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Introduction

En anesthésiologie, la prise en charge des patients nécessite une bonne connaissance du
malade, de sa maladie et de la stratégie anesthésique adaptée. Dans ce travail, nous
pronons cette démarche dans le cadre d’une pathologie hématologique pédiatrique

qu’est la béta thalassémie. La revue de la littérature universitaire disponible démontre
que la béta thalassémie n’est pas trés fréquente a Madagascar.

Apres un bref rappel théorique sur cette pathologie, nous présentons le cas clinique que
nous avons rencontré au CHU HJRA Ampefiloha Antananarivo. D’importantes notions
théoriques et techniques sont ensuite commentées au su des données de la littérature
internationale et nationale. Ce qui nous permettra a la fin d’exprimer notre mot de
conclusion.

1. Rappels

Définitions

Les thalassémies sont des anémies hémolytiques congénitales dues a un défaut de
syntheése des chaines de I’hémoglobine. Les formes majeures sont rares et graves. Les
béta thalassémies s’observent dans le bassin méditerranéen, en Afrique et en Asie du
sud-est. L’anomalie concerne la synthése des chaines béta. On distingue les [B0-
thalassémie et les [3+-thalassémies selon que 1’expression de la chaine B soit absente ou
diminuée. Les mutations en cause sont soit des délétions partielles soit des mutations
ponctuelles du géne (. Ces mutations affectent soit la transcription, soit la maturation,
soit la traduction de I’ARN messager.

La béta thalassémie majeure ou maladie de Cooley est un statut homozygote d’une
mutation de type PO ou [+, avec réduction totale ou extréme de la synthése de la
chaine (. Elle s’exprime cliniquement par une anémie profonde et chronique nécessitant
de transfusions systématiques. Le nouveau-né n’est pas anémique en raison de la
synthése protectrice des chaines y. Le diagnostic est fait le plus souvent entre 3 et 18
mois. La thalassémie est suspectée sur I’anémie hypochrome avec microcytose.

L’¢lectrophorése de I’hémoglobine est évocatrice de béta thalassémie quand elle



objective une élévation de 1’hémoglobine A2 ou de I’hémoglobine F. Un tableau de
type thalassémique peut aussi relever d’une double hétérozygotie : 2 mutations de type
thalassémique, une mutation de type thalassémique associée a une mutation structurale
de ’hémoglobine (hémoglobinose S,C, ou E). Le tableau clinique est alors celui d’une
forme peu grave de thalassémie majeure ou d’une drépanocytose. Certains mutants
structurés de I’hémoglobine peuvent également donner un tableau de béta thalassémie :

hémoglobine E, hémoglobines Lepure, Indianapolis, Geneva.

Traitement

Principes de prise en charge

Les principes de prise en charge de la béta thalassémie majeure concernent surtout la
transfusion sanguine, la prévention de la surcharge en fer, et la prise en charge

psychosociale et clinique de 1’adolescence (1).

Traitement préventif

Le traitement préventif repose sur le conseil génétique et le dépistage prénatal.

Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique repose sur :

+ Des mesures générales comme la contre-indication de tout apport de fer, la
supplémentation en folates, I’éviction des agents oxydants, le traitement de toute

infection.



¢ 1l peut également faire appel a des thérapeutiques plus ou moins invasifs comme

la transfusion sanguine a répétition, la chélation de fer, la splénectomie et la
transplantation de moelle osseuse (2).

o Les transfusions : elles sont indispensables dans le cadre des béta
thalassémies majeures pour maintenir un taux d’hémoglobine supérieure
a 10 g/dl afin de supprimer un retard de croissance, les anomalies
osseuses, et le développement de I’hépato-splénomégalie.

o La chélation de fer : le traitement de choix est la déféroxamine en sous
cutanée administrée par pompe.

o La splénectomie : contrairement au cas de ’anémie aplastique, elle est
souvent nécessairement salutaire dans le cadre de 1’anémie hémolytique
héréditaire (3) comme la béta thalassémie majeure. La principale
indication est I’importance ou [’augmentation des besoins
transfusionnels. Elle nécessite une prophylaxie systématique des

accidents infectieux.

Traitement étiologique

Le traitement étiologique utilise :

K/
L X4

L’¢lévation médicamenteuse du taux en Hémoglobine F, qui améliore
I’efficacit¢ de [D’érythropoiése et diminue les besoins transfusionnels.
Expérimentalement, on utilise I’hydroxyurée a raison de 10 a 20 mg/kg.

La greffe de moelle : indiquée dans les béta thalassémies majeures chez les
enfants ayant un donneur HLA identique dans la fratrie. La greffe doit étre
effectuée avant le développement d’une surcharge martiale trop importante et
I’apparition d’une atteinte hépatique toxique ou virale.

La thérapie génique qui est un traitement d’avenir (4) qui est le traitement

étiologique (5)



Néanmoins, la prise en charge de la maladie de Cooley n’est pas faisable dans certains
pays pour des raisons économiques et culturelles, et la maladie reste un probléme de

santé publique (6).

2. Notre travail proprement dit

Objectif

L’objectif de notre travail est de démontrer, a partir d’un cas clinique, les difficultés de
la prise en charge anesthésique pour la splénectomie chez I’enfant béta thalassémique

dans un contexte hospitalo-universitaire malgache.

Matériels et méthode

Nous procédons alors par I’étude du cas clinique selon le vécu et la réalit¢ du centre
hospitalo-universitaire local. C’est la revue de la littérature qui permet par la suite
d’aborder les notions théoriques démontrées par les recherches et les applications
pratiques au niveau des différents centres mondiaux.

Apres la description du cas clinique, nous commentons le statut pathologique du patient.
Nous étudions par la suite les indications de la splénectomie. Puis, nous évoquons
quelques notions sur les autres thérapeutiques alternatives. Enfin, nous analysons les

conditions peropératoires sous lesquelles 1’acte opératoire a été réalisé.



Description du cas clinique

Etat-civil

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, agé de 7 ans, originaire de la.région australe des

hauts plateaux malgaches.

Histoire de la maladie

Il s’agit d’une splénomégalie énorme sur un terrain thalassémique majeur, dont le
diagnostic a été fait a la Réunion, dans le service de pédiatrie du centre hospitalier
départemental, a Saint Denis. C’est une thalassémie homozygote qui nécessite une
transfusion mensuelle. C’est un enfant d*un coeuple sain et non consanguin, les deux
autres enfant ne présenteraient pas deé signe deila maladie. Son poids était a ce moment
la de 13,5kg pour une taille de 91 em#{ Ce qui I’a mis a —2 déviations standard pour le
poids et la taille. Il était relativementybien coloré, pas d’ictére, le foie déborde d’un
travers de doigt, il existait un splénomégalie trés volumineuse.

A I’échographie, sa rate mesute 153cmx85x103, elle est homogene. Le foie mesure a
I’échographie 100mm sufila ligne médioclaviculaire, lui aussi présente une densité
homogene, il n’y a pas de lithiase vésicale.

La radiographie du therax meontre un cceur volumineux. Une splénectomie a été discutée
compte tenu du volume trés important de la rate. Il n’existe pas de signe périphérique de
captation splénique (absence de thrombopénie, absence de leuconeutropénie). Ses
besoins transfusiofinels semblent augmentés, mais les taux d’hémoglobine post
transfusionnels ne sontpas précisés. L’exploration isotopique de la captation splénique
n’est pas disponible.

Conipte tenupde 1’age de 'enfant (4 ans a ce moment 1a), le risque infectieux de la
splénectomie est majeure. On I’a vacciné de Gen Hévac B, Act HiB, Vaccigrip,

Pneumo 23.



Apres discussion avec la mére de 1’enfant, on constate qu’il doit étre excessivement
difficile de maintenir a Madagascar une prophylaxie antibiotique au long cours chez le
petit garcon.

La splénectomie est alors repoussée de 3 ans. Cette splénectomie ne permettrait pas de
résoudre le probléme d’hypersidérémie. Proposer une chélation par Desféral en
traitement a domicile n’est pas possible. L utilisation d’un port-a-cath n’est pas possible
non plus. L’hospitalisation fréquente pour transfusion est alors décidée, en attendant
qu’un éventuel contact avec de organisations réunionnaises pouvant fournir des pousse-
seringues ¢électriques pour le traitement a domicile se présente.

Une transplantation médullaire, s’il existe un donneur HLA identique dans la famille,
pourrait résoudre le probléme de sa maladie : cela implique que 1’enfant puisse rester au
moins 6 mois en France, un traitement immunosuppresseur 6 mois apres la greffe et un
traitement transfusionnel intensif les mois précédant la greffe ainsi que probablement
une splénectomie si le traitement transfusionnel ne permet pas une diminution nette de
la splénomégalie.

Il a été transfusé dans le service compte tenu d’une anémie a Dlarrivée a 5,4g
d’hémoglobine.

