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INTRODUCTION



La douleur est un motif frequent d’hospitalisatabrez les drépanocytaires. . C'est
la manifestation principale de la maladie drépataioy, elle peut se situer dans des sites
différents. Cette douleur est en général brutateéstintense pouvant durer des heures,
décrite par les patients comme pire qu'une fractur@ des coups de marteau, de loin
plus douloureuse qu'une colique néphrétique. Lapairécytose, c'est I'expectative
permanente et angoissante dans la relation a lauwtoitre drépanocytaire c’est souffrir
[1].

La prise en charge de la douleur est d’une impoearapitale pour ces sujets
drépanocytaires car I'expérience douloureuse é@stiestrop fréquemment par rapport
aux individus non drépanocytaire et du aux trouplghologiques qu’elle engendre.

En ce moment, il n’y a pas d’étude qui évalue lghode de la prise en charge de
ces douleurs au sein de nos centres hospitalidesdagascar.

Dans certains pays, la prise en charge de cesimatieépanocytaires en épisode
douloureux est bien codifiée et s’établie danspole spécialisée [2].

Notre principal objectif est dévaluer la prise emarge de la douleur
drépanocytaire dans le service de Réanimation @jiwale de Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Joseph Ravoahangy Andrianava@lo@RA) Antananarivo
Madagascar.

Nos objectifs spécifiques sont de :

- Montrer le profil démographique des patiengpadnocytaire.

- Discuter les facteurs déclenchants et les sadeséa douleur.

- Evaluer l'intensité de la douleur et le siege.

- Discuter les moyens de prise en charge de ledou
Notre étude se divise en trois parties :

- La premiere partie sera consacrée aux rappeisitues ;
- La deuxieme partie présente les méthodes etaésuil
- La troisieme partie sera consacrée a la discussbaux suggestions et sera

terminée par une conclusion.



PREMIERE PARTIE : Rappels



RAPPELS
I. Généralités sur la drépanocytose
[.1  Définition [3,4]

La drépanocytose (du mot grec drepanos, fauciéigaglement appelée anémie a
cellules falciformes, est une maladie héréditagd’lilémoglobine, caractérisée par une
anomalie du géne de structure de la ch@ide la globine, situé a I'extrémité distale du
bras court du chromosome 11, aboutissant a la ptiotud’une hémoglobine anormale,
I'hnémoglobine S (Hb S). Les syndromes drépanoagamajeurs (SDM) regroupent un
ensemble d’hémoglobinopathies constitutionnelleaatérisées par la mutation des deux
alleles du gene de la chaipglobine situé sur le chromosome 11.

[.2  Historique [5-7]

En 1910, la premiere description de la drépanoeytest faite par Herrick,
médecin de Chicago. Il note, chez un patient jaanaita présence d’hématies déformées
en forme de faucilles [4].

Les 4 premiers patients drépanocytaire aux USAéb@itdes adultes avec des
ulcéres des jambes. Avant 1910, une autopsie @salave mort de la fievre et d'une
infection pulmonaire a révélé une absence de éa rat
-En 1917 le caractere héréditaire de la drépaneeyst évoqué par Emmel.

- En 1927, Hahn et Gillepsie montrent que la dé&drom en faucilles des hématies est
en rapport avec la désoxygénation de 'hémoglobine.

- En 1933, Diggs décrit deux tableaux cliniquesédénts : des enfants présentant des
signes d’anémie sévere et leurs parents asympiguesti et les anomalies globulaires
provoquées seulement in vitro. Il parle alors deaik» drépanocytaire.

- C’est Neel, en 1947 qui décrit ces deux tabledumques différents comme les formes
homozygote et hétérozygote d'une méme anomaliesrmime selon les lois
Mendeliennes.

- Depuis Ham et Castle en 1940, on sait que lasigE sanguine chez le drépanocytaire
augmente de maniére significative en cas d’hypoxie.

- Dans la méme année, Sherman (étudiant a Johnitdepkedical School, aux Etats
Unis) note que les hématies désoxygénées étaiedfribjentes, suggérant que la

diminution en oxygene modifie la structure de I'fe@iobine.



- En 1948, Janet Watson, pédiatre hématologistevé Xork, suggére que la présence de
I’'hnémoglobine fcetale chez les nouveau-nés de matiints les protége transitoirement
de la falciformation.

- En 1949, Linus Pauling et Harvey Itano, utilisemouvelle technique d’électrophorése
des protéines, découvrent la migration électrogipré de ’'hémoglobine S chez des
patients ayant la drépanocytose.

- Harris en 1950, observe la formation d'un geltdae par désoxygénation de
I’'hnémoglobine S concentrée et Perutz met en évelane diminution de la solubilité de
la désoxy-hémoglobine.

