chez le patient [47].

L'hydroxyurée, un antinéoplasique inhibant la Bgse d'ADN, est utilisée pour
augmenter le taux d'HbF dans le sang du drépanoey#8]. L'HbF ne se polymérise
pas, et sa présence limite la polymérisation des [3B, 47]

L'acide folique est prescrit de fagon continue zche drépanocytaire afin

d'améliorer la qualité de I'érythropoiese [47].

Il. Les complications hépatobiliaires de la drématose

Les manifestations hépatobiliaires varienoms qu’elles révélent une hémolyse,
une anémie, une vaso-occlusion. Toutes ces cortiphsa sont majorées par la
surcharge en fer et, un traitthalassémique associé diminuerait l'incidence ae |

lithiase par le biais d’'une hémolyse moindre [10].
[I.1. Anatomie du foie et des voies biliaires
I1.1.1. Configuration générale

Le foie, organe le plus volumineux du coms;upe la partie supérieure de la

cavité abdominale, sous le diaphragme et est pegsqalement enfoui sous les cotes. Il
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remplit 'nypochondre droit et s’étend, a traveéépigastre, jusque dans I'’hypochondre
gauche. A frais, il est de couleur brun rouge etalgsistance molle. Chez le vivant, un
foie sain n’est pas palpable. Son bord inférieurespond au rebord costal droit,
jusqu’a I'extrémité antérieure du neuvieme carglagstal, puis il traverse I'abdomen
jusqu’au huitieme cartilage costal gauche. De s faces, la supérieure, I'antérieure
et la latérale droite ne sont pas délimitées parlwds bien marqués. Seul le bord
inférieur qui sépare la face antérieure de l'iériou viscérale, est tranchant. Cette
derniere est dirigée obliguement en bas, dorsalemervers la gauche. La face
postérieure, comprise entre les faces viscéralesugierieure est également mal

circonscrite. Presque toute la surface extern®euelst revétue de péritoine [49].

La bile produite par le foie est rassemblgeyn systeme de canalicules drainés
par les conduits hépatiques droit et gauche. Ceériergent au niveau du hile du foie
et s'unissent plus ou moins rapidement en un caorndyatigue commun qui descend le
long du bord libre du petit omentum ou il est refpidu coté droit, par le conduit
cystique. Ainsi se constitue le conduit cholédoghéd’origine, le conduit cholédoque
occupe le bord libre du petit omentum, a droitd’aeere hépatique commune et au-
devant de la veine porte. Il passe ensuite au dda gartie supérieure du duodénum,
accompagné de l'artere gastro-duodénale, puislisiengers la droite, au dos de la téte
du pancréas, en creusant parfois un sillon date-cielll débouche, enfin, dans la partie
descendante du duodénum en compagnie du condwitgagique principal [50].

La vésicule biliaire est un organe creuxifgime, dans lequel la bile hépatique
est concentrée et stockée. Placée contre la famrale du foie, souvent enfouie
partiellement dans celui-ci, elle dépasse généeadenson bord inférieur par une

extrémité arrondie, en cul-de-sac, le fond de &oude biliaire.
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Le foie, les voies biliaires, le pancréas

Foie

Canal
choledoque

Vésicule biliaire [
— gl -

Duodénum

Pancréas

FIGURE 5 : Vue générale du foie, de la vésicule des voies biliaires

Source : Ciacio O, Castaing D Le foie et les voies biliaires: Anatomie. Centre
hépato-biliaire paul brousse [En ligne]. 2015 njeomnsulté le 24/03/2015]. Consultable
a 'URL : http://centre-hepato-biliaire.org/malasitoie/anatomie-foie.html.
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11.1.2. Vascularisation

Le sang arrive au foie par l'artere hépatique rmmume et par la veine
porte ; ces deux vaisseaux pénetrent par le hild(@exe II). Le retour s’effectue par
les veines hépatiques incluses dans le foie; ekgsignent la VCI par sa face
antérieure, juste en dessous du diaphragme. téah@patique commune, branche du
tronc cceliaque, chemine sous le péritoine, verdds et a droite, jusqu’au bord
supérieur de la partie supérieure du duodénum.niddliete ensuite le long du bord libre
du petit omentum, a gauche du conduit cholédogae-etevant de la veine porte, pour
se diviser, pres du hile du foie, en artéres hgpas droite et gauche, qui entrent dans le
foie en compagnie des branches correspondantes deihe porte. Les branches
gauches de l'artere hépatique commune et de lee v@inte se distribuent aux lobes
gauche, carré et caudé. Les branches droites sstihées au reste du foie. Au cours de
son trajet, I'artére hépatique commune émet dellatécales, I'artére gastrique droite

et la gastro-duodénale [49,50].

Le sang arrive a la vésicule biliaire partére cystique dont I'origine est
variable, méme si, le plus souvent, elle proviemt’drtére hépatique droite. La veine
cystique aboutit normalement dans la veine portdans sa branche droite.

11.1.3. Innervation

La majorité des nerfs somatiques se distribaeades structures de la téte
et du cou. Toutefois, le nerf vague se rend égaleraax viscéres du thorax et de

I'abdomen dont le foie.
11.1.4. Structure

Le foie est constitué de millions de lobuleépdtiques entre lesquels

circulent :

- Les vaisseaux sanguins qui alimentent les lobulescatlectent les
substances qu’ils produisent

- Des canaux biliaires qui collectent la bile prodypar les lobules.
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Au centre de chaque lobule hépatique, une veng@obulaire collecte
le sang qui quitte le lobule.

Chaque lobule est constitué de milliers driles hépatiques. Elles sont
organisées de facon complexe pour assurer d’uridgoproduction et I'écoulement de

la bile, et d’autre part les échanges avec le Fz0lg
I1.2. Physiologie du foie et des voies biliaires

Le foie est un organe métabolique complexe, mesgae de la mise en
réserve et de la distribution des nutriments (glesj protéines, lipides) en provenance
de lintestin, de la biotransformation et de [Iéilivation des déchets lipidiques
endogénes et exogenes, et de la formation dedidieises et de la bile. Il participe
également a la régulation du flux sanguin, auxe@ssus de défense immunitaire et, au

métabolisme des triglycérides et des phospholigisi@$1].

En ce qui concerne la bilirubine, elle prowiedu catabolisme de I'héme,
constituant de I'hémoglobine et d’autres hémopn&gicomme la myoglobine ou les
cytochromes. La majorité de la bilirubine est foempar action de 'hneme oxygénase
qui libére le fer de 'heme et produit la bilivendi, réduite ensuite en bilirubine. Il s’agit
d’'une molécule liposoluble, potentiellement toxigmetamment pour le systeme
nerveux central. Elle est transportée dans le @apar I'albumine, captée par les
hépatocytes par 'intermédiaire d’'un transportees dcides organiques de la membrane
sinusoidale. Dans I'hépatocyte, I'hydrosolubilité th bilirubine est augmentée par
conjugaison avec l'acide glucuronique, pour donthes mono- ou diglucuronides de
bilirubine (BC). La sécrétion de BC dans la bilefai¢ par un mécanisme de transport
actif au pole canaliculaire des hépatocytes. Damzdtin, la BC est transformée sous
I'action des bactéries coliqgues en pigments quiigpent a la coloration normale des
selles et des urines (apres réabsorption coligbi®ymalement, la concentration

plasmatique en bilirubine est de 17umol/l (10midg/D).
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[1.3. Physiopathologie des atteintes hépatobdmihez le drépanocytaire
[1.3.1. Lithiase et boue biliaire

Les calculs biliaires se composent deeadtélol chez environ 75% des patients.
Le reste est constitué de calculs formés de pigneéiliaires, entre autres de la
bilirubine non conjuguée. Les deux types de calaus en commun leur mauvaise
solubilité [33]. La formation des calculs pigmentgspour origine essentielle une
élévation du contenu de la bile en bilirubine nonjaguée, qui ne se dissout que dans
des micelles. Parmi les causes d’augmentation t¢te cencentration, nous avons
'augmentation de la libération d’hémoglobine, pexemple lors d’'une anémie
hémolytique, au cours de laquelle apparait tantbiieubine que le processus de
conjugaison hépatique qui passe par une glucurboida&st débordé [33]. Ceci est
accentué dans la drépanocytose a cause de la satjoesdu GR dans le foie et, le
dysfonctionnement hépatocellulaire associé quiagmdrune diminution de I'excrétion
de la bilirubine. Les calculs biliaires sont pluégquents chez les SS ou ils sont présents
chez environ 14% des enfants de moins de 10 af$, &8s adolescents, 75% des
adultes des I'age de 30 ans. On les trouve égalechea les § thalassémie et les SC
(40%) mais, ils sont rares chez lef+Sthalassemies. Souvent multiples, ils sont
composes principalement de la bile desséchée [[5auit également noter que, la boue
biliaire, matiere visqueuse issue de I'hémolyseosigue fait probablement le lit des
lithiases [15, 10, 54].

[1.3.2. Hépatopathies

Les crises de séquestration hépatique, dpathes post-transfusionnelles et la
surcharge en fer sont autant de complications fgpées qui peuvent conduire a
I'insuffisance hépatique chez les patients drépgades [55].

- La crise vaso-occlusive hépatique dont la physhugagie est commune
avec les autres CVO, regroupe une variété de sgmafrccliniques pour
lesquels les liens entre les présentations clisigies données biochimiques

et les résultats histologiques demeurent mal capé].



27

- L’hémochromatose découle de l'accumulation de fansdle systéme
réticuloendothélial et dans les cellules de Kupffdrez les patients
transfusés, de 'augmentation de I'absorption gastiestinale de fer faisant
suite a une érythropoiéese intensive et des déemdferdsecondaires a une
hémolyse continue [56].

- Les hépatites virales dont I'origine est principaat transfusionnelle suite
au non respect de la sécurité transfusionnelle. @adusions micro-
vasculaires silencieuses répétées se produisenawolong de la vie d’'un
patient drépanocytaire pour aboutir finalement #bi@se hépatique [56].

- L’hyperplasie nodulaire focale peut étre due a dtoliction de la veine
porte.

- Le déficit en zinc secondaire a 'augmentation piexdes rénale et fécale de
zinc avec le traitement par la Déféroxamine engraime augmentation
sanguine de 'ammoniaque car le cycle de I'uréendsbé par I'absence de
zinc. D’ou I'aggravation de I'encéphalopathie hégpae [56].

- Le kyste hépatique, I'hépatotoxicité sont des tlmecliniques rares.
I1.4. Diagnostic positif
[1.4.1. Lithiase vésiculaire et boue biliaire

Evoqué cliniguement devant une constellatin symptdmes qui a
plusieurs étiologies possibles dans la drépanoeytosausées, vomissements,
flatulence, douleur au niveau de la fosse iliaqueitel « colique hépatique »,

exacerbation de l'ictére cutanéo-conjonctival etrfé inconstante [15, 50].

La biologie retrouve une hyperleucocytose paédominance
polynucléaires neutrophiles, une élévation variathes transaminases et de la
bilirubine [56].

La radiographie de I'abdomen sans préparatisualise environ 50%
des calculs biliaires parce que la bilirubine esbhégalement sous forme de sels

calciques [56].
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L'échographie abdominale visualise, une iemagra-vésiculaire hyper
échogéne et donnant un céne d'ombre; la boueirbiliau «sludgge » ; la
déformation ou I'épaississement de la paroi véaicell, le changement de calibre de
la voie biliaire principale [15, 53]. Elle est sgstatique chez le sujet drépanocytaire

devant une crise douloureuse abdominale et I'ekatien de l'ictere [15].

La cholécystographie aprés administratiorHti2A (iminodiacetic acid

canal) confirme I'occlusion cystique ; évalue la fonctide la vésicule biliaire [53].

La cholangiopancréatographie rétrogradevpae endoscopique (CPRE)
est utile au diagnostic d’une lithiase du choladogt de la vésicule biliaire devant

une aggravation de la fonction hépatique [53].

L’histopathologie peut évoquer une cholétysaigue ou chronique ou

la présence de cellules anormales [56].