Un groupage HLA a été fait a I’enfant et a sa mere. Il faudrait pouvoir faire un groupage
HLA a son pére et a ses deux autres fréres et sceurs pour discuter de la possibilité d’une
éventuelle transplantation de moelle.

Par ailleurs, on a fait faire une étude des génes de la chaine de globine pour préciser s’il
s’agit d’une thalassémie grave ou de gravité intermédiaire. S’il s’agit d’une thalassémie
de gravité intermédiaire, on peut espérer que la splénectomie permette de stabiliser le
taux d’hémoglobine aux alentours de 8 a 9g. Tous ces prélevements sont partis en
France métropolitaine.

Les bilans faits a la Réunion montre alors :

Pour la recherche d’agglutinines irrégulieres :

Panel utilisé pour le dépistage : Panel Diamed

Antigenes étudiés : D,C, E, c, e, Cw,K k, Kpb,Fya, Fyb,Jka Jkb, Lea, Leb, M, N, S, s,
P1, Lub.

Panel utilisé pour I’identification : Panel de référence CNRGS



Antigenes étudiés : D, C, E, ¢, e, CW, K, k, Kpa, Kpb, Fya, Fyb, Jka, Jkb, Lea, Leb, M,
N, S, s, P1, Lua, Lub.

Nombre d’hématies testées : Dépistage 3 hématies ; Identification 12 hématies ;
Techniques utilisées : Gel test ; Test a ’antiglobuline a 37° ; Test a la papaine a 37°;
RAI : dépistage négatif

HIV dépistage Biotest : négatif ; HIV dépistage Abbott : négatif ;

HTLV :dépistage négatif

Ag Hbs dépistage : négatif ; HCV dépistage Abbott : négatif ; HCV dépistage Murex :
négatif

La glucose-6-phosphate déshydrogénase est de 4,5Ul/g (usuellement entre 5,0 et
10,0Ul/g)

La ferritinémie est de 2300pg/l (valeurs usuelles entre 20 et 200) ; la transferrine a
1,3g/1 (valeurs usuelles entre 2,0 et 3,8) ; le fer a 21,6umol/l (valeurs usuelles entre 10,0
et 30,0) ; la capacité totale de fixation de la transferrine a 33umol/l (valeurs usuelles
entre 55 et 100) ; le coefficient de saturation de 65,5% (valeurs usuelles entre 30,0

et 50,0)

Motif d’hospitalisation

Cet enfant est admis dans le service de chirurgie du CHU HJRA Ampefiloha

Antananarivo pour subir la splénectomie programmée pour splénomégalie énorme.

Examen clinique

A son admission, la température axillaire est de 37°2, la fréquence cardiaque de
118 battements par minute, la fréquence respiratoire de 42 cycles par minute. Son poids
est de 16kg500. La splénomégalie est énorme, de stade 4. L’auscultation pulmonaire est
normale. Il n’a pas de cyanose. Les bruits cardiaques sont normaux hormis la

tachycardie réguliére a 118 battements/min.



Antécédents personnels et familiaux

Il a été¢ fréquemment hospitalis€¢ pour transfusion multiple. Il n’a pas de notions
d’accidents liés a ces transfusions.

Il n’a jamais été anesthésié, et il n’a pas d’antécédent d’accidents anesthésiques dans la
famille.

Il n’a pas de probléme respiratoire, ou cardiovasculaire connu. Pas de notion d’ictére, ni
de convulsion. Pas de notions allergiques alimentaire ou médicamenteuse. Pas de

diathese hémorragique. Pas de notion de prise médicamenteuse a répétition.

Examens complémentaires

La radiographie pulmonaire standard montre une cardiomégalie. Les parenchymes
pulmonaires sont normaux. L’électrocardiogramme montre des ondes T négatives,
pointues et symétriques de V1 a V4.

La numération de la formule sanguine montre des globules rouges a 1.950.000/mm3,
des Globules blancs a 45.800/mm3 constitués par des polynucléaires a 36%,
¢osinophiles a 0%, basophiles a 0%, les lymphocytes a 57%, monocytes a 6%. Les
my¢locytes sont a 1%, et les érythroblastes a 8%. Il n’y a pas d’hémoparasites sur 100
champs. Les plaquettes sont a 222.10%/1.

Les examens biochimiques montrent une calcémie a 85mg/l, une azotémie a 0,12g/1,
une créatininémie a 6mg/l, et une glycémie a 1,04g/1. La chlorurémie est de 100 mmol/l,
la kaliémie de 4,3mmol/l, la natrémie a 139 mmol/l.

La bilirubinémie totale est a 46pumol/l (normale entre 2 —17umol/l) ; la bilirubinémie
conjuguée est de 9umol/l (normale entre 0 et 17pmol/l)

Il n’y a pas de glycosurie ni de protéinurie ni de cétonurie.

Profil anesthésiologique et préparation pré opératoire

Le score de Mallampati n’est pas déterminé. L’ouverture buccale est bonne. Il n’y a pas

de dents mobiles.



Une anesthésie générale est alors décidée. Avec intubation et ventilation artificielle
prévue.

Le jeline est de 12 heures. La prémédication comprend du Valium® 5mg et de
I’atropine 0,125mg en intramusculaire 15min avant I’induction. Une pose préalable de
sonde nasogastrique et vésicale est préconisée.

4 culots globulaires sont commandés et sont mis en réserve a la banque de sang.

Une ordonnance est remise a la famille, comportant la prescription de 6 flacons de
Ringer Lactate 500 ml, 4 flacons de sérum glucosé isotonique, 3 flacons de sérum salé
isotonique, 3 perfuseurs, 1 cathéter de 18 Gauges, 1 cathéter de 20 Gauges, une
ampoule de 5ml de calcium injectable, 2 seringues de 20 ml, 3 de 10 ml, 2 de 5ml, 3
flacons de Solumédrol 40 mg, 1 ampoule de valium 10 mg, 1 ampoule d’atropine 0,25
mg, du coton hydrophile, de 1’alcool 90°, du sparadrap, une sonde nasogastrique taille

enfant, une sonde vésicale taille enfant, de la bétadine dermique.

Bloc opératoire

L’intervention se déroule dans le bloc opératoire du CHU. Il s’agit d’un local assez
vétuste, dont les matériels et les matériaux sont en état de fonction précaire : circuits
anesthésiques, respirateurs, vaporisateurs, débit metre, aspirateurs, stérilisateurs et
lampe ultraviolet. Il n’y a pas de matériels type enfants. Il n’y a pas de monitoring
(scope, saturometre, capnometre, brassard a tension pour enfant, thermométre. Pas de
monitorage hémodynamique. Pas de monitorage de la curarisation). Il n’y pas de
chauffage ni de matelas chauffant. L’éclairage utilisé par les anesthésistes est celui
offert par la scialytique chirurgicale. C’est sous ce jour que les surveillances cliniques
se font. L’administration des produits et des solutés se font par les perfuseurs adultes. Il

n’y apas de pompe électrique, ni de perfuseurs enfants.

Anesthésie

L’intervention s’est déroulée sous anesthésie générale : hypnotiques intraveineux

(thiopental 1%), halogéné (halothane 0,5 a 1%), myorelaxant (pachycurare :



pancuronium, faute d’agent de profil différent). La morphinique disponible est la
Péthidine. Mais elle n’était pas utilisée. Le patient est intubé, et ventilé manuellement
(faute de respirateur adapté). Une sonde gastrique et une sonde vésicale ont été posées.
Le monitorage consistait en une surveillance clinique de la fréquence cardiaque (avec
un stéthoscope précordial), de la fréquence respiratoire, de la coloration, de la sudation,
de la sensation subjective des chirurgiens quant au relachement musculaire, de
I’appréciation des pertes sanguines et liquidiennes, et de la diurése quant au bilan
hydrique peropératoire.

2 culots globulaires phénotypés isogroupe isorhésus ont été transfusés

L’intervention a duré 3 heures de temps.

Le patient a été transféré en salle de réveil, ou les signes vitaux et les signes cliniques de
curarisation résiduelle ont été surveillés. Il a été réveillé. 11 a été extubé. La sonde
nasogastrique a été maintenue. Des drains lamellaires de la loge splénique ont été

productifs. Le pansement est suinté. La sonde vésicale est gardée.

Chirurgie

Il s’agit d’une laparotomie médiane sus-, para- et sous-ombilicale pour une
splénectomie totale pour une splénomégalie énorme sur bétathalassémie homozygote.
Les hémostases ont ¢été faciles. Les pertes sanguines ont ¢ét€é minimes
(approximativement évaluées a moins de 100 ml). 2 drains lamellaires ont été laissés

dans la loge splénique.