- En 1956, Vernon Ingram montre que I'hémoglobineeXdiffere de 'hémoglobine A
que par un acide aminé en position 6, I'acide ghigaie par la valine.

C’est la premiére maladie génétique dont la streatuoléculaire est connue.

- En 1970, Chien et al, montrent que la viscositiégsiine chez le drépanocytaire est
anormalement élevée, méme quand la pression empg&yast normale. Cela pourrait étre
dd a une diminution de la déformabilité erythroaga

- Toujours en 1970, Messer et Harris étudient leslifitations morphologiques des
globules rouges Hb SS, ainsi que la diminutionadddformabilité des globules rouges
sous désoxygénation progressive. Leurs travauxladvejue la diminution de la
déformabilité apparait avant les modifications nmotpgiques, ce qui implique une
altération de la déformabilité membranaire deshéoglytes Hb SS. Ce phénomene a été
filmé par Klug et Lessin en 1977, au niveau deifeutation mésentérique chez les rats
recevant une perfusion de globules rouges humamnS$

- Pour Chien, en 1977, la stase dans la microeiticul due aux globules rouges Hb SS
apparait avant qu'une désoxygéenation significati#eurvienne.

- En 1973, Eaton et al, ont montré que la conceotraen calcium dans les globules
rouges Hb SS est 8 fois supérieure a celle desulgisbrouges Hb AA. Cette
hyperconcentration est due a un flux calcique pilevé a travers la membrane
érythrocytaire, ou est a relier a la diminutionaeéformabilite.

- En 1984, la premiére transplantation de la magikez un enfant a produit la guérison
compléte. Cette transplantation a été faite paitetr une leucémie aigué et la guérison

de sa drépanocytose était un événement inattendu.



- L’hydroxyurée est devenue le premier médicamerduyg, qui prévient les
complications de la drépanocytose, il a été dératdns une étude multicentrique qui
s’est achevée en 1995. Elle permet la réactivatela synthése de ’lhémoglobine feetale
(Hb F).

1.3  Epidémiologie

La drépanocytose constitue un véritable problemeahté publique avec une
prévalence importante des formes majeures SS.eBiehe sur base des données des
Nations Unies que 307630 bébés sont nés avecpamyéytose en 2010 [8].

La drépanocytose est tres répandue dans la Régicairze [9] ou I'on enregistre,
dans 40 pays au moins [10]. Soixante-quinze potidesdrépanocytaires dans le monde
sont dans la région sub-saharienne. Le taux delerce du géne beta S varie entre 2%
et 30% [11], ce qui explique le niveau élevé dentartalité et de la morbidité dues a la
drépanocytose. Les décés dus aux complications diegépbanocytose sont enregistrés
essentiellement chez les enfants de moins de ciagles adolescents et les femmes
enceintes.

La drépanocytose est la plus fréquente des hémogimthies a Madagascar. La
prévalence est de l'ordre de 10%. Elle est surfdsente dans la région Est,
particulierement le Sud-Est de I'lle, mais égaletrlenNord et actuellement elle est

retrouvée dans toute I'lle [12].

I.4 Physiopathologie
[.4.1 Mécanisme génétique [3,4]

La drépanocytose est une maladie génétique a trssism autosomique récessive.
La mutation touche le chromosome 11, et plus pdidiement I'allele codant pour la
béta-globine. Une adénine y est remplacée par hwymidine. Cette mutation entraine

ainsi une modification du sixieme acide aminé dehiaine béta de I’'hémoglobine.
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Figure 1: Transmission génétique de la géne drépanocytaire

Source: Hopital mere-enfant Robert-Debré. La Drépanoagtde I'enfant.
Publié le 10 décembre 2010. http://robertdebre.dgtpssier/drepanocytose/
[13].

[.4.2 Heémoglobine S [14-16]

En situation d’hypoxie, 'hnémoglobine S voit saddlité diminuée, se
polymérise (se gélifie) et entraine une déformatonfaucille de I'hnématie.
L’hématie déformée tend a se bloquer dans lesspaisseaux, provoquant des
thromboses. Ces micro-thromboses et I'ischémiellg@s’entrainent augmentent
la désaturation locale en oxygene et par consédadntciformation. Celle-ci
fragilise 'hématie, avec une diminution notablesdedurée de vie. Les hématies
falciformes, rigides car rétractées, sont rapiderpbagocytées par les cellules
réticulées, d’ou une hyperhémolyse. En plus deplixye, la falciformation est
provoguée aussi par la fievre, la déshydratatiabalssement du pH, le froid et
'humidité.