11.4.2. Maladies du foie

Leur symptomatologie est variable et assibdd a celle d’'une lithiase
vésiculaire. On retrouve ainsi chez ces maladeg :aggravation rapide de l'ictéere ;
fievre inconstante ; vomissements ; douleur abdaleitau niveau de la FID le plus
souvent) ; réduction de I'appétit ; asthénie prdnselles acholiques parfois [15].

La biologie met en exergue une baisse deméiécrite et de
I’'hémoglobine, une hyperleucocytose, des troubles lal coagulation et des

perturbations variables de la fonction hépatique p@ut ainsi retrouver [56] :

- Une élévation de la bilirubinémie surtout de lacfian non conjuguée qui
représente une augmentation de la charge des @oytes produits de
dégradation sur un foie endommageé.

- Une élévation des transaminases également en tapysar I’'némolyse et la
lyse musculaire.

- Une élévation des PAL particulierement pendantikeo/aso-occlusive

- Une élévation des GGT
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- Une élévation de la ferritinemie pendant la CVO duéinflammation,
I’hépatopathie ou 'hémolyse

- Une élévation des LDH qui, lorsqu’elle est corréked’élévation de la
bilirubinémie, suggére que I'hémolyse chronique l&rythropoiése

inefficace sont les sources de I'hyperbilirubinémie

L’histopathologie est fonction de la patholgbus-jacente. Néanmoins,
le type de Iésions hépatiques est cholestatiqumisie [57]. On peut retrouver :

- Des nodules de régénération des hépatocytes semkrtimaniere diffuse
dans tout le foie avec atrophie du parenchyme coic€eci est en faveur
de I'hyperplasie nodulaire focale [56].

- Une accumulation de fer dans le systeme réticuloétial avec
engorgement des cellules de Kupffer en rapport amechémochromatose
[53, 57].

Les examens d’'imagerie sont également variables:

- L’échographie abdominale retrouve généralementépatomégalie [56].

- Le radionucléide hépatobiliaire numérisé excluicaffement la cholécystite
aigue [56].

- La tomodensitométrie du foie qui objective un nahaussement des
vaisseaux sanguins dd a l'augmentation de la demgt I’'némosidérine
hépatique et la diminution de la densité sanguéed I'anémie [56].

- Le SQUID @uperconducting Quantum Interference Device Susceptometer)
qui mesure la surcharge en fer mais elle n’esppatsquée en routine [10].

- LIRM qui est la méthode non invasive de choix pauesurer la
concentration hépatique en fer dont la valeur nteniaférieure est de
36umol /g de foie [54].

[I.5. Diagnostic différentiel

La symptomatologie clinique des complications aiépiliaires de la
drépanocytose pose souvent des problémes diagh@stiause de la similitude avec

d’autres affections telles que :



30

- Ulcere peptique diagnostiqué par la FOGD
- Les autres causes d’abdomen aigu : appendicite safpingite aigu, etc.

- Les autres causes d’anémie hémolytique.
[1.6. Complications
11.6.1. Complications de la lithiase biliaire
Une lithiase vésiculaire symptomatique ou nomt g&oluer vers [15, 50]:

- Une cholécystite aigue se manifestant cliniquenpamtune douleur de la
FID, une fievre, des nausées, des vomissements@at/dctére.

- Une angiocholite dont la chronologie d’apparitioasdsymptémes est :
douleur FID, fievre, ictére.

- Une pancréatite aigue par obstruction du canal aisu.

- Une septicémie a point de départ biliaire.

11.6.2. Complications des hépatopathies
[1.6.2.1. Complications de la crise vaso occladiépatique

- Séquestration hépatique : complication rare maiavegrde la CVO
hépatique. Le patient présente des signes clinigiegchographiques
d’atteinte hépatique et a la biologie on retrouxe baisse de I'hématocrite
et une réticulocytose. Elle est due a I'obstructionflux sinusoidal par les
GR falciformes, piégeant ainsi les GR normaux dendoie [56]. A
I'histologie, on objective une dilatation massiwesdainusoides du foie avec
la présence de drépanocytes et une érythro-phargecgains les cellules de
Kupffer [10].

- Cholestase intra-hépatique : complication rare maistentiellement
mortelle, elle est principalement marquée par ugpeh bilirubinémie
extréme. A I'histologie, on retrouve une cholestad@a-hépatique avec des
bouchons biliaires dans les ductules [10, 56].

- Abces du foie : survenant sur un terrain d’asplémietionnelle. Le germe

en cause est généralementersinia enterocolitica du fait de
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’lhémochromatose et du traitement par Déféroxantdmé augmente la
virulence de cet organisme [56].

11.6.2.2. Complications de 'hémochromatose et kiépatites virales

- Les hépatites virales aigues peuvent évoluer \&echtonicité, la cirrhose,
'hépatite fulminante. Le passage vers la chroéiest corrélé avec I'age et,
I'histoire naturelle de I'hépatite virale C et laogression vers la cirrhose
dans la drépanocytose reste encore mal connuéTh3,

- L’hémochromatose généralement secondaire aux paobfuisions peut
évoluer vers la fibrose du foie [53].

[I.7. Traitement
I1.7.1. Traitement de la lithiase biliaire et sks complications

Le traitement des lithiases et de leurs complioatioepose sur des
mesures générales telles que des régimes alimentuilibrés et pauvres en aliments

gras, une hyperhydratation en hospitalier [53].

Le traitement médical repose sur une antibiofliéraine correction des

troubles hydroélectrolytiques et des antispasmadicun cas de flatulence [53].

Le traitement chirurgical est de mise devant dolithiase biliaire
symptomatique ou non chez le drépanocytaire [5&cHange transfusionnel est un
"gold standard" effectué obligatoirement [56] avdat cholécystectomie par voie
laparoscopique [53]. La physiothérapie pré et pog€ratoire (spirometre et
déambulation précoce) est obligatoire pour evitettélectasie pulmonaire post
opératoire, la pneumonie et, I'infarctus pulmonaihez le patient drépanocytaire [53,
54].

[1.7.2. Traitement des hépatopathies et leurs cmapbns

Le traitement des hépatopathies et de leurs goatipins se base sur

I'échange transfusionnel ou I'érythrocytaphéreses d¢a but de diminuer le taux d'HbS
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de 20% et d'extraire les vieux globules rougesftalmes et réduire la surcharge en Fer
[56].

Chez le sujet jeune, une transplantation allogénigi cellules souches
est effectuée et chez I'adulte, une transplantal®rcellules souches hématopoiétiques

allogéniques non myéloablative peut inverser lenphge des cellules falciformes [56].



DEUXIEME PARTIE : METHODES ET RESULTATS
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I. METHODES
|.1. Cadre de I'étude

Notre étude a été menée dans les troigrdiits sites qui prennent en charge

les drépanocytaires a Antananarivo.

- Au bureau de consultation de 'ONG LCDM SOLIMAD, aain duquel un
meédecin référent pour la drépanocytose consultdisétibue régulierement les
médicaments aux malades répertories. L'ONG LCDM BMAD fondée en
2005 et reconnue par I'Etat malgache en 2008 compaiteni ses membres les
familles des malades ainsi que le personnel sotgnan

- A I'Unité Paraclinique de Formation et de Rechescle@ Hématologie de
I'Hbpital Universitaire Joseph Ravoahangy Andricsdama d’Antananarivo
(HU-JRA), au sein de laquelle les malades ont &gndstiqués et sont suivis
régulierement biologiqguement et cliniquement;

- Dans les services dhospitalisations de [I'Hopitahivdrsitaire Joseph
Ravoahangy Andrianavalona d’Antananarivo (HU-JRAptamment en
réanimation chirurgicale et en chirurgie viscérdems lesquels les malades

drépanocytaires sont hospitalisés en cas de n&tessi

1.2. Type d’étude
Nous avons effectué une étude rétrospectiverigtse.
Il s'agit d'une description de série de cds stiivi de chaque cas a été effectue

de fagcon prospective.

[.3. Durée d’étude
La collecte des données a été réalisée ¢l @i 31 janvier 2015 soit une
durée de 1 mois et le suivi a été effectué sur & mkant du 0% février au 31 mai

2015. La durée totale de I'étude a été de 5.mois
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I.4. Période d’étude
Nous avons recueilli les dossiers des patientsdsux années allant du 01
janvier 2013 au 31 décembre 2014. Et ces patientété suivis pendant 4 mois du®01
février au 31 mai 2015.
I.5. Population d'étude
Il s'agit des cas de patients drépanocytaires atteintes hépatobiliaires ayant

éte répertoriés pendant la période d'étude damsffésents sites d'étude.

[.5.1. Critéres d'inclusion
Ont été inclus dans I'étude :

- Les patients drépanocytaires bien documentés @@&ino positif, HbS
prédominante a I'électrophorése de I'hnémoglobie) ige et sexe confondu,
avec découverte fortuite lors des visites systamuas de lésions hépatiques
et/ou biliaires a I'échographie abdominale ayaétrépertoriés dans les registres
de 'ONG LCDM SOLIMAD,

- Les patients hospitalisés aux services de réaromathirurgicale et/ou de
chirurgie viscérale pour syndrome hémolytique awesans fievre permettant la
découverte fortuite de lésions hépatiques et/oiaitds pendant la période

d'étude.

[.5.2. Critéres de non inclusion
Les patients drépanocytaires bien documenést (d’ltano positif, HbS
prédominante a I'électrophorése de 'hémoglobinstiits & TONG LCDM SOLIMAD
section Antananarivo, ayant présenté lors des egisgystématiques ou en cours
d’hospitalisation un syndrome hémolytique avec gcaphie abdominale normale n’ont

pas été inclus.

1.5.3. Critéres d’exclusion
Ont été exclus de I'étude :
- Tout patient drépanocytaire avec dossier médicanmplet et dont les analyses

biologiques et échographiques de suivi n'ont paétreueffectuées ;
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- Tout patient drépanocytaire perdu de vue pendagitiia.

l.6. Recrutement des patients

Le recrutement des patients s’est fait dirpdes registres de la LCDM
SOLIMAD et des dossiers des malades au sein digsatits services hospitaliers.

Tous les patients drépanocytaires nouveigninscrits a la LCDM
SOLIMAD section Antananarivo depuis janvier 2013 mépondant aux criteres
d'inclusion ont été recrutés dans I'étude.

Tous les patients inclus ont été contactés adimoit acces a leur dossier
médical. Ils ont été convoqués pour un suivi médmas les trois mois et des examens

biologiques et échographiques ont été prescrits.

l.7. Variables étudiées
Les données ont été recueillies sur unefintdividuelle (annexe VII) et

les paramétres étudiés pour atteindre nos objextifété de plusieurs ordres.

I.7.1. Parameétres épidémiologiques
- ldentité du patient : age, sexe, ethnie.

- Année et motif d’hospitalisation

I.7.2. Parametres de diagnostic clinique et parigcie
- Fievre
- Vomissement
- Coligue hépatique
- Syndrome hémolytique
- Péleur
- Hyperleucocytose
- Thrombocytose
- Baisse de I'nématocrite
- Bilan hépatique
- Sérologie hépatitique

- Anatomie pathologique
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- Echographie abdominale

|.7.3. Parameétres de traitement et d'évolution

- Traitement de fond

- Nombre de transfusion sanguine
- Indication de cholécystectomie

- Mode de sortie

- Durée d’hospitalisation

1.8. Analyse et traitement des données
Les données ont été recueillies par consultatesregistres de 'ONG LCDM
SOLIMAD, des dossiers des malades suivis au CHU-@Rdes données statistiques de
la LCDM.
Les données obtenues ont été saisies et anayd@éde du Logiciel Microsoft
Excel 2007
Etant donné que la taille de notre échantillon pées été significative, nous

n'avons pas utilisé d’autres méthodes statistiques.

1.9. Limites de 'étude

La limite de I'étude réside dans le faible nombeecds répertoriés a cause du
nombre non négligeable de la perte des dossiergauwdqui sont normalement gardés
par les familles des malades elles-mémes, ainsidgua perte de vue des patients
drépanocytaires pendant le suivi.