Suites opératoires

Les apports liquidiens et caloriques ont été assurés par des glucosés 1,5 litres par 24 h.
L’antalgie a été assurée par I’administration de Propacétamol 1g par jour pendant 5
jours.

Du Célesténe 4 mg en intraveineuse directe a ét¢ administrée pendant 7 jours.
L’antibiothérapie post opératoire comprenait de la bétalactamine (Ampicilline 1,5 g par

jour en 2 prises pendant 10 jours) et de I’antipaludéen naturel (Quinine sous forme de
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sel de formiate 200 mg par jour pendant 5 jours). L’antipaludéen est systématiquement
prescrit chez tous patients transfusés a Madagascar.

Le patient recevait de la vitamine K, injectable a raison de 20 mg par jour en
intramusculaire, pendant 5 jours, et du calcium injectable a raison de 0,5 g de chlorure
de calcium en intraveineuse directe lente par jour pendant 5 jours.

La douleur s’amende progressivement, de telle sorte que le sommeil normal a été
retrouvé a partir du J, post opératoire. Il n’y a pas eu d’épisodes fébriles. Il n’y a pas eu
d’incidents hémorragiques. La sonde vésicale a été enlevée au J,. le transit a repris
efficacement a partir de J;. L’ablation des drains et de la sonde gastrique a été possible

deés J3.

3. Discussions et commentaires

Dans le cadre de sa pratique quotidienne, 1’anesthésiste réanimateur malgache est amené
a assurer la prise en charge pré-, per- et post-opératoire selon les matériels et les moyens
disponibles. Pour ce faire, il ne lui sera qu’utile de posséder des notions et des
connaissances sur le statut pathologique du patient, les raisons pour lesquelles 1’acte
opératoire est indiqué, les autres moyens et méthodes thérapeutiques alternatifs
justifiant ainsi le choix judicieux pour la technique adoptée par les chirurgiens ou les

autres spécialistes prescripteurs, et les conditions sous lesquelles 1’acte se déroule.

Statut pathologique du patient

Morbidités associées a la béta thalassémie

Modifications du profil immunitaire

Le pourcentage en lymphocytes T est significativement diminué, tandis que celui des

lymphocytes B est augmenté (7). L’activité des cellules natural killer est augmentée.
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Cette augmentation de 1’activité n’est pas liée a la splénectomie ni a la sidérose mais a
I’age et a la quantit¢ cumulative de sang transfusé¢. Le rapport lymphocytes T
helper/suppressor est diminué (8).

Il y a une gammapathie polyclonale modérée. Le nombre de lymphocytes B est 3 fois la
normale. Le nombre de lymphocyte T4 est diminué. 83% des patients ont une réponse
diminuée au test cutané avec le Candida Albicans (9).

Le taux moyen en lymphocytes T est plus bas chez les thalassémiques majeurs. Le
rapport helper/ suppressor est diminué en cas d’hypersplénisme (10).

L’activité lytique des monocytes du sang périphérique est diminuée. Il y a une
corrélation inverse entre 1’age et cette activité lytique et entre la ferritine sérique et cette
activité. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre 1’activité lytique et les autres
variables comme le régime transfusionnel, la thérapeutique chélateur (déferrioxamine),
la 1ésion hépatique, la présence d’Antigéne HBs. La splénectomie n’a aucun effet positif
sur les fonctions des monocytes du sang périphérique (11).

La concentration sérique en tumor necrosis factor est élevée. Ce taux élevé n’est pas lié
au sexe, a I’age, a la durée d’évolution de la maladie, au nombre de transfusions
sanguines, a la transférrinémie, a la splénectomie. Ce taux diminue significativement

apres la transplantation médullaire (12).

Modifications des parametres physiologiques

Parameétres respiratoires

Il y a une diminution progressive de la capacité pulmonaire totale, une hypoxémie, et

une augmentation de la capacité de transfert du monoxyde de carbone (13).

Parameétres hémodynamiques

Une thromboembolisme pulmonaire chronique joue un réle important dans 1’apparition

d’une insuffisance cardiaque, qui est la cause majeure de déces chez les patients
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thalassémiques majeurs de plus de 20 ans. Les 1ésions pulmonaires qui résultent siégent
au niveau du lingula, du lobe moyen droit, et des segments antérieurs des deux lobes
supérieurs. Les retentissements siégent au niveau ventriculaire droit ou au niveau
biventriculaire (14). L’agrégation plaquettaire dans la circulation pulmonaire est le
facteur clé expliquant I’hypoxémie et le cceur pulmonaire avec insuffisance
cardiaque (15).

Les examens paracliniques montrent une dilatation du tronc pulmonaire principal, et un
¢largissement de  D’ombre  cardiaque sur la  radiographie  standard.
L’électrocardiogramme  montre  une  hypertrophie  ventriculaire droite.
L’échocardiographie montre une dilatation ventriculaire droite, et une bonne fonction
ventriculaire gauche. La cathéterisation droite montre une pression systolique
pulmonaire de 74,1+10,3 mmHg, une pression pulmonaire diastolique de
37,748, 7mmHg, la pression moyenne de 49,7+7,9mmHg, une résistance vasculaire
pulmonaire de 267 a 667 dynes.S.cm-5. La pression d’occlusion se trouve dans les
marges de la norme. Il y a des mécanismes qui augmentent le débit cardiaque et la

restriction du lit vasculaire pulmonaire (16).

Volume sanguin circulant total

Le volume sanguin est augmenté. Il semble exister une proportionnalité inverse entre ce
volume et le taux d’hémoglobine maintenu. Si ce taux dépasse 12 g/dl, le volume
sanguin est normal. Le maintien d’un taux élevé d’hémoglobine inhibe sérieusement
I’érythropoic¢se avec la réduction du tissu hématopoiétique et par la suite, réduit le

volume sanguin total (17).

Paramétres de la coagulation

Des cas de thromboses artérielles et veineuses sont observées chez les patients béta
thalassémiques. Il y a également une installation précoce d’artériosclérose. La durée de
vie des plaquettes est raccourcie. Elle est de 102+64 h au lieu de 2244+23h chez les

sujets contrdles (18). Le temps de prothrombine est diminué. L’albuminémie est
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diminuée. Le taux de I’antithrombine III, de la protéine C et de la protéine S est normal
(19).
L’agrégation plaquettaire dans la circulation pulmonaire est le facteur clé expliquant

I’hypoxémie et le cceur pulmonaire avec insuffisance cardiaque (15).

Propriétés rhéologiques des érythrocytes

La déformabilité des érythrocytes est diminuée a cause de 1’altération de la forme
cellulaire, de la diminution de la fluidit¢ de I’hémoglobine, et la présence d’inclusions
intra-érythrocytaires chez les splénectomisés. La diminution de la fluidité
del’hémoglobine et la présence d’inclusions intra-érythrocytaires résultent de I’exces de

chaines alpha (20).

Modifications hématologiques

Les érythrocytes des thalassémiques ont une surface plus grande pour le volume
cellulaire. La rigidité dynamique de la membrane cellulaire est augmentée. Cette rigidité
dynamique est influencée par la viscosité cytoplasmique qui est déterminée par la
concentration cellulaire en hémoglobine, et aussi par le type et la dimension de la
globine qui inter réagit avec cette membrane. La stabilit¢ mécanique de la membrane
cellulaire est 2 fois moins marquée que celle de I’individu normal. La densité
érythrocytaire est trés variable. Des gammes d’érythrocytes moins denses et plus denses
que le normal se retrouvent a la fois chez un méme patient. Des chaines de globine
excédentaires sont attachées a I’ossature de la membrane cellulaire. Une plus grande
quantité en est retrouvée chez les splénectomisés (21).

L’activité du superoxide dismutase érythrocytaire est significativement plus augmentée
chez les béta 0 thalassémique/ hémoglobine H. Cette augmentation est liée a des
anomalies spécifiques a la thalassémie. Ce qui peut étre a 1’origine d’une destruction
plus rapide des globules rouges. L’augmentation de I’activité du superoxide dismutase
est due au superoxide généré en grande quantité a cause de I’accumulation des chaines

de globines excessive (22).
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Modifications somatiques

Dans les pays ou la transfusion sanguine est inadéquate ou non suffisamment sécurisée,
la survie de certains patients qui nécessitent une transfusion sans en pouvoir bénéficier
est grevée de : déformation et de fracture osseuses, de tumeurs hématopoiétiques extra
médullaires, d’ulcéres de jambes, d’hémolyse auto-immune, et en post splénectomie :

d’accidents thromboemboliques et d’infection (23).