Il. Diagnostic de la maladie drépanocytaire
[I.1 Diagnostic clinique
[1.1.1 Drépanocytose hétérozygote AS [2]

Chez I'hétérozygote AS, a I'intérieur du globuleige, la présence d'Hb A a coté
de I'Hb S inhibe la polymérisation de celle-ci etscpatients sont tout a fait
asymptomatiques dans les conditions standards elestviont une espérance de vie
normale. Seules des conditions extrémes d’exemtiahypoxie sont susceptibles de

déclencher des crises.

[1.1.2 Drépanocytose homozygote SS [2]
Chez les sujets homozygotes la maladie est tougymnptomatique. La maladie

se présente sous différentes formes qui sont d&sigmmme des complications aigue.

[1.1.2.1 Les complications aigues de la drépanocytose
- Crises vaso-occlusives:
L’obturation des petits vaisseaux dans les os gyogaine nécrose avasculaire,
avec apparition de douleurs aigues séveres [2]fdateurs déclenchants les crises vaso-
occlusives, sont les facteurs qui provoquent I'deg quatre perturbations physiologiques

suivantes : I'hypoxémie, I'acidose, I'hyperthermae déshydratationT@bleau I)



Tableau I: Principaux facteurs favorisants des crises vastusives [17]

Compression segmentaire Déshydratation

Garrot Efforts musculaire en anaérobie
Malformation vasculaire Hyperthermie

Froid Infection

Acidose décompensée

Hypoxie, asthme, apnée du sommeil, troubl
ventilatoire, réveil post-anesthésie, voyage

avion, séjour en altitude
Grossesse, périodes menstruelle
Tabac, alcool, excitants

Exposition au froid

Les crises vaso-occlusive s’observent chez toudrigganocytaires, mais elles sont tres

variabl

es dans leur durée, leur intensité, leualleation et la périodicité entre les crises.
» Ladouleur peut étre généralisée intense a tygalement, d’écrasement, de
déchirement de tout le corps. Elle s'associe vadosita une agitation, une
prostration et méme a un état de choc ou une semskt mort imminente [17].
* Les crises abdominales sont causées par les nrionobloses viscérales
meésentériques, hépatiques, spléniques. Elles stativement fréquentes,
d’intensité variable, isolées ou associées auxesrgouloureuses o0stéo-
articulaires. Les vomissements sont fréquentsj guns I'iléus paralytique.
Les douleurs s’estompent et disparaissent en ge®lgurs, spontanément.
Une extension des micro-thromboses vers des vaisskagros calibre peut
provoquer un infarctus viscéral massif.
* Le syndrome pieds-mains ou syndrome des extrériiés hand-foot

syndrom » ou «dactylitis» des anglo-saxons, quiuest crise ostéo-



articulaire qui se localise aux niveaux des exttésnill est parfois le
premier symptéme trouvé chez le nourrisson etuageenfant entre 6 et
18 mois.

* Le syndrome thoracique aigu est la premiére caasmattalité chez les
drépanocytaires apres I'age de 2 ans et est laipaile cause de morbidité
et mortalité a tout age. On retrouve une intricatile phénomeénes
pathologiques qui se succedent, la vaso-occlusior'irdarctus se
compliqguant d’infection, d’embolie pulmonaire et d#questration

pulmonaire, d’abces du poumon. [19].

- Crise anémique aigue [17,18]
Il s’agit d’'une crise douloureuse due a I'accerituatie I'hnémolyse infectieuse
Ou non associée a un ictere hémolytique francémgdis€, accompagné d’'une anémie

aigué nécessitant une transfusion sanguine d’'uegenc

- Infections [17,18]

Les infections représentent 'une des complicatitass plus fréquentes de la
drépanocytose surtout chez le jeune enfant, gagisse des infections respiratoires ou
ostéo-articulaires. Toute fievre supérieure a 380Grisson est considérée comme une
infection chez un drépanocytaire. Il s’agit le ptagivent d’'une pneumopathie, infection
ORL dentaire par des germes encaps@eésgptococcus pneumoniae et Haemophilus

influenzae. On trouve aussi des infections urinaires paetgérocoques.

- Accident vasculaire cérébral [17,18]
lIs sont liés aux thromboses des vaisseaux cérébdmmnant des AVC
ischémiques constitués ou AIT. Cela peut donnesialss AVC hémorragigues post
ischémiques. Ceci se traduit cliniquement par démiplégies ou des troubles

ophtalmologiques. Ces accidents vasculaires cargla@gmentent le risque de mortalité.