1.10. Considérations éthiques
La collecte des données a été faite apresréade la Vice-présidente de la
LCDM SOLIMAD qui a fourni les contacts des maladgds que nous puissions les

rencontrer et avoir acces a leurs dossiers complets
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Concernant les patients qui ont été hospitaliséspnsultation des dossiers a été
effectuée apres avoir obtenu l'accord des chefselesces de chirurgie viscérale et de

réanimation chirurgicale de 'HU-JRA.

Concernant le suivi des patients, l'autorisationctief de service de I'UPFR

Hématologie a été obtenue avant l'accés aux résbitzlogiques des malades.

Durant le suivi, toute perturbation de I'état date des patients a été pris en

charge soit a notre niveau, soit au niveau du medéterent.

Dans tous les cas, le consentement verbal deslesaéd/ou des proches parents
des malades a été obtenu et le secret médicalrasgtécté grace a 'anonymat apposé
sur chaque fiche d’enquéte.
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Il Résultats

[I.1. Résultats généraux
Depuis la fondation de TONG LCDM SOLIMAD en 2008escompte
actuellement (le 30 avril 2015) 514 drépanocytainescrits a la section
Antananarivo dont 167 nouveaux cas de janvier 2®dXBcembre 2014 (121
homozygotes). Parmi ces nouveaux cas, nous avonggismés 35
drépanocytaires (20,95%) présentant des complicati@patobiliaires dont 12
ont été exclus de I'étude.

Nous avons ainsi réalisé notre étude sur 23 easiplesquels 5 cas
d'hépatomégalie isolée soit 21,74% ; 8 cas dmdes vesiculaires isolées soit 34,78%;
5 cas d'atteintes hépatiques et biliaires soit4®b, et 5 cas d'atteintes hépatobiliaires
associées a d'autres atteintes des viscéres aba@mifrate, pancréas, reins) soit
21,74%.
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I1.2. Aspects épidémiologiques
[1.2.1. Prévalence

La prévalence des complications hépatot@ade la drépanocytose

dans notre série de cas était de 13,77% en 2 ans.

TABLEAU Il : Prévalence annuelle des cas de comptiations hépatobiliaires

Année Nombre total de Nombre de cas de complications Prévalence
patients inscrits hépatobiliaires (%)

2013 67 6 8,95

2014 100 17 17

Total 167 23 13,77
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11.2.2. Répartition des cas selon le genre

Nous avions retrouvé une nette prédomindéoenine (N=15) avec un sex-
ratio de 0,53.

Genre

E masculin
m féminin

Figure 6 : Répartition des cas selon le genre
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[1.2.3. Répartition ditype d’atteinte selon le genre

Les lithiases vésiculaires étaient prédominantsiZdacas sur dix sef
chez les sujets du genre fémi

12
10
8 -
® masculin
6 - f
® féminin
4 .
2 -
O T 1
lithiases vésiculairt hépatomégalie homogéne

Figure 7 : Répartition des atteintes hépatobiliaires selon le ger
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11.2.4. Age

Nous avons trouveé que la tranche d’age de [1Gt#8] la plus touchée avec une
moyenne d’age de 19,13 ans et comme extrémes#agtsd

m effectifs

0-9 10_19 20-29 30-49

Figure 8 : Répartition des patients selon les trartees d’age
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[1.2.5. Rapport entre I'age et le ge

Le sexe féminin était prédominant dans les tranchége de [1-19] et de [20-
29] avec un effectif de 5 patier

4,5

3,5

 farmin
25 féminin
E masculin

1,5

0,5

0-9 10_19 20-29 30-49

Figure 9 : Rapport entre I'age et le genre
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[1.2.6. Province d’origine

Les patients originaires du Sud-est et des baetrees de Madagascar avaient

été les plus affectés.

TABLEAU IV: Répartition selon la région d’origine

) o Pourcentage
Région d’origine N
(%)

Sud-Est 9 39,13
Nord-Est 3 13,04
Hautes terres 9 39,13
Nord-Ouest 1 4,34

Nord 1 4,34

TOTAL 23 100
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[1.2.7. Génotype

Nous avions recensé 22 drépanocytaires homozygsés 95,65% et un

hétérozygote soit 4 ,35%.

[1.2.8. Hospitalisation

Parmi nos patients, 52,17% (N=12) avaient éspitalisé dans les services de
réanimation chirurgicale et/ou de chirurgie vist&de 'HU-JRA au cours de ces deux

années.

TABLEAU V : Répartition selon le parametre hospitalisation

Hospitalisation Service d’hospitalisation N Pourcentage
(%)
Chirurgie viscérale 5 21,73
Oui
Réanimation chirurgicale 7 30,43
Non - 11 47,82

TOTAL 23 100
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[1.3. Aspects cliniques
11.3.1. Motif d’hospitalisation

La fievre associée a I'exagération de lictere et dans 17,39% des cas

(N=4) avait été le motif le plus fréequent d’hosgfigation.

TABLEAU VI: Répartition des patients hospitalisés lon le motif d’admission

Motif d’hospitalisation N Pourcentage (%)
Fievre +ictere 4 17,39

Douleur abdominale+ictere 3 13,04

Douleur abdominale+fievre 3 13,04
Fievre+asthénie 1 4,34

Douleur abdominale 1 4,34

TOTAL 12 100
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[1.3.2. Manifestations cliniques

L’hépatomégalie et I'exagération de lictére avaiéwe les signes cliniques
prépondérants, retrouvés chez 17 patients.

Subictere NG

Splénomégalie GGG

Hépatomégalie I
Paleur ININGGE—

Exagération ictere IINIININGEGEEE—
Douleur HCD 1IN
Douleur autres quadrants de I'abdom Sl

Vomissement NN

Fievre ININIEGG

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

E Nombre de cas

Figure 10 : Répartition des cas selon les manifestans cliniques
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[1.3.3. Complications

Parmi les 17 cas de patients porteurs de lithiedsisulaires, 8 avaient présenté des
complications dont :

- Un cas d’angiocholite
- Un cas de pancréatite aigue

- Six cas de cholécystite aigue

[1.4. Aspects para cliniques
[1.4.1. Biologie

Le taux d’hémoglobine de base du sujet homateyg été retrouvé chez douze
patients. La moyenne d’hémoglobine a été de 7,8beag/'hématocrite a été abaissée
chez tous les patients.

Nous avons également retrouvé une hyperleucocyebsgne thrombocytose
respectivement dans 60,86% (N=14) et 26,08% (Ne6)oas.

La CRP a dépasse les valeurs physiologiques alsprge sur seize malades et
la férritinemie a ét&€omprise entre 1,5 a 3,5N chez six patients. Uéeation de la

LDH entre 1,5 & 3N a été retrouvée chez douze raalad
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TABLEAU VII: Répartition des cas selon les résultas des analyses biologiques

Effectif des
Bilans malades ayant fait Résultats obtenus Effectif Pourcentage
'analyse (N) (%)
Aucune anomalie 12 52,17
Anémie sévere 6 26,08
NFS 23 Hyperleucocytose 14 60,86
Thrombocytose 6 26,08
Baisse de 23 100
I’'hématocrite
1,5a 3N 12 75
LDH 16
>3N 3 18,75
1,5a3,5N 6 33,33
Férritinemie 18
>3,5N 5 27,77
CRP 16 >valeur 14 87,5
physiologique

Taux basal d'Hb chez le drépanocytaire = 7 a 9; ghgdiémie sévere <5g/dl;
Hyperleucocytose>10.000/mm3; Thrombocytose >40000(B ; Baisse de

I'hématocrite <40%

Valeurs de référence des LDH =225 a 450 U/l ; valele référence Ferritinémie =4,63

a 204ng/ml ; Valeur physiologique de la CRP < 10Img
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TABLEAU VIII: Répartition selon les résultats du bilan hépatique

Bilans Effectif Résultats N Pourcentage (%Jaleurs normales
Normal 10 47,62
ASAT 21 1,5-4,5N 10 47,62 <31 Ul/I
>4 5N 1 4,76
Normal 14 66,67
ALAT 21 1,5-4,5N 5 23,80 <34Ul/
>4 5N 9,83
Normal 6 30
BT 20 2-10N 11 55 <21umol/l
10-20N 2 10
>20N 5
Normal 6 30
BNC 20 1,5-10N 11 55 3-12umol/l
10-185N 3 15
Normal 30
BC 20 1,5-10N 10 50 <5,0umol/l
10-18,5N 2 10
>18,5N 2 10
Normal 8 57,14
GGT 14 1,5-2,5N 4 28,58 9-39umol/l
>2,5N 2 14,28
Normal 9 75
PAL 12 1,5-2,5N 2 16,62 64-306 pumol/l
>2,5N 1 8,33
Normal 14 73,68 75-100%
TP 19 Bas 5 26,32
Normal 11 73,33
Albuminémie 15 Hypoalbumi 4 26,67 35-50g/I

-némie
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Une élévation de I'ASAT jusqu’a plus de 4,5 foisHarmale a été retrouvée
dans 47,62% des cas (N=10) contre un taux normBAdAT dans 66,67% (N=14).

Nous avons également retrouvé une élévatada dilirubinémie jusqu’'a 2 a 10
fois la normale dans 55% des cas (N=11), surtoutadeaction non conjuguée ; des
taux normaux de GGT et de PAL respectivement dans45(N= 8) et 75% des cas
(N=9).

Le taux de prothrombine a été bas seulemerz Shmatients. L’albuminémie a

été normale chez 11 patients parmi les 15 qui énéficié de I'analyse.

[1.4.1.2. Sérologie hépatitique

Parmi les 11 patients qui avaient bénéfici@épistage, les recherches de I'Ag

HbS et/ou I'’Anticorps anti-HbC s’étaient toutesékdes négatives.
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[1.4.2. Résultats demxamens anatorpathologiques

L'analyse anatomopathologique des pieces opératdirez les 8 cas ayant s
une cholécystectomie avait révé cas decholécystite chronique lithiasig, soit 75%.

E cholécystite chroniqu
lithiasique

m cholécystite chroniqt

Figure 11: Répartition des cas decholécystectomie selon les résultats «
I'anatomie pathologique
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[1.4.3. Résultats de I'échographie abdominale

Tous les patients avaient bénéficié d’'une gdqahie abdominale au moment du
diagnostic.

Un cas de boue biliaire avait été enregistréletalait évolué vers des lithiases
vésiculaires. On comptait ainsi 17 cas de lithiagessculaires.

lithiases rénales|i}
néphromegalie i
inflammation panc i
splénomegalie || Iz
boue biliaire i
lithiases vésiculaires| GGG
hépatomegalie homogenS

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18

E Nombre de cas

*Inflammation panc : inflammation du pancréas

Figure 12 : Répartition selon les résultats de I'dmgraphie abdominale
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II.5. Aspects thérapeutiques
[1.5.1. Décision chirurgicale

Parmi les patients porteurs de lithiase véaimey 8 (52,95%) avaient bénéficié
d’une intervention chirurgicale. Nous avions dé@lan décés en préopératoire chez une

patiente chez laguelle une cholécystectomie at@ip@grammée.
Parmi les patients non opérés, une avait refusidicystectomie.

TABLEAU IX : Répartition du type de Iésion selon ladécision chirurgicale

Type d’atteinte Effectif Décision chirurgicale

Hépatomégalie homogéne isolée 5 Surveillance

Cholécystectomie=3

Lithiases vésiculaires isolées 8 Surveillance=5

Cholécystectomie=2
Atteintes  hépatobiliaires+  autre 5 Splénectomie=1
atteinte abdominale Cholécystectomie+splénectomie=1

Surveillance=1

Cholécystectomie=2

Atteintes hépatobiliaires 5 Surveillance=3

TOTAL 23




55

[1.5.2. Type de traitement effectué en cours d'litadipation

Parmi les 12 patients qui avaient été hospitali8ésyaient recu un traitement
médical et chirurgical

M traitement médical

M traitement médical+chirurgical

Figure 13 : Répartition des cas selon le mode théautique

pendant I'hospitalisation
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[1.5.3. Traitement médical en cours d’hospitaligati

Le moyen thérapeutique le plus utilisée ertquizatoire avait été I'association
d'une hydratation aux antalgiques et aux antibietsgN=4).