Splénectomie

Indications

Les fonctions physiologiques de la rate sont 1I’hématopoiese, la destruction des
érythrocytes, la fonction hormonale dans ’hématopoiése, destruction des leucocytes et
des plaquettes, ¢élimination des particules, fonction de réservoir, fonction
immunologique, fonction de tri (24). L’hématopoiése et la défense immunitaire sont les
fonctions physiologiques principales. Les trois fonctions hématopoiétiques de la rate
sont la maturation érythrocytaire, la lymphopoicse, la sécrétion de facteurs de contrdle
des facteurs de maturation. Pour la défense immunitaire, les trois fonctions principales
spléniques sont la phagocytose (par la richesse en cellules phagocytaires et par le filtre
capillaire, puis relayé par la présence d’opsonine), le renfort de la phagocytose (par la
synthése in situ de tuftsine qui stimule la phagocytose des polynucléaires et la
properdine qui active les compléments par la voie alterne c’est a dire pour les
macrophages. Celles-ci agissent comme opsonine), et enfin la synthése d’anticorps de
premiére stimulation (Immunoglobuline M).

La splénectomie a été¢ indiquée a cause d’une splénomégalie énorme et de
I’augmentation du besoin transfusionnel. L’hypersplénisme étant source de
séquestration des ¢léments figurés du sang et de sécrétion de substances inhibitrices de

I’hématopoiese (25).
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Laparotomie médiane et techniques alternatives

C’est I’incision la plus courante. Elle épargne les muscles et les fibres nerveuses parce
qu’elle passe par la ligne blanche. La laparotomie xiphopubienne contourne 1’ombilic
par la gauche pour éviter I’insertion du ligament rond. Par contre, I’extension latérale de
I’incision, expose au risque €levé d’éventration et d’atonie. La laparotomie médiane a
I’avantage de permettre un acces a tous les organes intra abdominaux. Elle est alors
adaptée a tous les besoins et a tous les temps opératoires. Par contre, elle a
I’inconvénient de diminuer la capacité vitale et perturbe les échanges gazeux au niveau
respiratoire. Le choix de la voie d’abord dépend, certes, de I’habitude de I’opérateur.
Mais la laparotomie médiane doit étre réservée aux urgences. Les autres voies de
laparotomie (verticales paramédianes, laparotomie oblique, en particulier) doivent étre
privilégiées pour la chirurgie programmée (26).

La splénectomie par laparotomie habituelle est comparée a la méthode laparoscopique.
Cette derni¢re présente plus de risque de passer a coté d’une rate accessoire. La
conversion a la laparotomie habituelle est nécessaire quand le volume de la rate est
énorme. La quantité de la perte sanguine est identique (50 ml dans les  deux
techniques) (27).

Une autre technique alternative est I’embolisation splénique partielle. Elle a I’avantage
de laisser en place quelques tissus spléniques (28). Les avantages observés sont : la
diminution des besoins en transfusion sanguine, la diminution des incidents infectieux
majeurs probablement due a la préservation de la fonction immunitaire de la rate
résiduelle, le maintien d’un taux plaquettaire normal réduisant ainsi le risque
thrombotique, correction d’une leucopénie et d’une thrombopénie préexistantes. La
technique semble alors aussi efficace, et plus sécuritaire par rapport a la splénectomie
par laparotomie habituelle (29). La splénomégalie diminue. Les signes
d’hypersplénisme : leucopénie, thrombocytopénie, anémie, sont améliorés (30). Une
reprise de I’embolisation est parfois nécessaire. Des signes génant comme les douleurs
abdominales peuvent se rencontrer sans que des complications majeures

s’ensuivent (31).
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Risques liés a la splénectomie sur un terrain thalassémique

Risques infectieux

Le sepsis li¢ a la splénectomie est mortelle dans 50% des cas. L’antibioprophylaxie
systématique est ainsi justifiée. Le germe le plus fréquemment rencontré est le
Pneumococcus Sp. Il est impliqué dans 50% des cas (32). La complication infectieuse
majeure peut s’accompagner d’une coagulation intravasculaire disséminée
mortelle (33). Pourtant, la littérature parle d’autres possibilités bactériologiques comme
le Campylobacter Sp, le Cunninghamella bertholletiae et le Cytomégalovirus. Les autres
bactéries peuvent également se rencontrer, comme : le Staphylococcus Aureus,
I’Escherichia Coli, le Haemophilus, le Streptocoque, le Pseudomonas, Ile
M¢éningocoque, le Gonocoque qui peuvent générer des syndromes foudroyants

mortels (26).

Bactériémie et septicémie a Campylobacter Sp

Le principal signe d’appel est la ficvre.

Bactériémie simple

Un syndrome associant une hyperthermie et une pneumonie lobaire a été rencontré
chez des béta thalassémiques splénectomisés pour hypersplénisme. Une bactériémie a
Campylobacter a ¢été retrouvée. Il s’agissait d’un Campylobacter pylori et
Campylobacter jejuni. Les patients ne présentaient aucun signe digestif. Apres

antibiothérapie a large spectre, les patients ont été complétement guéris (34).
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Choc septiques

Un patient a présenté une hyperthermie majeure isolée. Il est porteur d’une béta
thalassémie associée a une hémoglobinose E. 11 a été splénectomisé pour
hypersplénisme neuf mois auparavant. En plus, il est porteur d’une hépatite C
chronique. Un tableau de choc septique d’installations rapide et mortelle I’a emporté.
L’hémoculture a montré du Campylobacter Jejuni.

Un autre cas de choc septique a Campylobacter Jejuni a été dépisté chez un patient béta
thalassémique splénectomisé, qui présente en plus une surcharge en fer.
L’antibiothérapie comprend initialement une bithérapie pénicilline-aminoside

(gentamicine), puis secondairement du chloramphénicol ou de la ceftazidime (35).

Infection disséminée a Cunninghamella bertholletiae

Cunninghamella bertholletiae est souvent considéré comme un contaminant de
laboratoire.
Cette mycose peut occasionner une infection opportuniste chez les patients

immunocompromis comme les béta thalassémiques (36).

Infection a Cytomegalovirus

Une plus grande prévalence d’anticorps contre le Cytomégalovirus s’observe chez les
patients thalassémiques. La prévalence est encore plus grande chez les patients
splénectomisés. Cela peut étre responsable, au moins en partie, de la perturbation
immunologique et de la susceptibilité aux autres infections. Une transfusion de sang

sécurisé doit étre de régle pour les thalassémiques anti-CMV négatifs (37).
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Perturbations immunitaires

Des perturbations immunitaires sont observées chez les patients thalassémiques
splénectomisés. Les conséquences immunologiques de la splénectomie se manifestent
principalement lorsque I’intervention est effectuée avant 1’age de 6 a 7 ans. Le report au
dela de ce délai est alors préconisé¢ (28). La production d’immunoglobulines par les
monocytes du sang périphérique n’est pas modifiée. La synthése d’Immunoglobulines
M induite par le pokeweed mitogen est diminuée. La stimulation des lymphocytes B par
les anticorps anti-mu et anti-alpha seuls ou associés aux facteurs de croissance des
lymphocytes B  est significativement plus marquée chez les patients
splénectomisés (38). Le taux de I’immunoglobuline M reste bas au moins pendant 2 ans
apres la splénectomie (39).

Il y a une dysfonction des polynucléaires (40). La perturbation de la fonction
chimiotactique n’est pas démontrée (41).

Il n’y a pas de modification de la capacité phagocytaire réticuloendothéliale du foie
chez les patients béta thalassémiques (42).

Le taux en interleukines IL-6 et le TNF-alpha est significativement trés augmenté chez
les béta thalassémiques splénectomisés. Le taux plaquettaire est plus élevé. Ce qui
plaide en faveur du rdle possible de I’interleukine IL-6 et du TNF-alpha dans la
thrombocytose réactionnelle (43).

Il y a 10 fois plus de lymphocytes B, et 2 fois plus de lymphocytes T4 et T8. Ils
répondent mieux que les patients non splénectomisés au test cutané¢ au Candida
Albicans. Il y a chez certains patients une inversion du rapport T4/T8. Un enfant a eu
une sérologie positive au HIV avec ’ELISA test et le Western Blot. Son rapport T4/T8
est normal (44).

Le taux en lymphocytes T4 est le plus bas. Les lymphocytes T8 montre seulement une
augmentation marquée chez les splénectomisés. Une sous population de lymphocytes T
circulant inhabituel appelé anticorps anti- T6 monoclonal sont détectés. Une apparence
compleétement modifiée des lymphocytes thymocyte-like lymphocytes T et une
normalisation du rapport T4/T8 sont observées en incubation in vitro de lymphocytes
sur un extrait de thymus. Ce qui peut suggérer une carence de maturation phénotypique

thymus-dépendante des lymphocytes T (45).
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Il y a une augmentation du nombre de lymphocytes et de lymphocytes sous types T11+,
T3+, T4+, T8+ (46).