[1.1.2.2 Les complications chroniques de la drépanocytose(21]

Les complications chroniques de la drépanocytosessotout les complications
hémolytiques et les complications ischémiques.
Les complications hémolytiques sont :

- lalithiase biliaire douloureuse



- I'hypertension artérielle pulmonaire
- l'ulcere cutané malléolaire : complication invaide
Les complications ischémiques sont :
- l'ostéonécrose de la téte fémorale qui est la ppguente, sa prévalence
augmente avec l'age.
- nécrose osseuse autre que la téte fémorale.

. Ces complications sont responsables de la doakeanique de ces patients.

1.2 Diagnostic paraclinique
[1.2.1 Hémogramme [17,22]

L’examen du frottis sanguin peut révéler la présedes drépanocytes ou
hématies en formes de faucille chez I'homozygoteeet feuille de houx chez
I'nétérozygote. Les drépanocytes ont une formenghie aux deux extrémités pointues.
A c6té de cela, la NFS montre une anémie normaeytarmochrome avec un taux
d’hémoglobine autour de 60 a 100 g/I, un taux dieutdcytes tres éleve, environ 140 a
200 G/I, une hyperleucocytose a polynucléose nphil® : 15 & 20 G/I, en absence
d’infection, des plaquettes normaux : 150 a 500. @hez I'hétérozygote AS,
I'hnémogramme et la morphologie des globules rosges souvent normaux.

[1.2.2 Test d'Emmel ou test de falciformation [17,23]

Il consiste a priver les globules rouges doxygéuer une solution de
métabisulfite. Il permet d’affirmer I'existence dleémoglobine S lorsqu’il est positif
(hématies en forme de faucille), mais ne permetdeadifférencier I'état homozygote
(SS) de I'hétérozygote (AS).

[1.2.3 Test Itano ou test de solubilité

Il atteste la faible solubilité de I'hémoglobine & I'état désoxygéné.
L’hémoglobine S est la seule a se précipiter ememitéducteur a forte concentration
saline [17]. La turbidité de la solution est prapmrnelle a la quantité d’hémoglobine S :
hémolyse complete pour le sujet AA, le surnageasterrosé pour le sujet AS, autrement

dit hémolyse partielle, et complétement clair pleuwsujet SS [20].
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[1.2.4 Electrophorese de I’'hémoglobine [24]
Elle permet de poser le diagnostic de la drépanseyet différencier la nature
homozygote ou hétérozygote. Elle permet de retmoukexistence des autres

hémoglobinopathies associées.

[1.2.5 Médullogramme [17,23,25]
Il montrera une érythroblastose massive avec desf®jeunes et souvent une
meégaloblastose (carence en folate associée). Exsamsrintérét pour le diagnostic

mais indiqué en cas de suspicion d’aplasie médellai

lll. Prise en charge de la maladie drépanocytaire
[11.1 Prise en charge des douleurs drépanocytaire
[11.1.1 Définition de la douleur
La douleur se définit comme une expérience déshlgréa la fois sensorielle et
émotionnelle, associé & un dommage tissulaire présepotentiel ou simplement décrit

en terme d’un tel dommage [26].

[11.1.2 Les différents types de la douleur [27]
On peut classer la douleur selon le mécanisme gbagiologique :
- la douleur par exces de stimulation nociceptive
- la douleur neuropathique
- la douleur psychogéne
Selon I'évolution de la douleur, on peut distinguardouleur aigue et la douleur

chronique.

[11.1.2.1 Douleur par excés de stimulation nociceptive [27]

La douleur par exces de nociception est retrouaés des douleurs pathologiques
lésionnelles par exemple en cas de blessure oolpgid rhumatismale chronique.
L’examen clinique retrouve le facteur mécanique afclenchement et I'examen
neurologique est normal. Au niveau périphérique ptotessus pathologique active le
systéme physiologique de transmission des messagaeptifs. L'information, née au
niveau des récepteurs, est transmise par des fibresuses de petit calibre vers la corne

postérieur de la moelle, qui vers les structuresrates, médullaire et supraspinales.
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Pour le traitement, il est indispensable d’agir leuprocessus causal périphérique lui-

méme (traitement étiologique).

[11.1.2.2 Douleur neuropathique [27]

C’est une douleur secondaire a des Iésions owseadtis afferences périphérique
peut étre a l'origine d’'une altération locale. Riste de nombreux mécanismes qui
entrainent une douleur neuropathigue : une Iésiorsexrtion entrainant une activité
électrigue anormale, des décharges ectopiques aspm@® ou provoquées, de
sensibilisation des récepteurs de la nociceptionifdition de seuil et augmentation des
réponses aux stimulations).