TABLEAU X: Répartition des cas selon le traitement médical institué en

hospitalisation (patients opérés uniquement)

Période hospitaliere Combinaisons thérapeutigues N Pourcentage

(%)

Pré- opératoire Echange transfusionnel 9 100
HAA 4 50

Post-opératoire HAA+autre 2 25
HAA+TS 2 25

HAA =hydratation+antalgique+antibiotique ; TS=transfusion = sanguine  simple ;

Autre =anti-inflammatoire et /ou anticoagulant et/ou laéthorragique.
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11.5.4. Traitement de for

L'acide foliqgue était le traitement de fond par edkence (N=16) chez nos

patients.

M acide folique
M acide folique+hydréa

i acide folique+péni V

Péni V=pénicilline \ ; Hydréa= hydroxyurée

Figure 14: Répartition selon le traitement de fonc
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11.5.5. Passé transfusionnel

Neuf malades ont eu besoin d'étre transfusé® @de 9 fois depuis que le
diagnostic de la drépanocytose a été établi avecnooyenne de 22,04 transfusions

sanguines.

TABLEAU Xl : Répartition selon le passé transfusiomel

Nombre de transfusions sanguines déja recues N

0-9 9
10-29 5
30-49 5
50-60 4

TOTAL 23
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[1.5.6. Durée d’hospitalisation

La majorité des patients hospitalisés (N=@ient séjourné a I'hépital pendant

5 a 30 jours avec une moyenne de 11jours d’hosgatain.

8,33%

m (5j
m [5-30j[
> 30j

Figure 15 : Répartition des cas selon la duréEhospitalisation
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11.6. Suivi
11.6.1. Mode de sortie

La majorité des patients avaient été hospéslisn réanimation chirurgicale

(N=7) et 4 avaient été directement renvoyes a ditenic

TABLEAU XII: Répartition selon le mode de sortie

Service d’hospitalisation Mode de N Pourcentage
sortie (%)
Déces 1 8,33
Réanimation
chirurgicale Transfert 2 16,67
Directe* 4 33,33
Chirurgie viscérale Directe* 5 41,67

* Retour direct a domicile a la sortie de I'hopital
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I1.6.2. Visites systématiques pendant le suivi

Nous avions enregistré un méme nombre de rpatifN=11) ayant

bénéficié d’'une ou de deux visites en 4 mois.

TABLEAU XIlI : Répartition selon le nombre de visit es systématiques

pendant le suivi

Nombre de visites N
Une 11
Deux 11

TOTAL 22
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[1.6.3. Résultats de I'échographie abdominale duienontrble

Nous n'avions pas constaté de changement dansnbre de patients avec

hépatomégalie homogeéne.

Chez une patiente porteuse uniquement de lithiadgisulaires au moment du
diagnostic, I'échographie de contréle avait objertine hépatomégalie hétérogéne avec

foie granité.

Parmi les neuf patients porteurs de lithiasescuésres qui n’avaient pas éte
opérés, I'échographie abdominale de controle r'aesiouve ces lithiases que chez 5

patients.

néphromegalie .
hépatomegalie hétérogenfil]
splénomegalie .
lithiases vésiculaires|| NG
hépatomegalie homogen§ NN
O 2 4 6 8 10 12 14

E Nombre de cas

Figure 16 : Répartition des cas selon les résultatke I'échographie abdominale

de contrble
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11.6.4. Résultats du bilan hépatique de contréle
[1.6.4.1. Variations de la bilirubine totadede la bilirubine non conjuguéé

L’aggravation significative du taux de bilirubinetale n'a été enregistrée que
chez un seul patient et les pics initiaux et detrébm ont été respectivement 392,6
pmol/l et 210 pmol/l.

Le taux de bilirubine non conjuguée par contreigngenté chez quatre patients

mais cette aggravation n’a éteé significative quezatheux patients.

450
400 V'S
350
300

250 U @ BT initiale
EBT de contrble
BNC initiale

XBNC contrble

200 u

-l

150

Valeurs en pumol/l

100 ? O

® * ]
s | . . ® X x **
- A = r

0 5 _ 10 15
Patients

0

Figure 17 : Répartition des cas selon les variatiendes résultats

de la bilirubine totale et non conjuguée



64

11.6.4.2. Variations des GGT et des PAL

Les taux de GGT ont été stables pour cing patientdiminués pour les sept
autres.

Nous avons remarqué une augmentation des PAL cbiszpatients mais elle
n'a été significative que chez deux patients.

400
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>
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Figure 18 : Répartition des cas selon les variatiendes résultats de GGT

et des PAL
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11.6.4.3. Variations des transaminases

Chez les douze patients qui avaient réalisé lenHdipatique de contréle, les
valeurs de I’ASAT se sont améliorés ou restédestadvec comme pic initiale 189 Ul/I
et comme pic final 102 UI/I.

Il en est de méme pour les valeurs de 'ALAT otpie initial a atteint 419,9
ul/l.
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Figure 19: Répartition des cas selon les variatiordes résultats des transaminases
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Nous avions réalisé une étude rétrospective deserigllant de janvier 2013 en
décembre 2014. Puis le suivi de chaque cas aéaédffdctué de facon prospective. Les
objectifs étaient principalement de décrire lesamsomplications hépatobiliaires chez
les drépanocytaires inscrits a 'ONG LCDM Antanavaiet secondairement de décrire
les aspects épidémiocliniques et thérapeutiques pei montrer la place de la
cholécystectomie devant les lithiases vésiculalesss cette population d’étude.

|. Forces et faiblesses de 'étude

Les forces de notre série résidaient sur le fag gaus avions pu entrer en
contact avec nos malades afin d’avoir acces a dmssier complet. Nous avions
eégalement pris en charge certains maux qu’ils avapésentés, renforcant ainsi
I'équipe soignante pendant nos quatre mois de .sli\dccessibilité a I'examen
échographique pour les malades drépanocytairegragpgue tous nos malades puissent
au moins bénéficier de cet examen tant au momerdialynostic qu’au moment du

contrble.

Les faiblesses sont également de plusieurs or@esmiérement, le fait que
notre étude soit rétrospective a été source d'enie ple beaucoup de données source de
I'exclusion d’'un nombre non négligeable de patiehesfait que les dossiers médicaux
soient gardés par les malades ou leur famille deégmt été source de perte de
données. La période de suivi trop courte dansnigpsea limité des investigations plus
poussées. Ces trois premieres faiblesses congtiagelimites de validité de notre étude
ou du fait de la faible taille de I'échantillonsleésultats n'ont pas été statistiquement
significatifs. Le cout élevé des bilans biologig@eBmité le nombre de malades ayant

pu en bénéficier.
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Il. Aspects épidémiologiques
II.1. Prévalence

La drépanocytose, premiére maladie génétiqus ldaMonde, affecte pres de 50
millions de personnes et est particulierement feétg dans les populations d’origine
africaine subsaharienne, des Antilles, d’'Inde, dwyé&h-Orient et du bassin
méditerranéen particulierement en Grece et erelf@]. A Madagascar, ou elle est

répandue dans toute l'ile, sa prévalence est estar8®6 [21].

Son évolution est marquée principalement par laeswe des complications
dont celles touchant la vésicule biliaire et/oufdée avec une prédominance des
atteintes vésiculaires du fait de I'hnémolyse chmaei Ainsi dans notre étude, nous
avons retrouvé 13,77% de complications hépatolabaidont 10,17% (N=17) des
patients étaient porteurs de lithiases vésiculaitaspopulation totale étant les 167
drépanocytaires inscrits a 'ONG LCDM SOLIMAD d’Aartanarivo de janvier 2013 a
décembre 2014.

Ce résultat avoisine ceux de Diagnet hl. [8] qui au cours de leur étude a
Dakar en 1999 portant sur la lithiase biliaire &tdrépanocytose en Pédiatrie ont
dénombré 10 cas de lithiases vésiculaires avec biiage inclue dans une population

de 106 drépanocytaires homozygotes (Prévalence¥9,4%

Cette derniere est identique a celle décrite tdwpatients de 0 a 20 ans en Céte
d’Ivoire (9,5%) mais, plus élevée que la prévaleabservée au Nigéria (4,2 a 4,6%)

[8].

D'une facon générale, la lithiase biliaire dansdtépanocytose homozygote
semble moins fréquente en Afrique de I'Ouest etamldfjascar qu’en Afrique centrale,

en Europe ou en Amérique (Cf. tableau XIV) [8].

Des facteurs alimentaires (alimentation plus riehegraisse et pauvre en fibres

végeétales) sont évoqués chez les patients vivaBuerpe et aux Etats-Unis [59].
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Sa prévalence trés variable selon les séries gibétre liée a la tolérance de la
maladie drépanocytaire qui varie selon les zonemyrg@hiques, en rapport avec la
distribution des haplotypes [8]. Ainsi en Afriquentrale, la plus grande sévérité de la

drépanocytose avec haplotype Bantou est vraisetebi@nt en cause [8].

TABLEAU XIV: Prévalence globale de la lithiase vésiulaire chez les

drépanocytaires homozygotes

Auteurs Nombre de Tranche prévalence Moyens
patients d’age diagnostic
Adekile 45 3-16 4,40 Echo
Nzen et adedoyin 161 1-16 4,20 Echo
Okuonghae et al. 65 5-13 4,60 Echo
Abby et al. 86 0-20 9,30 Echo
Itoua-Ngaporo et al. 131 10-20 31,30 Asp/Echo
Billa et al. 38 15-20 13,15 Echo
Trabelsi et al. 19 4-15 22 Echo
Webb et al. 226 5-13 13 Echo
Karayalcin et al. 47 2-18 17 Asp/CHGO/Echo
Lachman et al. 31 2-18 37 Echo
Bond et al. 51 10-20 29,40 Echo/chir
Diagne et al. 106 1-22 9,40 Echo
Nous méme 167 4-44 10,17 Echo

Echo: échographie ;ASP=abdomen sans préparatiorCHGO=cholécystographie
orale

Source: Diagne |, Badiane M, Moreira C, Signate-syi, Ndiaye O, Lopez-sall Pet
al. Lithiases biliaires et drépanocytose homozygotepédiatrie a Dakar (Sénégal).
Arch pédiatr 1999 ; 6 : 1286-92.
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II.2. Genre

Nous avons retrouvé une légére prédominanceutias dans la population
générale (50,89%) contre une nette prédominanceiniigen dans les atteintes
hépatobiliaires avec un sex-ratio de 0,53 (prédanmde non statistiquement
significative). Ceci s'oppose aux résultats dexlés de Dokekias ket al. faites au
Congo en 1996 [60] et en 2001 [61] qui ont mierargue la prédominance féminine
dans la maladie drépanocytaire. Pour ce qui estcdegplications hépatobiliaires,
certains auteurs ont retrouvé une égalité danddes genres. Il s’agit de :

- Suell Met al. dans leur étude portant sur le devenir des enthgfsanocytaires
avec anomalies de la vésicule biliaire réalisé2@ au Texas [62].

- Bauer Wet al. dans leur étude portant sur le foie et la drépgiose faite a
Baltimore en 1980 [63].

Par contre, dans I'étude de DokekiastEal. réalisée au Congo en 2001, ils
avaient retrouvé une preédominance masculine (7 hesncontre 4 femmes) dans le

portage de lithiases vésiculaires [61].

Il en est de méme pour Diagnetlal. [8] qui comptaient 7 hommes pour 3
femmes parmi les 10 cas de lithiases vésiculaings les 106 drépanocytaires
homozygotes qui avaient fait I'objet d’'une étudagian hopital des enfants a Dakar en
1999.

Les divergences observées dans ces résultatga@mt s’expliquer par le fait
que, la drépanocytose n’étant pas une affection ldanansmission est liee au sexe, les

résultats pourraient étedfectés par un biais de recrutement ou de prisgharge [64].

11.3. Age

Dans notre étude, les ages extrémes étaient44agts avec une moyenne de
19,13ans et les patients agés del0-19 ans étaienh@mbreux (N= 8). Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que l'incidence des litréasvésiculaires dans la drépanocytose

augmente avec I'age vu gu’elles sont dues a uneolyém chronique qui augmente
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I'excrétion de la bilirubine et donc la susceptibilde la formation de calculs
pigmentaires [62, 65- 67].