Risques thromboemboliques

Perturbations du profil de la coagulation

Il y a une hyperagrégabilité plaquettaire en particulier chez les patients splénectomisés.
Le taux sérique en PAF (Platelet Activating Factor) est double par rapport a celui des
patients non splénectomisés. L’ ADP entraine une agrégation normale ou diminuée chez
les béta thalassémiques majeurs, et au contraire augmentée chez les patients
splénectomisés (47).

Les facteurs de coagulation produits par le parenchyme hépatique sont diminués : I,
ILV, VII, IX, et X. I’activité du facteur VIII est normale. Il n’y a pas de différence
significative entre 1’activit¢ du complexe prothrombinique entre les patients
splénectomisés et non splénectomisés, et entre ceux qui recoivent ou pas de la
vitaminothérapie K. L’activit¢ de la kallicréine et de la HMWK (High Molecular
Weight Kininogen) est également déprimée (48).

Des fragments de la prothrombine sont augmentés. Le taux de I’inhibiteur de la protéine
C, et le rapport Activateur de la protéine C/ inhibiteur de la protéine C restent
inchangés. Il n’y a pas d’hyper consommation de la protéine C (49).

Les facteurs de risque supplémentaires comprennent: la thrombocytose post

splénectomie persistante, la fibrillation auriculaire, le diabéte sucré insulinodépendant

(50).

Thrombose de I’artére pulmonaire

De multiples microthrombi, qui sont principalement composés de plaquettes sont

observés au niveau des artérioles pulmonaires et des microcirculations chez des cas de
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patients thalassémiques splénectomisés. Ce qui explique I’hypoxémie et la dysfonction
respiratoire rencontrées chez ces patients (51).

De I’hypoxémie associée a une thrombose pulmonaire est observée chez des patients
béta thalassémiques porteurs d’hémoglobine E. La paroi de I’artére pulmonaire est
épaissie. L’activité fibrinolytique est diminuée. L’activité antithrombine III est
augmentée. L’agrégation plaquettaire a I’ADP, a la ristocétine, a I’adrénaline, et au

collageéne est défectueuse (52).

Thrombose de la veine porte

Des cas de thrombose de la veine porte ont été observés. La thrombose de la branche
gauche est asymptomatique. Tandis que celle de la droite se manifeste par des douleurs
abdominales, des nausées, associées ou non a des symptomes fébriles entre le 4™ et le
13 jour post opératoire. L’échographie doppler et la tomographie computérisée
montrent : soit une image de lacune intra luminale avec une obstruction partielle, soit
une obstruction compléte du tronc porte et de la veine mésentérique supérieure associée
a une thrombose de la veine splénique, soit une thrombose compléte de la veine
splénique, de la veine mésentérique supérieure et de la veine porte, associée a la
constitution d’une circulation collatérale rétrogastrique.

La reperméabilisation de ces réseaux veineux s’est produite spontanément ou apres
I’institution d’une thérapeutique anticoagulante. L’imagerie de contr6le montre par la
suite soit une résolution compléte de 1’obstruction soit une transformation

cavernomateuse du tronc (53).

Perturbations hématologiques

Les perturbations hématologiques concernent surtout les globules blancs et les
plaquettes. Le taux plaquettaire reste élevé pendant quelques semaines a quelques mois.
Des antiagrégants plaquettaires sont prescrits quand le taux dépasse 1 million

ar mm® (28).
P
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Anémie

L’anémie est liée a une diminution de la déformabilité des globules rouges (54).

Des fragments de globine dénaturée sont attachés aux composantes du squelette
structural des globules rouges des thalassémiques. Cette anomalie peut contribuer a la
mort prématurée de la cellule chez les béta thalassémiques majeurs (55).

Les globules rouges des patients splénectomisés contiennent beaucoup plus de globuline

attachée au stroma (56).

Perturbations des paramétres respiratoires

Des micro thrombi multiples principalement constitués de plaquettes sont observés au
niveau des artérioles pulmonaires et des microcirculations. Ce qui donne une
explication sur 1’agrégation plaquettaire spontanée dans le sang total, et peut étre un
facteur additionnel a la progression de la dysfonction pulmonaire et a 1I’hypoxémie
rencontrées chez les patients thalassémiques splénectomisés (57).

De I’épanchement pleural bilatéral a ¢été rencontré apreés un épisode d’infection
systémique sans affection pulmonaire. Il s’agit d’un épanchement de nature exsudative.
Le patient en question est porteur d’une masse hématopoiétique médiastinale
postérieure. Il nécessite une pleurodese bilatérale avec du talc chirurgical (58).

La gazométrie montre une PaO2 inférieur a la normale. Elle est inférieure a 80mmHg

chez certains patients (59).

Perturbation de la fonction hépatique

Une atteinte fibreuse du foie est liée a la surcharge en fer. Le degré de gravité va d’une
légeére augmentation du contenu en tissu fibreux jusqu’a la fibrose sévere et au stade
cirrhotique. La sévérité de la fibrose corréle avec la concentration hépatique en fer et a

I’age du patient. Les 1ésions hépatiques s’accélérent quand la concentration hépatique en
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fer dépasse 3%. La chélation retarde I’installation de la fibrose. La sidérose

parenchymateuse est relativement plus élevée chez les patients splénectomisés (60).

Perturbations endocrinologiques

Des cas d’insulinorésistance occasionnant une intolérance au glucose ont été rencontrés

chez des enfants thalassémiques polytransfusés splénectomisés (61).

Thérapeutiques alternatives

Transfusion sanguine

Le maintien d’un taux d’hémoglobine valable est utile pour la croissance et le
développement normaux de I’enfant. Un régime de transfusion massive permet de
maintenir un taux d’hémoglobine et un hématocrite au dessus de 12-13g/dl et de 35%.
Mais une chélation intensive est nécessaire pour éviter les ravages occasionnés par la
surcharge en fer. La transfusion de néocytes, c’est a dire des globules rouges dont 1’age
moyen est de 30 jours, permet une réduction des besoins transfusionnels (62). La
surcharge en fer est alors diminuée. La qualit¢ de vie est alors potentiellement
meilleure (63).

L’utilisation de la déferoxamine semble augmenter le risqué de septicémie a
yersinia (64).

La transfusion multiple entraine une modification de la répartition des sous types de
lymphocytes T : le rapport T4/T8 est inversé chez les patients de sexe masculin dont
I’age de début de la transfusion est plus jeune (65).

La transfusion sanguine multiple et la chélation intensive ont des cofits élevés (66).

Le paludisme iatrogene et I’infection par 1’hépatite B sont rencontrés respectivement
dans 6,4% et 15,5% des patients (67).

Des symptomes associant hypertension artérielle, crises convulsives ou céphalées

intenses, et une hémorragie cérébrale ont sont rapportés apres de multiples transfusions.
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Ils semblent non liés a une surcharge volumique mais plutét a des substances
vasopressives. Des facteurs liés au terrait peuvent également y contribuer (68).

Des anticorps antinucléaires sont dépistés chez des patients polytransfusés, présentant
un taux plus élevé de ferritine sérique, qui sont porteurs d’antigéne de surface des virus
de I’hépatite B, et un anticorps anti-hépatite C (69).

Un hypogonadisme hypogonadotropique séquélaire est redoutable. Les patients ont un
taux bas d’hormone de croissance, et une réponse normale avec le test au GNRH, mais
diminuée avec le test 2 la FSH. Il y a également un déficit en hormone gonadotropique
hypophysaire. Il y a également une un hypothyroidie infra clinique (70).

Le retard de croissance est fréquemment rencontrée chez les patients béta
thalassémiques. L’étude chez des patients de petite taille (taille < -1,8 déviations
standard) montre que le retard est plutdt d’origine hypothalamique que hypophysaire.
Le retard dans le début de la thérapeutique a visée chélateur ainsi que 1’hémosidérose
semblent jouer un réle dans 1’apparition de ce retard de croissance (71).

L’activité érythropoiétique diminue au fur et & mesure de I’évolution de la maladie. Il
n’y a pas de corrélation entre cette activité et le sexe, ou les signes cliniques, ou le degré
d’anémie, ou la splénectomie, ou la chélation de fer, ou la thérapeutique

transfusionnelle (72).

Alternatives a la transfusion sanguine

L’augmentation de la synthése des génes gamma par 1’érythropoiétine recombinante
humaine représente une nouvelle approche thérapeutique de la béta thalassémie. Une
¢tude prospective suisse sur 26 patients a utilisé 1’érythropoiétine recombinante
humaine a la dose initiale de 500ui/kg en sous cutanée 3 fois par semaine pendant 2
mois au minimum, pendant lesquels aucune transfusion sanguine n’a été effectuée. Un
taux d’hémoglobine permanente supérieure a 8g/dl est considérée comme la réponse a
I’érythropoiétine recombinante humaine. Un taux inférieur a 8 ou qui n’augmente pas
par rapport au taux antérieur aprés 4 semaines ameéne a augmenter la dose
d’érythropoiétine a 1000ui/kg 3 fois par semaine et pendant 4 autres semaines. 16

d’entre eux ont re¢u une supplémentation en fer. Le taux de réticulocytes, la créatinine,
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I’urée sanguin et urinaire, les transaminases (ALAT et ASAT), la phosphatase alcaline,
la ferritine, le pourcentage en hémoglobine F et en cellules F ont été¢ analysés
réguliérement. L’érythropoiétine a été arrétée chez 3 patients a cause de la diminution
du taux d’hémoglobine en dessous de 7. L’ administration a pu étre poursuivie sans
besoin de transfuser seulement chez 3 patients. Les facteurs limitant retrouvés sont : le
génotype béta modéré, la splénectomie, la réponse réticulocytaire avant
I’administration d’érythropoiétine recombinante, et 1’observance thérapeutique du
patient (73).