Les caractéristiqgues sémiologiques des douleur®pathiques sont :

- douleur spontanée continue (brulure)

- douleur fulgurante, intermittente (décharge élgat)

- dysesthésie (fourmillement, picotement)
La localisation de la douleur est systématiséelan peurologique. L'examen retrouve
soit un signe d’hyposensibilité (hypoesthésie as#mesie), au tact, a la piqure, au chaud
ou au froid ; soit un signe d’hypersensibilitépaése douloureuse induite par un stimulus
normalement non douloureux (allodynie), ou encare éponse douloureuse exagérée
induite par un stimulus normalement douloureux @ngpthie).
Les principales causes des douleurs neuropathispes: les amputations (membre
fantdme), les pathologies infectieuses (zona, HI¥$, neuropathies métaboliques et
toxiques (alcool, diabete), la section ou lésionneuf, le traumatisme médullaire ou
encore la sclérose en plaque.
Dans les douleurs neuropathiques, il est inutildagique de prescrire des antalgiques
de palier | ou des anti-inflammatoires non stémmidi Les traitements médicaux de
premiere intention seront d’action centrale : lesti-depresseurs tricyclique
(amitriptyline) et les antiépileptiques (gabapee}inA cbté de cela, les anesthésiques
locaux en topiques voire les techniques de neunoiition périphérique ou médullaire

sont proposeées.

[11.1.2.3 Douleur psychogéne ou idiopathique [27]
Il s’agit bien d’'une douleur exprimée en terme @uésion tissulaire comme le

souligne la définition mais le bilan clinique ergelinique est négative. Cette douleur se
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voit dans le cadre de conversion hystérique, deaisation, d’'un désordre émotionnel,
de la dépression masquée ou de I'hypochondrie.

[11.1.2.4 Douleur aigue et douleur chronique [27]

La durée d'évolution est une autre variable a peeneh compte dans la
compréhension d’'une douleur. Une douleur qui ilgtieent un simple symptéome
(douleur signal d’alarme), peut se modifier et dewvan syndrome a part entiére (douleur
maladie).

L’Agence nationale francaise d’accréditation etvdl@ation en santé (ANAES)
définit que la douleur chronique est une doulewiant depuis plus de 3 a 6 mois et/ou
susceptible d’affecter de facon péjoratif le cont@arent ou le bien-étre du patient [28].
Voici un tableau qui compare une douleur aiguenetdouleur chronique non cancéreuse
(Tableau II).

Tableau Il : Comparaison entre la douleur aigue et la douwbtonique non
cancéreuse [27]

Caractéristique Douleur aigue Douleur chronique
Mécanismes générateur  Unifactoriel Plurifactoriel

Réactions Réactionnelle Habituation
somatovégétatives

Composante affective Anxiété Dépression

Comportement Réactionnel Renforcé

Modele de compréhension Médical classique Pluridimensionnel : somato-

psycho-social

[11.1.3 Evaluation de la douleur

L’évaluation de la douleur aigue se fait par wditisn des échelles : Echelle
Visuelle Analogique (EVA)figure 2), Echelle Verbale Simple (EVS), Echelle
Numérique (EN).
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Figure 2 : Reglette de I'Echelle Visuelle Analogique
Source: Smartfiches Médecine. Evaluation de La Doule@martfiches.

http://smartfiches.fr/handicap-douleur-soins-péfsditem-131-bases-

neurophysiologiques-mecanismes-physiopathologigdoeseur-aigue-

chronique/evaluation-douleur.html [29].
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Measures of Pain Intensity and Location

Wissal Analog Sale

Plaage creie B ruanbey thal DS clesonbes pour gam.
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ke pain Wiorst possible pain

Fain Relief Sale
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Figure 3: Outil pour la mesure et la localisation fréequethéda douleur
Source [30] Steven H, Nahed N, Troy G. Approach to the vasdusive crisis in
adults with sickle cell disease. Am Fam Physic000 Mar 1;61(5):1349-56.
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Alors gue I'évaluation de malade douloureux chrarige base sur trois points essentiels
[28].
- L’évaluation du malade douloureux chronique demashdd¢emps, elle peut se
répartir sur plusieurs consultations.
- Le bilan étiologique doit étre fait avec précauti@xamen clinique et examen
complémentaire si besoin)
- Les éléments cliniques essentiels sur lesquelsraiefl’'entretien peuvent faire
I'objet d’'une grille d’entretien semi-structure.
Cette grille évalue I'ancienneté de la douleurmiede de début, le profil évolutif, les
traitements précédents et actuels, les antécédeptthologies associées, la description
de la douleur actuelle, les contextes familial, gp®gocial, médicolégal et leurs
incidences, les facteurs cognitifs, les facteurmmmartementaux, et l'analyse de la
demande du patient. lls sont recommandés en coreptéhutilisation d’'un schéma
donnant la topographie des zones douloureuses aserende l'intensité de la douleur &
l'aide d’'une échelle globale (numérique ou visuatealogique), une liste d’adjectifs
sensoriels et affectifs descriptive de la douleure évaluation de l'anxiété et de la
dépression, et une évaluation du retentissemelat diguleur sur le comportement.
La prise en charge de la crise vaso-occlusive dsedrépanocytaires est principalement
médicamenteuse. Le soutien psychologique est magsitant. La meilleure prise charge
est multidisciplinaire incluant le médecin génistal ’lhématologiste, le psychiatre, un