Cependant, en cas d’hémolyse exagérée les éh@suvent se développer vers
lage de 2 ans [8]. Walker Met al. dans leur étude sur une cohorte de 315
drépanocytaires homozygotes en Jamaique en 200€@cuvié 17 a 33% de cas de
lithiases vésiculaires chez les patients agés del8ans contre plus de 50% a l'age
adulte [67].

La variabilité des ages extrémes et de la ta#ld’@hantillon selon les études
pourrait expliquer cette obtention des moyennegel'différentes quoique parfois
voisines. Le suivi et la prise en charge des drépgaires propres a chaque pays
pourraient également étre la cause de cette vhtéalties ages de survenue des

complications hépatobiliaires.

Ainsi Ware Eet al. dans leur étude portant sur le diagnostic etikegn charge
des calculs de la voie biliaire principale chediépanocytaire réalisée en 1992, ont mis

en évidence une tranche d’age de 8 a 23 ans ehoyenne d’age de 15 ans [9].

Il en est de méme pour Bauerdtal. qui dans leur étude portant sur le foie et la
drépanocytose realisée en 1980 ont mis en évidemedranche d’age de 5 mois a 75

ans et une moyenne d'age de 21ans [63].

Ainsi a l'issue de notre étude, nous pourriongyétey le partage continu entre
les pays dans lesquels sévit la drépanocytose,daméliorer la prise en charge des
drépanocytaires et ainsi limiter la survenue deplamations.

[I.4. Région d’origine

Etant donné qu’aucune étude similaire a la notee encore été réalisée a
Madagascar, nous nous réfererons a la fréquentzerdaladie drépanocytaire dans son
ensemble. Ainsi, d’aprés certaines études réaliséddadagascar, la maladie est
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présente dans toute I'lle avec une prévalenceited®e dans la région du Sud-Est [68,
12] mais aussi au Nord et dans la zone orient&lp [6

Il s’agit principalement de I'étude réalisée pdngtitut Pasteur de Madagascar en
2007 dans huit villes [68].

Cette atteinte préférentielle du Sud-Est a été ad@p par certains auteurs
malgaches notamment Menardetal. en 2008 [68], Rakoto Alson& al. en 2011 [69]
et Lorris D en 2012 [12]. Notre série dans laqueltais avons retrouvé un grand
nombre de cas chez les patients originaires du EStidet des hautes terres de
Madagascar rejoint cet ordre d’'idées.

[1.5. Rapport entre I'age et le genre

Dans notre étude, le sexe féminin était prédantidans les tranches d’ages de
[10-19] et [20-29] ans. Ceci est similaire aux t&da de I'étude de Sarnaik & al.
portant sur l'incidence des lithiases vésiculathez les drépanocytaires homozygotes
dans un hopital des enfants au Michigan en Ii8@vaient retrouvé une prédominance

féminine dans la tranche d’age de [15-18] ans [66].

Cette prédominance féminine a I'adolescenggéserait un réle possible de la
puberté et des cestrogénes dans le développemdithidaes vésiculaires [66].

I1.6. Génotype

Presque tous nos patients étaient des homaygeduf un seul qui était
hétérozygote et porteur de lithiases vésiculaikais, le prélevement sanguin pour
I'étude de I'hnémoglobine de la patiente étiquetégitozygote avait été fait directement
aprés une transfusion sanguine et, aucun contidlét@ réalisé jusqu’ici. Ce qui remet

en doute le génotype de cette patiente.

La plupart des études ont été menées sur desnb@gaires homozygotes (SS)

ou hétérozygotes compositexC et B thalassémie).
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Parmi ces études, nous pouvons énumerer :

- L'étude de Suell Met al. en 2004 faite au Texas en 20Qdi avait enregistré
84% d’homozygotes SS sur 146 drépanocytaires piaseames pathologies de la

vésicule biliaire [62].

- L’étude de Parez Nt al. réalisée en 2001 et portant sur les lithiasesite
chez I'enfant dans un hopital parisien qui a congaténi les 26 drépanocytaires
porteurs de lithiases vésiculaires, 23 homozygett@sdoubles hétérozygotes SC

avec une population totale de 185 patients [10].

- L’étude de Winteet al. faite aux Etats-Unis sur 75 enfants drépanocydajre
avaient bénéficié d'une échographie abdominale mevdes symptdomes
évocateurs d’'une atteinte hépatobiliaire et quital@nombrée 74 homozygotes
et 1 double hétérozygote SC [70].

- L’étude d’Ebert Cet al. réalisée en 2010 au New jersel portant sur les
complications gastro-intestinales et hépatiques laledrépanocytose avait
retrouvé des lithiases vésiculaires a [I'échograpltieez 26 a 58%
d’homozygotes contre 17% chez les doubles hétéaeygC et B-thalassémie
[56].

L’absence de patient double hétérozygote datre @bude pourrait s’expliquer
par la limitation de notre recrutement a la LCDMAdtananarivo et, surtout la non
réalisation de la CLHP ou lisoelectrofocalisat@rMadagascar au moment de notre
étude. Car dans notre population générale, noussaa 3 cas douteux d’hétérozygotes

y compris celui inclus dans notre étude.

Ainsi nous suggérons de recenser parmi tous néenpm suivis dans les
antennes de la LCDM dans tout Madagascar, lesdmfgotes symptomatiques et de
contrdler leurs statuts drépanocytaires par istreliecalisation. En effet, I'UPFR
Hématologie du CHU-JRA vient d'étre tres récemmadté d'un appareil

d'isoelectrofocalisation.
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[I.7. Hospitalisation

Pendant nos deux années d’'étude, 12 patienterdétié hospitalisés une fois
devant des symptémes évocateurs d’atteintes héliaitels. Plus de la moitié avait été
hospitalisé en réanimation chirurgicale (N=7) dut fdu recours permanent a la

morphine, a la transfusion sanguine, et a I'oxydgéé@apie.

Karayalcinet al. ont par contre reporté des hospitalisations réséthez 8
drépanocytaires homozygotes porteurs de lithiagsgcwiaires [67]. L’hospitalisation
dans un service de réanimation est également reaoddrdans la littérature car la mise
en jeu du pronostic vital ou fonctionnel des drémataires lors des complications en
particulier vaso-occlusives et infectieuses nétessie surveillance rapprochée et des
traitements spécifiques tels que I'échange tranwinel, 'oxygénothérapie, I'analgésie
[41].

[ll. Aspects cliniques
[1I.1. Motifs d’hospitalisation

Pendant la période inter-critique, l'ictere aéa-conjonctival qui est lié a
I’'hnémolyse chronique est un signe inconstant. Sédsmauteurs, on I'observe dans un
peu plus de 10% des cas, mais il peut apparait&iaiensifier a I'occasion de crises
(crise hépatique par exemple), s’accompagnant atbume hyperhémolyse qui
favorisera la formation de lithiases pigmentair@][ Il pourrait ainsi constituer un
motif d’hospitalisation fréquent comme c’est le dasis notre série ou il est associé a la
fievre. Ces mémes signes sont reportés dans léralilte en cas datteinte
hépatobiliaires [72, 73] et dans certaines étuelésst:

- L’étude de Walker Mt al. réalisée en Jamaique en 2000 [67] dans laquelle
les patients se présentaient avec fievre et ictere.

- L’étude de Perrine Rt al. faite en Arabie Saoudite en 1973 au sujet des
lithiases vésiculaires chez les drépanocytairesozggotes dans la population
caucasienne au cours de laquelle le seul patienpteynatique avait un ictere
[74].
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- L’étude de Barett-Connor Et al. réalisée a Miami en 1968 portant sur les
lithiases vésiculaires chez les drépanocytairesozggotes dans laquell@0

patients sur 47 étaient ictériques [75].

[1l.2. Manifestations cliniques

Nous avons retrouvé une hépatomeégalie chez 17nake 23 patients.
L’hépatomégalie constitue le maitre symptbme en dasteinte hépatique qui est
difficile a différencier cliniquement d’une cholé&tite chez le drépanocytaire [62, 72].
Il en est de méme de I'exagération de l'ictere @tés-qui est le reflet d’'une hémolyse
massive. Ainsi, ceci expliquerait le faite de ratrer ces mémes signes dans toute
atteinte hépatobiliaire au cours de la drépanoeyttis forment presque toujours une
pléthore de symptébmes avec la fievre, les vomisetsnda péleur, la douleur
abdominale non spécifique et/ou la douleur de Ktyndre droit [67, 72, 73, 75] et
sont toujours retrouvés dans toutes les étudelesuwomplications hépatobiliaires et la

drépanocytose. Nous pouvons citer :

- L’étude de Chandrakar ®t al. réalisée en Inde en 2010 a propos des
hépatopathies dans la drépanocytose qui avait rEpp060% d’ictére chez 16
patients avec maladies du foie [73]

- L’étude de Walker Met al. faite en 2000 [67] dans laquelle tous les patidets
leur cohorte présentaient un ictére, une douleufhdg@ochondre droit avec

signe de murphy positif.

Devant la difficulté diagnostique vu la similitudge la symptomatologie
clinique, nous suggeérons de réaliser plusieurssimyations [10] (principalement une
échographie abdominale dans notre contexte) cheézdtépanocytaire présentant une

douleur abdominale.
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[11.3. Complications

Dans notre étude, nous avons recensé six celsaliecystite aigue compliquant
les lithiases biliaires chez les 08 patients apa@senté les complications.

Ceci corrobore avec les résultats de Setedl. qui au cours d’'une étude portant
sur le devenir des enfants drépanocytaires avenalies de la vésicule biliaire en 2004
ont retrouvé parmi 146 homozygotes, 59 cas de dowbdominale dont 10 cas de
cholécystite parmi les 17 malades qui présentalest complications au moment du

diagnostic [62].

Il en est de méme pour WareeEal. qui avaient retrouvé chez 27 patients
porteurs de lithiases vésiculaires, 12 cas de chsiiée aigue ou chronique au cours de
leur étude faite en 2012. Ces derniers avaientrrepes résultats de Papmisal. qui
avaient retrouvé 50% de cholécystite chez leursemiat avec anémie hémolytique

chronique et lithiases vésiculaires [9].

Etant donné, la sévérité de la maladie lorstpr'est diagnostiquée au moment
des complications, nous suggérons pour éviter @eltaire un dépistage systématique
des lithiases vésiculaires chez I'enfant dréparaieythomozygote par une échographie
abdominale annuelle des l'adge de 7ans, ou quelcueses plus tard chez

I'hétérozygote composite SC [10].
IV. Aspects paracliniques
IV.1. Biologie

Des analyses biologiques autres que le bilan lygmapeuvent étre considérées

comme bilans de retentissement de la drépanocytose.
A 'hémogramme nous avons retrouveé :

- Un taux d’hémoglobine compris entre 7 a 9g/dl dan®ajorité des cas (N=12)
avec une moyenne de 7,65g/dl et 3,74 et 11,8gldhu® extrémes. Ce résultat
est similaire a celui de PerrinedRal. qui avaient retrouvé dans leur étude un
taux d’hémoglobine compris entre 5 a 9g/dl dansolpulation noire américaine

contre 8 a 11g/dl chez les patients originaire ¢ Saoudite [74]. Dokekias E
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et al. dans leur étude en 2001 au Congo a propos du pdofilsujet
drépanocytaire homozygote aprés I'age de 30 aasermvégalement retrouvé 33
patients sur 63 avec un taux d’hémoglobine comense 7 a 9 g/dl avec

comme extrémes 5,9 et 10,8g/dl et une moyenneSég/d] [61].

Le taux d'hémoglobine de base chez les drépanoeytdiomozygotes est
compris entre 7 et 9g/dl du faite de I'hémolysenlgue [40], ainsi la moyenne du taux
d'hémoglobine basal de nos patients, ainsi que capportés par la littérature serait
probablement le reflet de la prise en charge coatiet adéquate des patients

drépanocytaires, ainsi que I'évolution des thérapeaes en terme de drépanocytose.

- Une baisse de I'hématocrite chez tous nos pati€dsi est rapporté dans la
littérature en cas d'atteinte hépatique [73] etraiseprobablement lié a la
séquestration des hématies falciformes dans le faiea la maladie
drépanocytaire dans son ensemble.