La concentration des globules rouges en calcium est significativement augmentée, en

particulier chez les splénectomisés (74).

Conditions per opératoires

Anesthésie chez le béta thalassémique

Anesthésie générale

Consultation pré anesthésique et préparation du patient

Préparation

Le jeline prolongé induit un stress et un déficit hydrique. Il est admis de donner des
liquides clairs (3ml/kg d’eau sucrée) jusqu’a 2h avant 1’induction. La durée du jeline
préopératoire pour les soldes est d’au moins 6h.

La prise en charge des enfants vus en urgence avec un estomac plein ou avec un reflux
gastro-oesophagien ou une pathologie gastro-intestinale est différente. Au décours du

traumatisme, un jetine de 6-8h n’¢limine pas le risque d’avoir un liquide gastrique acide.
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La cimétidine donnée 1h avant I’induction : Smg/kg per os ou 40mg/kg par voie rectale

ou IV permet de réduire cette acidité.

Prémédication

La prémédication diminue 1’anxiété liée a la chirurgie et a la séparation de I’enfant
d’avec ses parents, et doit permettre une induction plus douce et moins compliquée. Les
benzodiazépines sont les plus prescrites, en raison de leurs index thérapeutique élevé,
rares effets secondaires, administration possible par différentes voies. Seul le
midazolam a la dose de 0,5mg/kg permettrait une amélioration des conditions
d’induction sans allongement cliniquement significatif du réveil alors que le diazépam
(0,5 mg/kg) est inefficace.

Parmi les agents anticholinergiques, I’atropine est la plus utilisée. Elle est efficace par
voie rectale a la dose de 0,025mg/kg ou per os a la dose de 0,02mg/kg. Les effets sur la
fréquence cardiaque et la sécheresse oropharyngée ne sont pas significativement
différents de ceux d’une dose de 0,01mg/kg IM, mais I’admission est moins
douloureuse. L’atropine traverse la barriere hémato-encéphalique, et peut entrainer une
agitation, une confusion voire des hallucinations. Si elle est donnée trop tot avant
I’arrivée en salle d’opération, I’effet vagolytique peut avoir disparu lors de I’induction
de I’anesthésie. C’est pourquoi, I’atropine n’est plus prescrite systématiquement en
prémédication. Mais , I’augmentation du tonus parasympathique par rapport au tonus
sympathique (comparé a 1’adulte),expose 1’enfant a une fréquence accrue de réaction
vagale (bradycardie). C’est pourquoi I’atropine doit étre injectée des la survenue d’une
bradycardie sans en attendre 1’aggravation, d’autant que son délai d’action est influencé
par la fréquence cardiaque (75).

Bilans cliniques et biologiques

L’hémoglobine de 10g/dl est la limite inférieure acceptable pour la chirurgie
programmée ayant un risque hémorragique. Mais la valeur doit tenir compte de 1’dge
(18 g/dl a la naissance, 11 a 6 mois, valeur adulte a partir de lan). La proportion
d’Hémoglobine F et d’Hémoglobine A varie en fonction de I’age. A partir de 7 mois,
toute I’Hémoglobine est de type adulte.

Un autre point important est la recherche d’une maladie hématologique prédisposant a

un saignement excessif. L’hemophilie, la maladie de Von Willebrand et une
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thrombopénie sont recherchées en priorité. Il faut s’enquérir d’une prise récente d’acide
acétylsalicylique ou d’antiagrégant plaquettaire. C’est lorsque I’interrogatoire est en
faveur d’antécédents hémorragiques d’une pathologie prédisposant au saignement ou
que I’enfant n’a pas atteint 1’dge de la marche que le bilan d’hémostase (temps de
céphaline + activateur, numération plaquettaire) doit étre systématiquement demandé.
La thalassémie expose a des incidents d’hémolyse et d’anémie post chirurgicales.

La radiographie thoracique ne présente aucun intérét chez 1’enfant sain. Il peut étre
intéressant pour rechercher une atélectasie localisée si I’enfant a une infection
respiratoire récente.

Le bilan systématique est remis en question. La prescription systématique du Temps de
céphaline activateur, le taux de prothrombine, le temps de saignement, I’examen
urinaire peut étre abandonnée au profit d’une prescription sélective fondée sur
I’interrogatoire et I’examen clinique. L’augmentation des tests peut devenir plus néfaste
que bénéfique. En cas de suspicion clinique de diathése hémorragique, des résultats
anormaux augmentent la probabilité de saignement.

L’ionogramme sanguin n’est pas justifi¢ chez I’enfant asymptomatique, et ne sera
demandé qu’en cas de troubles digestifs, de déséquilibres acido-basiques et de prise de
diurétique.

La recherche de groupe sanguin, d’agglutinines irréguli¢res ne se justifie que pour les

interventions comportant un risque hémorragique reconnu (75).

Interprétation de la ferritinémie

30% de la variation de la ferritine sérique est corrélée a la quantité de sang transfusé et a
la variation de I’alanine transférase. Une faible partie de la variation est liée au
métabolisme martial.

La concentration de la ferritine liée a la concanavaline A corréle avec la quantité
cumulative de sang transfusé en deca de 100 unités. La corrélation n’est plus valable au
dela.

La ferritinémie chez un patient présentant une surcharge en fer semble li¢e aux effets de
I’augmentation de la synthése de ferritine et de la libération des ferritine intracellulaire a

partir des cellules détruites. Une simple relation entre la ferritine sérique et le capital de
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fer ne peut étre fiable pour une ferritinémie dépassant 4000 microgrammes/l ou pour
une quantité cumulative de sang transfusé dépassant 100 unités (76).

La concentration de la ferritine sérique est inappropriée pour le reflet de la charge
transfusionnelle a cause de la limitation de la synthése d’apoferritine, et de la

conversion de la ferritine en hémosidérine (77).

Modifications de la fonction rénale

Des dépdts de fer peuvent se faire au niveau du parenchyme rénal. Un stress oxydatif
ainsi généré peut étre un des facteurs favorisant la Iésion rénale. Il n’y a pas de
modification significative de la clearance de la créatinine. Il y a significativement plus
d’excrétion urinaire de protéine. De 1’aminoacidurie a été observée chez 16% de
patients. L’¢électrophorese des protéines urinaires montre un profil anormal avec une
augmentation des bandes de faible poids moléculaire. L’osmolalité urinaire matinale est

basse (78).

Monitorage

Une étude rétrospective a €té effectuée chez 100 enfants thalassémiques splénectomisés.
Ils sont séparés en 2 groupes en fonction de leur état post opératoire. L un, comprenant
84 enfants qui ne présentent aucun incident particulier. Les 16 autres présentent une
hypertension artérielle immédiatement en post opératoire. Les chiffres tensionnels
systoliques et diastoliques sont significativement augmentés dans les deux groupes
pendant ’intervention. Les fréquences cardiaques sont significativement élevées en
début d’intervention, et retournent a la normale en fin d’intervention. Tous les patients
du groupe 2 sont mis sous diurétiques et sous antihypertenseurs. 3 d’entre eux
présentent des crises convulsives malgré la bonne prise en charge thérapeutique, dont

un présente un déficit neurologique post critique (79).
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Prescriptions périopératoires
Equipements et monitorage

Equipement de la salle d’opération

Table d’opération

La table d’opération doit étre spécifique aux différents types de chirurgie. Elle doit
permettre aussi de réagir immédiatement aux différentes situations comme
I’hypovolémie ou I’embolie gazeuse par le positionnement en Trendelenburg. Son
utilisation doit étre possible pour les différentes tranches d’age. La table radiante est

utile surtout pour les nouveaux-nés et les prématurés.

Température ambiante

La surveillance de la température est utile. L hypothermie modérée (> 34°c) n’altére pas
la qualité¢ du réveil post anesthésique chez I’enfant et le nourrisson. Une hypothermie
profonde est délétére au niveau respiratoire, cardiovasculaire, hémostatique et
pharmacocinétique. La prise en charge de I’hypothermie nécessite des moyens passifs et
actifs en fonction de son degré de gravité. La température de la salle doit étre également

adaptée, pour éviter I’effet de gradient thermique pouvant aggraver 1I’hypothermie.