spécialiste en douleur, les équipes paramédicadlx [2

[11.1.4 Prise en charge médicamenteuse de la douleur [30]31

En général, les patients admis a I'hopital pourdiegeurs aigués ont déja recu
des traitements a domicile. Donc, il faut considéee médicaments recus a la maison, la
posologie habituelle et les allergies connues. Rmg patients, la meilleure voie
d'administration des opioides est parentérale gbsalogie est fonction de l'intensité de
la douleur.
Les analgésies sont les principales moléculesség$ lors des épisodes douloureux
drépanocytaires. Les sédatifs et les anxiolytiqueedoivent pas étre utilisés seule car ils
peuvent masquer la réponse ou fausser I'évaludéida douleur.

Les médicaments utilisés sont :
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¢ |es anti-inflammatoires non stéroidiens
* les opioides

* |les adjuvants : les sédatifs
Pour les douleurs de faible intensité, on utils®AINS et le paracétamol en dehors des
contre-indications.
Pour les douleurs modérees ou séveres, des opsndestilisés en premier lieu. Il faut
toujours réévaluer la douleur pour ajusté la dose.
La combinaison des analgésies non opioides ebgaddes permet de diminuer la

consommation morphinique.

[11.1.5 Les anti-inflammatoires non stéroidiens et le paragamol [31,32]

lls sont utilisés pour des douleurs de faiblensii chez les enfants avec fievre
ou des syndromes viraux. Eviter d'utiliser I'asgrcar risque de syndrome de Reye.
L'utilisation de ces médicaments n'est pas anodieeparacétamol peut donner des
dysfonctions hépatiques donnant des insuffisanégsthcellulaires et les AINS sont
dangereux en cas d'ulcére peptique et des coaguiepaEviter de les utiliser en cas

d'insuffisance rénale. Les bilans hépatique etl dmiaent étre instaurés.

[11.1.6 Les opioids [30,32]

lIs sont utilisés en cas de douleur modérée oere¢geules ou associés.
Pour les douleurs modérées, les codéines peuveat Udilisé (oxycodone ou
hydrocodone).
En cas de douleur sévere, les sulfates de morpthimegperidine ou de I’hnydromorphone
peuvent étre utilisé directement. Le meperidine lesplus utilisé a I'hopital. Il est
administré par voie intraveineuse a I'hopital, deéd moins de 48h et sans dépasser
600mg/24h. Ne pas l'utiliser en cas d'insuffisaiécrle.
Le fentanyl qui a la méme propriété physico-chireique le meperidine peut étre utilisé

par voie intraveineuse et doit étre relayé partpdtnt la durée d'action est de 48-72h.
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Tableau Ill : Dose de charge utilisée en cas d’'une douleuénéeda sévere pour des

enfants et adultes < 50kg

Médicaments Voie parentérale Voie orale

Morphine 0,1-0,15mg/kg tous les 2- 0,3mg/kg tous les 3-4h
4h

Hydromorphone 0,015-0,020 mg/kg tous 0,06-0,08 mg/kg tous les
les 2-4h 3-4h

Meperidine non recommandée non recommandée

Codéine (associé a 0,5 mg/kg tous les 3-4h non recommandée

I'aspirine ou au

paracétamol)

Hydrocodone 0,15 -0,20 mg/kg tous lesindisponible
4h

Oxycodone 0,15-0,20 mg/kg tous les indisponible
4h

La prescription des morphiniques ne doit pas éiesuivi en dehors de I'hopital.
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Tableau IV: Dose usuelle des opioides pour I'adulte et 'ehfa50 kg

Morphine 5-10mg tous les 4h 10-30mg tous les 3-4h
Hydromorphone 1,5mg 7,5mg tous les 3-4h
Meperidine Non recommandé : 50-150m¢ Non recommandé 50-150mc

toutes les 3h si seulement tous les 3-4h si

estimé nécessaire aprés

évaluation
Codéine Indisponible 15-60mg tous les 3-6h
Oxymorphone 1-1,5mg tous les 6h Non disponible
Oxycodone Indisponible 10mg tous les 4-6h

[11.1.7 Les traitements adjuvants [33]

Les adjuvants ou les co-antalgiques sont utilisésr pptimiser l'effet des
antalgiques, réduire les effets secondaires etndieniles symptémes comme l'anxiété.
Ce sont les sédatifs et les anxiolytiques qui Emnplus utilisés comme co-antalgique des
patients drépanocytaires.