- Une hyperleucocytose chez la majorité de nos patiezilétant I'infection des
voies biliaires et/ou I'atteinte hépatique commeridélans la littérature [63, 56].

- Une thrombocytose seulement chez 6 de nos patiBotsekias Eet al. dans
leur étude en 1996 portant sur I'étude analytigeeefdcteurs d’aggravation de la
maladie drépanocytaire au Congo dénombraient 1®rpiaguettoses sur 60
drépanocytaires homozygotes [60]. Nous imputonsrésaltats a la maladie
drépanocytaire dans son ensemble car l'asplénietibmelle favorise le

relargage périphérique des thrombocytes [60].

Nous avons retrouvé un taux de LDH entre 1,5 dis8léonormale chez 12 des
16 patients chez qui le dosage a pu étre réalisétaGx témoigne d’'une hémolyse
massive chez nos patients comme chez tout dréptmecyDans la littérature,
Chandrakar St al.ont rapporté un taux sérique de LDH a 7760 (24,2N) en cas de
cholestase intra-hépatique qui est une complicateota crise vaso-occlusive hépatique
[73].

Nous avons mis en évidence une férritinemie supérieu égale a 3,5 fois la
normale chez 5 sur 18 patients avec un maximumil@6,I7 ng/ml (4N) qui aurait pu
étre due a l'inflammation, I'hépatopathie ou I'hndgs® comme le rapporte la littérature
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[55]. Ceci pourrait également témoigner d'une samgh martiale chez le drépanocytaire
d'autant plus qu'il est sujet a des transfusionsiptes et de fagon chronique. L’examen
de choix pour mettre en évidence Epots de fer dans le foie est 'IRM [54]e
dernier n'a pas étéalisé chez nos malades, il avait donc été défipour nous de poser
le diagnosticd'hémochromatose. Ainsi, nous suggérons un recauret examen
d’'imagerie pour poser aisément le diagnostic d’hémamatose. Mais surtout, nous
suggérons une formation meédicale continue (FMC)yeaide tout le personnel de santé
amené a prendre en charge les drépanocytairesdafles sensibiliser a la pratique
transfusionnelle chez le drépanocytaire dont lecteange martiale fait partie des
complications les plus difficiles a gérer, d'autphis que les chélateurs en Fer sont
difficilement disponibles a Madagascar. La suraeile de la ferritinémie chez tout

drépanocytaire polytransfusé serait le seul malyagnostic a la portée de nos patients.
IV.2.1. Bilan hépatique

Une variation de la fonction hépatique chez le dnégytaire n'est pas
forcément un signe de maladie du foie et/ou deékicule biliaire [73]. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que I'hémolyse surtout ahigue entraine des perturbations de
cette fonction notamment de la bilirubine non cgoge [73, 57]. Dans notre étude, la
majorité des patients avaient bénéficieé d’'un bitepatique quoique incomplet pour

certains. Cebilans ont montré :

- Une élévation de la bilirubine totale jusqu'a 44inql/l (21N) avec une
moyenne de 530,1umol/l au profit de la bilirubir@rconjuguée. Onze patients
avaient un taux compris entre 2 a 10 fois la noemiatant donné que I'élévation
de la bilirubine non conjuguée est un reflet dénfolyse, nous avons considéré

ce résultat comme un élément d’orientation versaitente hépatobiliaire.

Ce résultat est en accord avec la littérature. Qiaddar Set al. rapportent une
bilirubinémie supérieure a 102,6umol/l (6N) en cd$hépatopathie chez le
drépanocytaire, et ceci peut aller jusqu’a pludBl en cas de crise hépatique aigue et
jusqu'a222,3N en cas de cholestase intrahépatique [73].

En revanche, ChandrakareBal. avaient retrouvé dans leur étude portant sur les

hépatopathies chez le drépanocytaire en 2010 uneme de bilirubine totale trés
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élevée par rapport a celle retrouvée dans d'adtedes dont la notre (530,1umol/l =
25N), celle de Russell E et al. (271,89umol/l =138]) et celle de Diagne let al.
(99,18umol/lI= 5N) [8].

Ces taux difféerents de bilirubine non conjuguéezcles patients drépanocytaires
pourraient étre expliqués par la variabilité intadividuelle et le degré de I'hnémolyse
propre a chaque drépanocytaire [57]. faut également noter que, I'élévation de la
bilirubine totale supérieure a 5 mg/dl (8550 pmaAt plutdt un meilleur prédicteur de
lithiases cholédociennes [56] qui n'ont pas pu éiagnostiquées dans notre série.

- Un taux normal de 'ALAT dans la majorité des ¢bs14) avec une moyenne
de 54,89 Ul/l. Diagne &t al. avaient par contre retrouvé dans leur étude une
moyenne de 82 Ul/I [8] qui est méme tres faiblenagport a celle retrouvée par
Chandrakar St al. (3063 Ul/l) en cas de cholestase intrahépatiqad. [Ce
dernier résultat est en accord avec la littératarec’est I'élévation de 'ALAT
qui reflete vraiment une atteinte hépatique [57¢ faux de I'ALAT étant
proportionnel a la sévérité de l'atteinte hépatiffiid, I'atteinte hépatique chez
nos patients serait moins sévere que celle rapppeeChandrakar & al.

- Une élévation de I'ASAT jusqu’a 4,5 N (139,5 Uldhez 10 patients avec une
valeur supérieure de 189 Ul/l et une moyenne da&dl/l. Cette moyenne est
voisine de celle de Diagnestial. (69UI/1) [8] et est tres faible par rapport a eell
de Chandrakar & al. (4076Ul/l). Barrett-Connor [t al. avaient retrouvé chez
26 patients porteurs de lithiases vésiculairesagraient bénéficié d’un dosage
de I'ASAT, un taux égal a 530U/l chez un patiens@périeur a 300Ul/l chez 3
patients [75].

Toutes ces valeurs élevées rapportées par Chand®akaal. sont liées a un

stade avanceé des lésions hépatiques qui est lastasé intra hépatique.

- Des taux normaux de PAL et de GGT respectivemest 8hsur 12 patients et 8
sur 14 patients. Avec respectivement des moyenaeii@ Ul/l et de 147,33
UI/L (moyenne située dans la normale). Diagnet lal. avaient également
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retrouvé une moyenne de PAL située dans la norfBhl€errine Ret al. dans
leur étude avaient également retrouvé un taux de A&mal chez la majorité
de leurs patients (27 sur 29 patients) [74]. Lextda GGT était également
normal chez la majorité de leurs patients (19 4ym3ais, le nombre de patients

avec un taux élevé était non négligeable (N=12).[74

L’élévation des PAL est un élément pauvre pour igmer de la présence des

calculs dans les voies biliaires [75].

L’élévation de GGT pourrait étre également en rappeec d’autres infections
dont le paludisme [74]. Nous suggérons donc quartewne élévation de GGT, il faut
rechercher d’autres foyers infectieux qui pourrai@ggraver la symptomatologie

présentée par les patients.

- Une hypoalbuminémie seulement chez 4 patients $uretl un taux de
prothrombine bas chez 5 patients sur 19. Perringt &. avaient également
retrouvé un faible nombre d’hypoalbuminémie (3 ®as31) et un TP normal ou
légerement abaissé chez tous ses patients quinaveréficié du dosage [74].
Chandrakar Set al. avaient retrouvé un TP abaissé chez tous sestiEhisaqui

avaient présenté une hépatopathie [73].

Devant ces résultats variables, il est importensouligner que dans la plupart
des études on ne retrouve pas de liaison entréhiask biliaire et les paramétres
biologiques tels que le taux d’hémoglobine, le noarde réticulocytes, la bilirubine ou

les transaminases [8].

Cependant, dans la série de Webhl. les taux de bilirubine conjuguée et non

conjuguée sont plus élevés chez les patients ayanlithiase biliaire [76].
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IV.2.2. Sérologie hépatitique

Dans la drépanocytose, la prévalence des hépafitales est généralement liée
aux polytransfusions. D’ou I'importance de déterenile risque de contracter I'hépatite
virale chez le drépanocytaire [61]. Dans notre €tudus les 11 patients qui avaient
bénéficié du dosage de I'Ag HbS et I'Ac anti-HbCant des résultats négatifs. Ce
résultat est similaire a ceux de Kaboret Bl. qui dans leur série portant sur les atteintes
hépatobiliaires au cours des CVO drépanocytairgisée en France en 2014 n'avaient
retrouvé aucun cas d’hépatites virales chez 22mati[77]. Dokekias Et al. avaient
par contre retrouvé dans leur étude au Congo eh, 2@fs cas d’hépatite virale B chez

51 patients contre aucun cas d’hépatite virale €z éhpatients [61].

Cette absence d’hépatite virale post-transfumtd@ pourrait confirmer le faible
risque infectieux transfusionnel a Madagascar cormmé&rance. Laissant paraitre que

la sécurité transfusionnelle est assez respectéerddre contexte.
IV.3. Anatomie pathologique

Parmi nos dix sept patients porteurs de litlHagssiculaires, huit ont bénéficié
d'une cholécystectomie et donc d'une analyse anafoathologique de la piece
opératoire. Six cas de cholécystite chroniquedsigue ont été retrouvés et aucun cas

de vésicule normale.

Suell et al. par contre avaient retrouvé au cours de leur étfdlecas de
cholécystite chronigue isolée sur les 54 patientsagaient été opérés [62]. Il en est de
méme pour Parez Nt al. qui avaient enregistrés 85% de cholécystite siileaiou
chronique contre 15% de vésicules normales domhddié étaient le siege de boue
biliaire [10].

La ponction biopsie hépatique n'ayant pas étdisée chez nos patients, nous
n'avions pas pu avoir des informations précises lsar atteintes du parenchyme
hépatique de nos patients. Nous suggérons doncejuexamen soit instauré dans la
pratigue médicale a Madagascar car les hépatoraégatuvent cacher d’autres Iésions

qgu’il est important de détecter pour assurer unélenee prise en charge. Ces lésions
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peuvent étre : un élargissement des cellules déféripne nécrose du parenchyme, des
nodules de régénération, une fibrose portale[#3¢.

IV.4. Echographie abdominale

Dans notre série, le moyen de diagnostic desingds hépatobiliaires était
I'échographie abdominale. Nous n’avions pas euwexa la radiographie de I'ASP
pour le diagnostic des lithiases vésiculaires dars®uci de réduire les dépenses de nos
malades vu qu’a 'ASP on ne peut pas apprécieteli@e hépatique et aussi, tout
drépanocytaire inscrit a I'ONG a pu bénéficier ddudthographie abdominale tous les 3

mois.

Nous avions donc diagnostiqué a I'échographielithiases vésiculaires avec
une boue biliaire associée chez un malade, 13 tvdygglalies homogenes, 6 atteintes
d’autres visceres abdominaux dont 3 splénomegalies,inflammation du pancréas,
une lithiase rénale, une néphromégalie. Ces atteidtautres viscéres abdominaux
étaient soit associées a des lithiases vésiculgies?), soit associées a une
hépatomégalie (N=1), soit associées aux deux tgfateintes (N=2). Nous n’avions
pas enregistré de cas de lithiases des voiesrédliprobablement lié au non recours a
d’autres examens tels que : La CPRE ; la cholégyaphie orale qui sont les plus
performants pour visualiser les calculs dans lae vdiiliaire principale (la

cholécystographie étant le «gold standard ») [9].