Dispositif de perfusion et de transfusion

Le dispositif de perfusion doit permettre une administration précise des apports hydro-

¢lectrolytiques.
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Le dispositif de transfusion doit permettre 1’accélération et le réchauffement du sang a
administré pour éviter 1’hypothermie, et pour prendre en charge a temps le choc

hémorragique secondaire a une chirurgie hémorragique.

Sécurité et thérapeutique d’urgence

Le circuit d’aspiration doit étre disponible. Un manométre réglant les différents niveaux
de pression est nécessaire pour vidanger 1’estomac, ou réaliser une aspiration trachéale
(pression <50-100mmHg). Un jeu de sondes est utile.

Le défibrillateur doit étre a la portée de la main. 2-4 joules/kg est préconisé pour la

cardioversion chez I’enfant.

Ventilation mécanique

Nombreux sont ceux qui pensent que la ventilation manuelle est supérieure a la
ventilation mécanique en particulier pour ce qui concerne I’appréciation de la
compliance pulmonaire et de la ventilation alvéolaire. La ventilation assistée continue et
réguliere est par contre indispensable quand c’est adapté a 1’dge de I’enfant. Celle-ci
permet de libérer les mains de I’anesthésiste. Le réglage en fonction de I’age et des
conditions physiologiques permet d’assurer une hématose et une épuration du CO2

satisfaisantes, au mieux, analysées par les différentes données du monitorage.

Monitorage

Stéthoscopes précordial et oesophagien

Le stéthoscope précordial est un élément essentiel et simple pour assurer le monitorage

ventilatoire. La surveillance de la fréquence cardiaque y est associée. Le stéthoscope
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oesophagien peut étre placé au niveau du tiers distal de 1’cesophage quand 1’enfant est

intubé, pour permettre une surveillance continue.

Oxymétrie de pouls

Elle nécessite I’emploi de capteurs pédiatriques. Elle apporte une information pertinente
sur ’oxygénation. Cela permet de réagir immédiatement en cas de désaturation
artérielle qui peut survenir a n’importe quel temps de la procédure anesthésique.
L’utilisation d’une oxymétrie diminue la fréquence des épisodes de désaturation grave
(Sp0,<85% pendant plus de 30s). la survenue d’une hypoxie aigu€ est détectée plus
rapidement par I’oxymeétre que par I’analyse de modifications des différents signes
vitaux (fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression artérielle) ou de la
coloration cutanée, et cela indépendamment de ’expérience de 1’anesthésiste. Les
limites de I’oxymétrie sont les chiffres hémoglobiniques anormaux compte tenu des
spectres d’absorption utilisés, la grande sensibilité aux artéfacts dus a 1’ambiance
lumineuse des blocs opératoires, a la mobilisation du capteur, aux interférences du
bistouri électrique, a la diminution de la pulsatilité artérielle en cas d’hypothermie ou de

collapsus.

Capnométrie

Elle permet surtout la surveillance des complications graves comme le débranchement
du circuit, ’embolie gazeuse, I’hyperthermie maligne. L’utilisation de la pression télé-
expiratoire de CO, (PETCO,) pour le réglage des parameétres respiratoires doit par
contre étre prudente. Il faut tenir compte de 1’état cardiovasculaire et pulmonaire du
patient. La corrélation PaCO, et PETCO, n’est étroite qu’en cas de poumon sain et

d’absence de cardiopathie cyanogéne.
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Electrocardioscope

La surveillance de 1’¢lectrocardiogramme est obligatoire. Elle permet de détecter une
bradycardie, des extrasystoles auriculaires et ventriculaires, un rythme jonctionnel.
L’analyse de la dérivation DII apporte le plus d’information sur I’onde P et I’aspect du
complexe QRS. L’analyse du segment ST est réservée a I’anesthésie en cardiochirurgie.
L’analyse de la variation de la fréquence cardiaque est interprétée en fonction de la
fréquence cardiaque rapportée a 1’age. Les étiologies principalement suspectées devant
une dégradation de la fréquence cardiaque (bradycardie) sont une maladie

cardiovasculaire sous jacente, un surdosage en anesthésie halogéné, une hypoxie.

Pression artérielle

La technique de mesure non invasive est le plus simple. Les variations de la pression
artérielle chez I’enfant au cours de ’anesthésie est indispensable pour objectiver un
hypovolémie : la diminution de la pression artérielle est 'un des premiers signes
d’hypovolémie. Le brassard doit étre adapté a I’enfant. Un brassard trop petit surestime
la pression artérielle. La mesure manuelle et ponctuelle de la pression artérielle non

invasive par brassard est la valeur de référence chez I’enfant.

Pression veineuse centrale

La pression veineuse centrale mesurée a la jonction de la veine cave et de I’oreillette
droite permet 1’évaluation continue ou ponctuelle du volume sanguin circulant et de la
précharge du ventricule droit en absence de pathologies pulmonaires ou cardiaques
graves associées. Ce monitorage est indiqué en anesthésie pédiatrique au cours de la
chirurgie avec pertes liquidiennes ou hémorragiques importantes. Il est également
justifi¢ en cas de pathologie cardiaque ou rénale pour lesquelles un remplissage
vasculaire adapté a la volémie permet d’éviter tout phénoméne de surcharge. De
grandes variabilités dans les mesures sont observées en fonction de I’existence d’une

ventilation mécanique associée, de la position du capteur, de la mise en place des
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¢carteurs, de la position proclive ou Trendelenburg. Une pression veineuse centrale a 0
est en faveur d’une hypovolémie, alors qu’une pression supérieure a 7-8 mmHg est en
faveur d’une dysfonction myocardique, d’une persistance de la circulation feetale voire
d’un pneumothorax. La veine jugulaire interne est le site de ponction le plus répandu.

L’abord fémoral, bien que potentiellement thrombogéne et septique, peut étre utilis¢ en

cas de non obtention de la jugulaire.

Débit urinaire

La sonde urinaire est posée aseptiquement aprés induction anesthésique. La
surveillance de la diurése horaire est indiquée en cas de chirurgie hémorragique, de

chirurgie de longue durée, de chirurgie urologique et en neurochirurgie.

Saignement peropératoire

Il faut peser réguliérement les compresses et les champs opératoires. 1 mg de sang
correspond approximativement a 1ml de saignement. La mesure par microméthode de
I’hématocrite et celle de I’hémoglobine permet par ailleurs d’évaluer le retentissement

hématologique du saignement pour guider sur I’indication de la transfusion.

Monitorage de la température

Il est nécessaire pour dépister une hypothermie accidentelle ou une hyperthermie

maligne.

Monitorage du bloc neuromusculaire

11 permet de mesurer le relachement musculaire nécessaire a ’intubation, a la chirurgie
9

et la dépression neuromusculaire résiduelle. Pour cette derniére, la précision des
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mesures obtenues avec le double burst stimulation (DBS) est supérieure a celle des

trains de 4 chez ’enfant.

Surveillance de la glycémie et de la bandelette urinaire

Le monitorage de la glycémie peut révéler une intolérance au glucose éventuelle, ou au
contraire une hypoglycémie nécessitant un apport glucosé ponctuel. De méme, la
surveillance au moyen de la bandelette urinaire permet de détecter une cétonurie ou une

hématurie nécessitant une thérapeutique précise.

Autres moyens de surveillance

Parler des outils et moyens de monitorage plus ou moins invasifs comme la surveillance
de la pression artérielle sanglante, 1’échographie et le doppler, I’exploration
hémodynamique droite, la mesure de la pression partielle transcutanée semble trop

prétentieux pour un pays pauvre comme Madagascar (80).

Les agents anesthésiques

Morphinique

La morphinique n’est pas prescrite. Cette attitude est répandue a Madagascar. Les
hypnotiques disponibles n’ont pas d’effets analgésiques associés. Le protoxyde d’azote

n’étant pas utilisé.
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Hypnotiques

Les halogénés

L’halothane est un des agents de choix pour I’induction chez I’enfant, tandis que
I’isoflurane 1’est pour I’entretien. Le coefficient de solubilité sang/gaz de I’halothane est
¢levé. La CAM (concentration alvéolaire minimale 50%) de 1’halothane est de 0,9%
chez le grand enfant. L’halothane diminue la fréquence cardiaque de 10% sous 1 CAM.
Il diminue le débit cardiaque et le volume d’éjection systolique de 25% a 1CAM. Cet
effet inotrope négatif serait li¢ a la baisse de la compliance myocardique et a
I’immaturité myocardique. Le baroréflexe n’est pas mature et est fortement déprimé lors
de I’administration d’halothane. L’administration d’atropine a 20ug/kg augmente la
fréquence cardiaque et le débit cardiaque de 15-20%. L halothane diminue la pression
artérielle par son action inotrope négative.