S’ils sont utilisés seuls ils peuvent fausser liéaon de la douleur. S’ils sont utilisés
associé aux opioides, ils potentialisent les effietxes opioides et éventuellement ses
effets indésirables. Les antidépresseurs et lesoanulsivants et la clonidine peuvent

étre utilisés s'il existe des douleurs neuropatsqu

[11.1.8 Algorithme de prise en charge [30,34]
Les douleurs séveres doivent étre considéré conmmengence médicale.
Les recommandations sont les suivantes pour leentmten réanimation, ou en

hospitalisation du jour soit pour les patients addirectement a I'hdpital :

e Débuter I'hnydratation : donner initialement du desé 5% associé au sérum

physiologique et du KCL 20 mEqg/ ml qui sera ajusié les résultats biologiques

« Evaluer la douleur, la cause et les complications
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» Traiter rapidement avec des simples mesures

* En cas de douleur modérée, injecter rapidemerd detphine en intraveineuse a la
dose de 5 a 10mg (0,15mg/kg chez I'enfant)

« Eviter l'injection intramusculaire car elle et douleuse et I'absorption n'est pas
fiable

* Pour les patients qui ont un acces veineux diffjain peut faire un bolus en sous
cutanée et qui sera continué par une perfusiodmmalgésie Contrélée par les
Patients (PCA)

* Réévaluer frequemment l'intensité de la douleus tea 15 mn a 30 mn et doit étre

noter
* Refaire la titration de la morphine
* Modifier ou associer les molécules si inefficaces

* Les analgésies intra-spinales sont a faire si olpgie habituelle reste inefficace,

et elle nécessite une consultation anesthésique

* Aprés traitement en salle des urgences, ces papentent retourner a la maison ou

étre admis en salle de service d’Hématologie.

[11.1.9 Oxygénothérapie [34]

En cas de douleur thoracique ou de saturation ba&EO2<96%),
l'oxygénothérapie sera adaptée au résultat dezianggtrie car la discordance entre la
saturation transcutanée et gazomeétrie est poskiblgectif est d'avoir une Sp0O2>97%.

Cette oxygénothérapie sera gardée par les pajiesgis'a la sortie en général.

11.1.10 Transfusion sanguine [35-37]

La transfusion chez un drépanocytaire est indiqd&es des situations tres
précises. La transfusion n'est pas prescrite larsecanémie chronique. Elle est indiqué
seule ou associé a un échange transfusionnel.

Les indications de la transfusion sanguine sonsu@santes:
* Infarctus aigu

* Syndrome thoracique aigué sévere
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e Défaillance multiviscerale sévére

* Priapisme non résolu par une hydratation adéquate

Cette transfusion ou échange transfusionnel egégrée plusieurs complications comme
I'allo-immunisation, la surcharge en fer et lesertfons. Le risque d'allo immunisation
est réduit par le phénotypage du sang et seséderivobjectif est d'élever le taux de
I'némoglobine a 7 a 8g/dl. Nombreuse sont les cmalpbns peropératoires et post-
opératoires d'un sujet drépanocytaire telle quepdkie, la déshydratation ou

I'nypothermie. Ces complications peuvent étre did@s par la transfusion en
préopératoire, en per, ou post-opératoire. En gn&dpire le taux d'hémoglobine doit étre

entre 10 a 12g/dl, le pourcentage de I'hnémogloRiest estimé entre 20 a 30%.

.1.11 Hydroxyurée [30]

L'hydroxyurée (appelé aussi Hydroxycarbamide) audenda synthése de
I'hnémoglobine F et ceci réduit la sévérité de laecdouloureuse drépanocytaire par la
prévention de la formation de I'hémoglobine S. Eieindiquée pour les patients qui ont
des complications séveéres et peuvent étre suhdedose initiale est de 500mg par jour.
Cette dose sera augmentée a 1000 mg par jour@pr8semaines et sera associée a une
surveillance des bilans hématologiques. L'augmentate la dose de 1000 mg a 2000
mg par jour dépend de la balance entre sa toxig@atologique et I'élévation de
I'hnémoglobine F. Le devenir des patients traitésng terme reste encore incertain, les
études sont contradictoires. Les uns montrent st lsénéfique par la réduction de la

mortalité et d'autres montrent que c'est carcinegéen

[11.2 Prise en charge d’'une crise d'anémie aigué [34,38]