Il est important de souligner I'origine multifacielle de I'obstruction des voies
biliaires chez le drépanocytaire car la lithiassisdaire chez ce dernier est rarement la
cause de l'obstruction des voies biliaires [75]tt€assertion a été confirmée par Green
qui avait décrit un cas dans lequel le calcul dedi@ biliaire principale avait été vu a
I'autopsie et ; Schaefer qui avait reporté un aates lithiases de la voie biliaire avaient

éte trouve lors de I'intervention chirurgicale [75]

Nous suggérons donc lintégration de ces exameass da pratigue a
Madagascar, afin d’éviter des erreurs diagnostiqgdes récidives, I'évolution rapide
vers les complications. Les résultats des exandé&nsagerie utilisés pour poser le
diagnostic d’atteinte hépatobiliaire selon I'étigbmt récapitulés dans le tableau XV.
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TABLEAU XV : Moyens de diagnostic des lithiases bikires et résultats

selon les études

Auteurs Moyens Résultats Année Villes ou
diagnostic pays

Barrett E et al. ASP 15 LV sur 49 patients 1968 Miami

[75]

Perrine R et al. ASP /CHGO 5LV sur62SS 1973  Arabie

[74] Saoudite

Ware RE et al. CHGO/Echo hép -3 lithiases de la VBP sur 8 1992  Caroline

[9] billCPRE

Winter et al. écho
[70]

Diagne et al. écho

[8]

Dokekias et al. écho
[61]

Athanassiou et écho
al. [78]

Suell et al. [62] écho

Kabore et al. -écho
[77] -IRM

Nous méme -écho

-6 lithiases de la VBP du Sud
au niveau de I'ampoule

-41 LV isolées 1994  Etats-Unis
-17 boues biliaires dont
9 associées aux LV

-6 LV isolées 1999 Dakar
-3boues biliaires
dont 1 associée aux LV

sur 106 SS

-11 LV sur 107 patients 2001 Congo

19 LV sur 70 patients 2002 Gréce
83 LV sur 146 SS 2004 Texas

-7 sludge ou LV 2014  France

-1 lithiase de la VBP
-3 cholangites sur 9 patients
17 LV sur 167 patients 2012ntanana-

2014 rivo

LV : lithiases vésiculairesASP : radiographie de 'abdomen sans préparatigBP :
voie biliaire principale ;¢cho : échographie abdominaleécho hép bil : échographie
hépatobiliaire JRM : imagerie par résonance magnétiq@HGO : cholangiographie
orale ;CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde par voie saajnque.
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V. Aspect thérapeutique
V.1. Décision chirurgicale

Dans notre étude, les patients éligibles a mteriention chirurgicale étaient
ceux avec lithiases vésiculaires symptomatiquescasss ou non a une splénomégalie.
Une patiente bien que symptomatique avait reculdamtela cholécystectomie bien
aprés avoir fait la visite pré-anesthésique. Ontal@nc réalisé 8 cholécystectomies
dont une associée a une splénectomie. Toutes mdédcghtectomies étaient faites par

voie laparoscopique.

Le recours a la cholécystectomie en cas deasd® vésiculaires chez le
drépanocytaire fait encore I'objet de controversdree les chirurgiens [10]. Ces
divergences d’opinion dépendraient des expériepcegres a chaque pays. Ceci se
concoit en raison des limites liées aux possilildRirurgicales, transfusionnelles et/ou
de la prise en charge médicale et pour des raBsomsomiques pour certaines équipes
[10].

Certains préconisent donc une cholécystectomieid €fies la découverte de la
lithiase sans que le patient ne soit symptomatj@8e8]. D’autres par contre rejoignent
notre stratégie bien qu’elle soit source de comgibms plus fréquentes et plus lourdes

chez le drépanocytaire [10, 79].

La voie d’abord préférentielle est la coelioscogae elle est source de moins de
complications post-opératoires chez le drépanagytda plus redoutable étant le
syndrome thoracique aigu [67, 10, 8, 79]. Malgré gette derniere méthode ne soit pas
encore pratiquée de facon couraat®adagascar, nous suggérons, la continuité d’'une
bonne prise en charge péri-opératoire en atterldawntilgarisation de cette méthode
dans notre pratique. Les divergences en foncti@nédgipes chirurgicales sont notées
dans le tableau XVI.
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TABLEAU XVI : Décision chirurgicale en fonction des équipes

Auteurs  Choix chirurgiens Interventions associées Vpe de
cholécystectomie

Suell et cholécystectomie Splénectomie, Laparotomie

al. prophylactique et appendicectomie, biopsigorédominante
d’urgence du foie

Parez N Cholécystectomie Splénectomie Coelioscopie

et al. prophylactique prédominante

Russell E Cholécystectomie Aucune Coelioscopie

et al. prophylactique

Diarra B Cholécystectomie Aucune Coelioscopie

et al d’urgence prédominante

Diagne | Cholécystectomie Splénectomie Laparotomie

et al. prophylactique prédominante

Nous Cholécystectomie Splénectomie Laparotomie

méme d’'urgence
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V.2. Type de traitement effectué en cours d’htadigation

Dans notre série, 12 patients avaient été ralsgis mais seulement 9 avaient
été opérés. Les patients fébriles avaient été idefravant l'intervention par les
antipyrétiques et les antalgiques. Etant donné lgumajorité a été opérée, on avait
retrouvé une prédominance de I'association d’uitetreent médical a la chirurgie. Il en
est ainsi pour presque toutes les études car hdenigitement médical pré-opératoire,
un autre arsenal est toujours institué en postaopiée [79].

Nous suggérons ainsi afin de renforcer la prise ckarge des patients
drépanocytaires la collaboration entre hématologamssthésistes, chirurgiens viscérale
et gastro entérologues afin d'élaborer un guid@rd® en charge pré-, per- et post-

opératoire des malades drépanocytaires.

V.3. Traitement institué en cours d’hospitalisatio

Tous nos patients qui ont été opérés ont b&aéaliun échange transfusionnel
en pré-opératoire dans le but de diminuer le taeixGiR falciformes et la viscosité
sanguine. Certains auteurs avaient également diéciité de I'échange transfusionnel
en pré-op et des thérapeutiques adjuvantes (oxtlyénapie, antalgiques, antibiotiques,
hydratation) en post-opératoires. Il s’agit notamtrae Suelkt al. [62] et de Alonsaet
al. [65].

Dans le groupe des malades de Setedll. , la majorité (30 sur 50) avait recu
une transfusion simple de culot globulaire et 3vaiant pas été transfusé (pas de
complications post-opératoires chez ces dernieggg). [Diagne let al. par contre
n'avaient réalisé aucune préparation particulieoirpleur patient ayant subi une
cholécystectomie par voie coelioscopique et le wléroent et les suites opératoires

avaient été simples [8].

Quant a nos patients n'ayant pas subi d'inteéorenthirurgicale avec
hépatomégalie, devant I'absence de cas de sédimsthepatique, nous n'‘avons pas
effectué d'échange transfusionnel qui est recomé®dns ce cas dans la littérature
[73].
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V.4. Traitement de fond

Tous nos patients recevaient de l'acide foligBien que certains d’entre eux
recevaient de I'hydroxyurée en traitement d’entrgtinous avions dénombré un plus
grand nombre recevant de I'acide folique seule (N=IL'acide folique, est prescrite de
facon continue et a vie chez les drépanocytaires pampenser les besoins secondaires
a lactivité régénératrice intense de la moelleeass. La posologie variant selon
plusieurs facteurs liés ou pas aux malades (agmjuénce des crises...) [47].

L’hydroxyurée offre actuellement une meilleureictité thérapeutique en
matiere d’espacement des crises et de séverig malhdie [5, 38] mais, son codt éleve
ainsi que la difficulté de s'en procurer a Madagasgpliquerait sa moindre utilisation
chez nos malades. C’est dans ce méme ordre d'ipe&e’9 des 107 drépanocytaires qui
avaient fait 'objet d’'une étude au Congo en 208devaient de I'hydroxyurée [61] et ;
5 enfants parmi les 26 porteurs de lithiase vésimilqui étaient inclus dans I'étude de
Parez N et al. recevaient ce médicament [10].

Ainsi, nous suggérons la mise a disposition dalftyyurée a Madagascar afin
de mieux prendre en charge les drépanocytaires @iesla subvention par I'Etat des
bilans biologiques notamment I'électrophorése @esdglobines qui est un examen de

choix pour vérifier I'efficacité du traitement.

V.5. Passé transfusionnel

La transfusion sanguine est une thérapeutiquaeraote chez le sujet
drépanocytaire et, est parfois utilisée sans inidicaséritable (les indications les plus
habituelles étant les hémolyses séveéres et les @"@s [31]) en pratique quotidienne.

Dans notre série, 9 patients ont déja été tra@ésfas moins 9 fois dans le passé.
Ce chiffre est difficilement interprétable car dégele I'espace de temps dans lequel
ces poches ont été administrées et, ce détail asaexactement été connu de nos
malades au moment du suivi.

Diagne let al. a travers leur étude réalisée a Dakar en 199%samnt que des
transfusions sanguines fréquentes chez les mataaesles lithiases vésiculaires est le

témoin d’une mauvaise tolérance de la drépanocy8jse
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V.6. Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation chez les patientsré&p@st généralement en rapport
avec la décision chirurgicale (cholécystectomieppgdactique ou d’urgence) et la voie
d’abord utilisée. Dans notre série, parmi les 12ep& qui avaient été hospitalisés, 8
avaient subi une cholécystectomie d’'urgence pae laparoscopique. Neuf de ces 12
patients avaient séjourné a I'hopital entre 5 a j80rs avec une moyenne
d’hospitalisation de 11 jours. Cet assez long sépmspitalier pourrait s’expliquer par
notre stratégie thérapeutique associant cholédgsteée d’urgence et laparoscopie.
Cette assertion rejoint les résultats de :

- Suellet al. qui avaient une moyenne de 4,5 j d’hospitalisatians le groupe de
cholécystectomie programmée et de 7,2 j dans adduicholécystectomie
d'urgence [62].

- Parez Net al. qui avaient une moyenne de 6,25 jours dans le pgrale
coelioscopie et de 10,2 jours dans le groupe dedegopie [10].

Dans notre série, nous n‘avons pas pu avoir idésrmations sur les
complications post-opératoires qui sont plus fréee et plus lourdes chez les
drépanocytaires lorsqu’ils ont subi une cholécystage en urgence plutdt qu’a froid
[10]. Mais des complications a type d’hémopéritpithe pancréatite, ou de syndrome
thoracique aigu auraient pu survenir. Diarra éB al. conseillent une durée
d’hospitalisation post-opératoire supérieure aggacar le syndrome thoracique aigu
est typiqguement détecté aprés $8°u le 3™jour post-opératoire [79].

Nous suggerons a nouveau le recours a la cretemtgmie prophylactique et
par voie coelioscopique pour prévenir les compbees mécaniques (enclavement
cholédocien) ou infectieuses (cholangite et chdiey aigue) et celles liées a
I'intervention chirurgicale; et surtout de meillegrinformations dans les dossiers des

malades en post-opératoires.

VI. Suivi

VI.1. Mode de sortie

Dans notre série, nous avons déploré un décksspidiente avec hépatomegalie
homogene, boue biliaire et lithiases vésiculaires@urs d’hospitalisation bien que la

cholécystectomie avait été programmée. En postatpés par contre, aucun déces
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n'avait été enregistré comme c'était le cas dattsidle de Diarra Bt al. [79]. Sept de
nos patients ont été hospitalisés en réanimatidrurgicale et ont été renvoyeés
directement a domicile (principalement les 4 qudbm’ pas été opérés). Par contre
Walker M et al. dans leur cohorte en Jamaique en 2000 portaméswealculs chez les
drépanocytaires avaient dénombré beaucoup de {Bdeésur 315 homozygotes) en
post- opératoire [67].

Le cas de décés que nous avions enregistrét guadiablement été lié a un
retard de diagnostic vu qu’elle a été diagnosticuestade d’angiocholite. Pour pallier
a cela, nous préconisons un dépistage systémaligle lithiase biliaire chez I'enfant
drépanocytaire homozygote par une échographie abd@arsemestrielle des I'age de 7

ans.