Les halogénés entrainent une dépression respiratoire dose-dépendante. Ils diminuent le
volume courant de 35%, la ventilation minute de 25%, et le débit inspiratoire moyen de
20% , et la fréquence respiratoire diminue de 15% a sous I’halothane a une
concentration de 1,5% associ¢ au protoxyde d’azote. L’¢lévation du CO, télé-
expiratoire traduit la dépression respiratoire. Cette dépression est d’origine centrale. Les
halogénés diminuent la CRF. La réponse ventilatoire au CO2 est diminuée. La réponse
ventilatoire a 1’hypoxie est abolie pour une concentration voisine de la CAM.
L’halothane est le mieux toléré des halogénés: I’incidence de toux est de 4% , et celle
des laryngospasmes de 3%.

Au niveau du systeme nerveux central, les halogénés diminuent de mani¢re dose-
dépendante la consommation cérébrale en oxygeéne. Jusqu’a 0,6 CAM, le débit sanguin
cérébral n’est pas modifié. Quand on dépasse la CAM, le débit sanguin cérébral
augmente, et la résistance vasculaire diminue.

Au niveau hépatique : I’incidence des hépatites induites par I’halothane est plus faible
chez I’enfant. On observe une augmentation du gammaglutamyl transférase et des

transaminases en cas d’administration répétée.
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Thiopental

C’est un agent d’induction rapide en raison de sa forte liposolubilité. Le thiopental est
presque exclusivement li¢ a I’albumine. Son métabolisme est principalement hépatique,
par oxydation aboutissant a la formation de métabolites inactifs. La clairance est plus
¢levée chez ’enfant (6,6 ml/kg/min contre 3,1 ml/kg/min chez ’adulte). Cela est di a
une augmentation relative de la masse hépatique chez 1’enfant, et a une plus grande
activité enzymatique. La demi-vie d’¢limination est de 6h, contre 12 h chez 1’adulte,
aprés injection unique. La disparition des effets du thiopental, aprés administration
unique, dépend des phénomenes de redistribution. En cas de forte dose ou de
réinjections, les phénomeénes d’élimination joue un role plus marqué. Ce
raccourcissement de la demi-vie pouvant expliquer la rapidité du réveil chez I’enfant.
Les doses nécessaires a I’induction est 4-5mg/kg.

La pression artérielle diminue secondairement a un effet dé presseur myocardique. Il y a
une diminution des résistances vasculaires périphériques. Ces effets sont modérés chez
I’enfant, sauf en cas d’hypovolémie, ou de déshydratation, ou de jetine prolongé, de la
dose et de la vitesse d’administration. La dépression respiratoire est dose-dépendante.

L’apnée est transitoire. Les chocs anaphylactiques sont rares (81).

Diurétiques et antihypertenseurs

Ils sont nécessaires en post opératoires chez les enfants qui présentent une hypertension
artérielle persistante en post opératoire immédiate. Pourtant malgré leur prescription,
des complications neurologiques majeures comme les crises convulsives compliquées
de déficit neurologique ne sont pas prévenues (79).

Une autre étude comparative sur 90 enfants thalassémiques splénectomisés. 40 d’entre
eux recoivent Img/kg de furosémide en pré opératoire. Les 50 autres servent alors de
témoin. Pendant 1’acte anesthésique, il y a une augmentation significative de la
fréquence cardiaque, et de la pression artérielle systolique et diastolique dans les 2
groupes. Les chiffres se normalisent en fin d’intervention dans le groupe furosémide.

Néanmoins, une augmentation des chiffres tensionnels qu dessus de 130/90 mmHg
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apparait chez 20% d’entre eux pendant les 24 premicres heures, contre 18% dans I’autre
groupe. Aucune anomalie neurologique n’est observée dans le groupe furosémide,
lorsque 3 présentent des crises convulsives dans 1’autre groupe. La prescription de
furosémide en pré opératoire ne prévient pas ainsi de I’hypertension pendant la
splénectomie chez les thalassémiques. Elle préviendrait peut étre des complications

neurologiques (82).

Antibiotiques et vaccins

L’administration de pénicilline, et de vaccins est préconisée (28). L.’administration du
vaccin « stimule » la reléve hépatique quant a la défense immunitaire surtout pour ce
qui concerne 1’opsonisation (25). L’antipaludéen est systématiquement prescrit, étant

donné que Madagascar est un pays d’endémie palustre.

Antiagrégants plaquettaires

Des antiagrégants plaquettaires sont prescrits quand le taux plaquettaire dépasse 1
million par mm® (28).

Apreés ’administration d’aspirine ou de persantine, 1’hypoxémie s’améliore. Une
augmentation significative de la PaO2 est ainsi observée. L hypoxémie en question est

en grande partie liée a une agrégation plaquettaire réversible (59).

Antibioprophylaxie

La prophylaxie par la pénicilline est préconisée. Une étude compare la pénicilline per os
deux prises par jour, et I’injection intramusculaire une fois toutes les 3 semaines. La
compliance est suivie par le dosage de 1’activité antibactérienne urinaire. L’observance

thérapeutique semble plus effective avec le régime injectable (83).
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Corticothérapie

La prescription de stéroide s’avere bénéfique dans le cadre de 1’association thalassémie-
anémie hémolytique auto-immune (84).

Le test de Coombs direct devient négatif aprés 15 jours a 8 mois de traitement (85).

Par contre, ’administration de corticostéroide semble d’aucun secours, sinon dangereux

dans le cadre de I’hépatopathie chronique chez les enfants thalassémiques (86).

Transfusion et apport hydro-électrolytique

La perfusion peropératoire permet de corriger les perturbations hydroélectrolytiques
induites par la préparation (jeline) préopératoire et par les pertes liquidiennes
chirurgicales. L’emploi de soluté salé¢ isotonique comme le Ringer Lactate contenant 1
ou 2% de glucose permet de remplacer le déficit hydrique et I’apport de glucose
suffisant pour maintenir une normoglycémie sans augmentation de la lipolyse.

L’utilisation des produits sanguins labiles doit étre raisonné a cause des risques de
transmission de maladies infectieuses et des risques immunologiques. Les objectifs de
la transfusion sont : le maintien de la volémie, le transport d’oxygene et la correction du
saignement. Le concentré globulaire est décidé non en fonction du taux d’hémoglobine
dont le limite inférieure acceptable est discutée en fonction de 1’état de 1’enfant, mais en
fonction du transport optimal de 1’oxygeéne. L apport de plasma frais et de plaquettes se
discute a partir d’'une hémorragie supérieure a une masse sanguine. Les techniques de
pointe comme la transfusion autologue différée ou programmée, 1’hémodilution
normovolémique intentionnelle, ou la récupération de sang périopératoire, bien que
d’une efficacité indiscutable, ne sont pas encore a la portée du milieu hospitalo-

universitaire malgache en raison des facteurs logistiques et sécuritaires limités (87).
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4. Conclusion

La béta thalassémie majeure est une hémoglobinopathie rarement rencontrée a
Madagascar. Des morbidités réelles ou potentielles sont rencontrées a cause des
modifications et ou des complications liées a la maladie. Le patient béta thalassémique
peut est un insuffisant respiratoire, un insuffisant cardiaque potentiel, et un
immunodéprimé, en plus de I’anémie chronique dont il est porteur.

La prise en charge anesthésique du patient démontre les difficultés rencontrées dans le
cadre de I’environnement hospitalo-universitaire malgache. La pauvreté est un facteur
limitant majeur aussi bien dans la prise en charge a court terme que dans le suivi a long
terme du patient thalassémique. Le diagnostic précis de la pathologie a nécessité le
passage du patient par 1’1le du département frangais d’outre-mer. La splénectomie étant
une thérapeutique symptomatique alternative a la polytransfusion, et a la transplantation
médullaire. Elle occasionne des ¢états morbides infectieux, hématologique,
immunologique, cardiovasculaire et respiratoire a coté de ceux qui sont spécifiques a la
thalassémie. Les drogues anesthésiques disponibles ne satisfont pas au minimum de
sécurité nécessaire : certaines molécules manquent. L’équipement et la surveillance
laissent a désirer: un grand progrés est a mener. La prescription périopératoire est
aléatoire. Le pronostic du patient est hasardeux.

A notre avis, un effort de la part de toutes les entités concernées doit tre mené pour
étoffer 1’arsénal thérapeutique en anesthésie et réanimation malgache. Une formation et
recyclage doivent étre adressés régulierement aux opérateurs médicaux et paramédicaux

impliqués dans cette spécialité¢ d’avenir. Une campagne nationale doit évaluer

I’incidence et la qualité de vie des thalassémiques a Madagascar, étant donné que la

littérature universitaire en est loin d’étre exhaustive.
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