VI.2. Visites systématiques pendant le suivi

Pendant notre suivi, chaque patient aurait diirven consultation une fois tous
les trois mois sans distinction d’age d’ou un takaldeux visitependant I'étude. Mais,
seulement 11 patients ont pu respecter ce nombseiide Diagne let al. au cours de
leur étude prévoyaient également une visite systqoepour chacun de leurs patients
au moins une fois tous les trois mois [8]. Par modans I'étude de Walker M et al. le
rythme de suivi était en fonction de I'age a say@n :

- Tous les mois pour les patients agés de 6mois

- Tous les 2 mois pour ceux agés de 6 a 12mois

- Tous les 3 mois pour ceux agés de 5ans

- Tous les 6 mois pour ceux agés de plus de 6ans

Nous n’avions pas pu réaliser un calendrier iddeven fonction de I'age des
patients parce que en plus des visites programipéedant notre période de suivi,
chaque patient (les enfants surtout) avait un meédeaitant. Les visites de suivi de
notre étude auraient alors renforcé la prise engehdes patients. Nous suggérons ainsi
une pérennisation du suivi des patients drépanioegtdans le temps afin de détecter
précocement les complications hépatobiliaires. Magalement des études avec des
périodes de suivi plus longues.

Nous suggérons également la création d'une basela®ées pour tous les

malades drépanocytaires qui permettront aux peet®nsoignants l'acces a leurs
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dossiers médicaux complets, peu importe leurs ldaspitalisationDe méme que les
comptes-rendus des visites chez le médecin traifant ceci dans le but d’optimiser la
prise en charge.

Les deux examens clés utilisés au moment de soirvi ont été I'échographie
abdominale et le bilan hépatique. PareztNal. dans leur suivi rajoutaient I'examen
clinique. lls ont ainsi enregistré 4 enfants chetilg avaient diagnostiqué des lithiases
vésiculaires a I'échographie, qui n'avaient pasoftérés et qui avaient développé une
colique hépatique dans un délai variant de un mibdemi a deux ans et demi apres le

diagnostic [10].

VI.3. Résultats des échographies abdominales detten

Pendant notre suivi, nos patients auraient ddéfiger d’'une échographie
abdominale tous les trois mois mais seulement awajent pu atteindre ce quota par
faute de disponibilité.

Nous n’avons pas constaté de changement dansnhire de patients avec
hépatomégalie homogene étant donné que la patiéotalée qui n’avait pas bénéficié
des visites de suivi était porteuse d’hépatomégdlmmogene. Le seul cas
d’hépatomégalie hétérogene était associé a unesiaase de I'exagération de lictére
en période postopératoire (environ 24 mois aprebdéecystectomie). Cette persistance
de l'ictere pourrait étre multifactorielle dansnfeesure ou il est particulierement difficile
de relier les symptdomes aux pathologies biliainesile démontrer le soulagement des
symptdbmes en post-cholécystectomie chez les dréptaies homozygotes [75].

Dailleurs, la littérature reporte seulement traias de drépanocytose avec
lithiases vésiculaires qui associent les conditipathologiques de la veésicule biliaire
avec I'état postopératoire [75]. Nous avions néanmsuspecté chez notre patiente une
cirrhose du foie a I'échographie abdominale. Aedlsi ne présentait pas d’autres signes
cliniques d’'insuffisance hépatocellulaire. Mais,danction biopsie hépatique n'ayant
pas été réalisée, nous n'avions pas pu jusqu’anldd notre suivi poser aisément ce

diagnostic.

Nous suggeérons donc, la discussion de la prat@juee ponction biopsie
hépatique devant toute suspicion de cirrhose. Denen§ue le recours a d’autres
méthodes plus performantes d'analyse des voiesréedi
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Parmi les 9 patients porteurs de lithiases wéEi®@s qui n'ont pas été opéré,
I'échographie abdominale n’avait objectivé de b® vésiculaire que chez 5 patients
durant le suivi. Ceci pourrait s’expliquer par wtissolution spontanée des calculs ou

un résultat échographique douteux vu que c’esixamen « opérateur dépendant ».

Nous suggérons encore le recours a d’autres exapiaa performants et plus
sensibles pour visualiser les voies biliaires (ébpstographie orale; CPRE;
cholangiographie transhépatique per cutanée). Bigéddement, nous suggérons que le
suivi échographique des patients drépanocytairéss@étre effectué dans un méme

centre d'imagerie et si possible par un méme éeapbggte.

VI.4. Bilan hépatique de contréle

Dans notre série, seulement douze patientpwbénéficier d’'un contrdle de la
fonction hépatique. Et, dans I'ensemble nous avooi® une amélioration de la

fonction hépatique quelque soit le type d’atteinte.

Pour la patiente avec ictére persistafif'{@ur les graphiques), nous avons eu

comme résultats de contrble :

- Une élévation de la bilirubine totale et de larbbine non conjuguée
- Des taux normaux des transaminases (comme au Jdépart

- Des taux de GGT et des PAL normales (comme au tJépar

Cette aggravation du taux de bilirubine non con@ggeerait en relation avec la
persistance de 'hémolyse massive.

Ces résultats a environ 2 ans postopératoire geuntrétre également liés a une
autre cause d’obstruction des voies biliaires gurdit étre explorée minutieusement ou

une atteinte hépatique.

Etant donné que les résultats du bilan hépatiqusoné pas des examens de
certitude pour confirmer I'atteinte hépatobiliaichez le drépanocytaire, plusieurs
études se sont basées sur les résultats d'imageuieapprécier I'évolution de leurs
patients [9, 74, 75].
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Chandrakar @t al. avaient néanmoins rapportés que dans une éméiécaine
portant sur les hépatopathies chez le drépanoeyta® sur 100 patients avaient une

fonction hépatique anormale sur 5 ans d’évoluticg].|
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Conclusion

L’espérance de vie des drépanocytaires s’est bapuaméliorée dans le monde
grace aux progres réalisés dans le diagnostic tedpteasuivi précoce, la prévention et

la prise en charge des complications [7, 64].

Nous avons réalisé une étude rétrospective, déiseripur une période de deux
ans avec suivi de chaque cas qui s’est fait denfagaspective. L'objectif principal était
de décrire les cas de complications hépatobiliailez les drépanocytaires a la LCDM
Antananarivo et, les objectifs secondaires de dtes aspects épidémiocliniques et la
prise en charge thérapeutique des complicationatbiéjtiaires puis, de montrer la place

de la cholécystectomie devant les lithiases véasii@d dans cette population d’étude.

Les lithiases vésiculaires étaient l'atteinte laspfréquente dans notre série.
Elles se manifestaient cliniquement par I'exagératle l'ictére et 'hépatomeégalie chez
la majorité de nos patients. Douze patients avaiéoessité une hospitalisation mais
seulement huit avaient bénéficié d’'une cholécyestai car lors de notre étude, c’est la
cholécystectomie d’'urgence et par voie laparoscmpiqui était réalisée. Nous avons
déploré un déces parmi ces patients hospitalisgéiss lBvons suspecté un cas de cirrhose

chez un de nos patients au vu des résultats deolgaphie abdominale de contréle.

A lissue de notre étude, nous nous permettonaleager les praticiens a
discuter le recours a une cholécystectomie désalgndstic de lithiases vésiculaires
chez le drépanocytaire ; le recours a une pontiiopsie du foie en cas de suspicion de
cirrhose et la vulgarisation de la cholécystectompés voie coelioscopique. Nous
encourageons également la prise en charge pluplisire des drépanocytaires
impliquant les hématologues, les réanimateurs,chésurgiens et les hépatologues.
Nous interpellons enfin I'état pour la subventioasdappareils pour I'exploration

minutieuse des voies biliaires.

Les limites de validité de notre étude reposentiataible taille de I'échantillon
qui est non représentatif pour les drépanocytairalgaches et sur la courte période de
suivi. Pour remédier a cela, nous préconisons daetrds études similaires soient
réalisées mais s'étendant sur plusieurs villesildeet avec une plus longue période de

Suivi.
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ANNEXE | : Prise en charge de la douleur intense ks des crises vaso occlusives

drépanocytaires séveres

option traitement par morphine orale
(difficultés de surveillance, pas d'habitude de la morphine intraveineuse (IV), malade imperfusable,
urgences « débordées »).

1) MEOPA : inhalation possible dés l'arrivée pour un
soulagement initial et pour la pose d'une voie veineuse
PRESCRIPTION INITIALE
AUX URGENCES

2) nalbuphine (Nubain®) 0,4 4 0,5 mg/kg intrarectal,
ou 0,2 a 0,3 mg/kg IVLS
* systématique si crise osseuse
*aprés accord du meédecin si douleur thoracique ou

On peut « sauter » I'étape nalbuphine
et aller directement a la morphine orale
pour les enfants trés douloureux d'emblée

abdominale
EVALUATION APRES 30 a 60 MIN —>
Surveiller la sédation et la fréquence respiratoire
A 4 A 4
SUCCES : enfant ECHEC : enfant non
soulagé : soulagé
EVA<4/10 EVA>40u5/10
ou échelle de visages ou échelle de visages
< 4/10 >4/10
ou OPS < 3/8 ou OPS > 3/8
ou EDIN < 8/15 ou EDIN > 8/15
ou DEGR < 16/40 ouDEGR > 16/40
A 4
Poursuivre Sous saturométre de préférence
nalbuphine IV discontinue 0,2 dose de charge MORPHINE orale : 0,4 a 0,5 mg/kg
a 0,3 mg/kg/4 h sans dépasser 20 mg
« soit élixir,
ou nalbuphine IV continue « soit sulfate de morphine :
1,5 mg/kg/24 h Actiskenan® (gélules & 5 ou 10 mg ) ou
Sévredol® (comprimés a 10 ou 20 mg)
titration : 0,2 a 0,4 mg/kg morphine orale
toutes les 30 minutes
jusgu'au « soulagement »
sauf si sédation excessive
puis MORPHINE orale : 2 a 5 mg/kg/24 h
par exemple 1,5 mg/kg/12 h de sulfate de morphine LP
(Skénan®) avec interdoses : 0,2 & 0,3 mg/kg, toutes les
2 a 4 heures si enfant non soulage

A l
Associer :

* paracétamol IV ou oral : 15 mg/kg/ toutes les 6 heures, sans dépasser 60 mg/kg
+ AINS* IV : kétoproféne (Profénid®) 1 mg/kg en intraveineuse lente (IVL) ou AINS* oral (par

exemple, ibuproféne 10 mg/kg/ 8 heures)
*ant-inflammatoire non stéroidien




ANNEXE 11 : Hile du foie avec les conduits hépatiqe droit, gauche et commun et

de la branche cystique de I'artére hépatique droite




ANNEXE Il : FICHE D’ENQUETE

I. Paramétres @ég@miologiques

Nom (s) : Prénom (s) :

Sexe : M..... F...... Age .....
Origine

Hospitalisation : Non ...... Qui.. Motif

d’hospitalisation.....................

II. Parameétredimiques

Parameétres: température : Non ...... Oui.....

Signes cliniques : vomissements.... douleur de I'hypochondre droi
douleur aux autres quadrants de l'abdomen..... xagération de lictére...,
subictere..... paleur cutanguiqueuse..... hépatomégalie

Splénomégalie.....

Ill. Parameétresguacliniques

1. Biologie :

0O Numération formule sanguine : hémoglobine........ aterite... ... globulg
rouge......... plaquettes.......

O CRP:......




O Bilan hépatique bilirubine totale...... bilirubine conjuguée
bilirubine non conjuguée..... ASAT .... ALAT..... GGT....
PAL.....TP......... albuminémie......

Antigéne Hbs.........

O Anticorps anti Hbc

2. Echographie abdominale

O Lithiases vésiculaires : unique.... ultiples....
O Boue biliaire hépatomégalie.....

0O Autres, lesquels.......

3. Anatomo-pathologie :
71 Oui, résultats obtenus
[l Non

IV. Traitement

2. Service d’hospitalisation :.......... Réanimation chirurgicale
Chirurgie viscérale
. Mode de sortie : Directe Transfert Déces vadtes

. Passé transfusionnel :

Non

3

4

0O Oui, combien de fois....

U

5. Traitement de fond : Acide folique Hydroxyurée Autresdgiels
6

. Traitements regus en hospitalisation

Antibiotiques Antalgiques Hydratati Transfusion sanguine simf
Anti-inflammatoires Antihémorragiques  Anticoagulants
Chirurgical :

0O Cholécystectomie




0O Cholécystectomie plus splénectomie
SUIVI

1. Nombre de visites : une deux

2. Bilan hépatique :bilirubine totale......

3. Echographie abdominale

O Normale Autres

0O Lithiases vésiculaires

O Hépatomégalie
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