Comme la durée de vie des globules rouges estctaege chez les sujets
drépanocytaire, il peut y avoir des épisodes d'@amégavere aigué et ceci est associé avec
de la fievre. Cette anémie peut étre mécanique @patruction des globules rouges
falciformés) ou infectieuse. Soixante-dix pour cdes épisodes d'anémie aigué sont
secondaires a l'infection par le Parvovirus B1%sdaire a sa toxicité directe sur les
précurseurs des érythrocytes. La transfusion désscglobulaires ou pour ceux qui
refusent, l'administration de Ig G (1g/kg) et ladistration quotidienne de
I'érythropoiétine (100 unité/kg) est une alterrativ
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1.3 Prise en charge de l'infection

L'infection est une complication fréquente de &p@nocytose. Elle affecte surtout
les sujets de 1 a 3 ans [39-41]. La prévention peshordiale chez ces patients
drépanocytaire. Polstreptococcus pneumoniae, la premiére cause de mortalité chez les
enfants est la sepsis. Le paludisme est considdnéne la cause majeure de morbidité
des patients drépanocytaire [42], bien que la drépgtose protege contre le paludisme.
La prévalence du paludisme chez la population dr@padaire est basse avec une densité
parasitaire basse par rapport a la population géngt3-45]. Deux problémes majeurs
existent: le dysfonctionnement splénique et l'ingiutté de synthése de IgG spécifique
contre les antigénes des germes encapsulés.
Deux stratégies de prévention sont recommandéascination et antibioprophylaxie a

la pénicilline [38].

* Vaccination au 23-valen®treptococcus pneumoniae vaccine (PPV23) pour tout
enfant drépanocytaire a partir de 'adge de 24mois

* Antibioprophylaxie a la Pénicilline: pour les noawvenés, la recommandation est de
Pénicilline VK, 125mg par voie orale deux fois paur.
Pour les enfants de plus de 3 a 5 ans : PénicWiie250 mg per os deux fois par

jour.

IV. Surveillance [17, 34]
IV.1 Clinique

L'examen clinique évalue l'état général du patieat,croissance et son état
nutritionnel. Ensuite la recherche d’'une paleurjaoctivale, des douleurs a la palpation
abdominale et la présence d’'une organo-meégaliewuld spléenomeégalie. Il recherche
aussi les différents signes de complication évdietuiee rythme est une fois de tous les

6 mois en dehors des complications.
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IV.2 Paraclinique

Examens biologiques :

-NFS, numération des réticulocytes ;

-recherche d’agglutinines irréguliéres ;

-lonogramme sanguin,

-bilan hépatique (ASAT, ALAT, gammaglutamyl-transfee)

- LDH, créatininémie

-bilan martial (ferritinemie, fer serique, la capacde fixation de
transferrine)

-bandelette urinaire

-ECBU

Imagerie et autres examens :

- échographie abdominale

- écho doppler transcranien

- consultation stomatologique avec panoramiqueailent
- consultation ophtalmologique avec examen du FO ;
- ECG.

Bilan a faire selon la symptomatologie :

- EFR, test de marche

- radiographies osseuses

- scintigraphie osseuse

- IRM osseuses

- oxymeétrie nocturne ou polysomnographie
- consultation ORL

- angiolRM cérébrale

- angioscanner cérébral

- sérologies virales



DEUXIEME PARTIE : Méthodes et Résultats
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METHODES ET RESULTATS

. METHODES
1.1 Cadre d’étude

Notre étude a été réalisée au Service de Réanim@tiorurgicale au Centre
Hospitalier Universitaire d'Antananarivo, Hopitalséph Ravoahangy Andrianavalona
(CHUA/HJRA), en collaboration avec I'Unité Paraitjuine de Formation et de Recherche
en Hématologie (UPFRH).
Le Service de Réanimation Chirurgicale recoit desiepts transférés par I'Unité

Paraclinique de Formation et de Recherche en Héogédo

.2 Type d’étude

Il s'agit d'une étude rétrospective et prospectokescriptive avec étude de
corrélation observationnelle s'étalant sur 20 mallant du 01 janvier 2015 au 31 AoUt
2016.

.3 Période et durée d’étude
Cette présente étude a duré 20 mois, allant darfigr 2015 au 31 Aout 2016.

[.4  Critéres d'inclusion
Nous avons inclus les patients drépanocytaires :
. admis au service pour syndrome douloureux majeur

. ayant un statut drépanocytaire connus

I.5 Critéres d'exclusion
Nous avons exclus les patients drépanocytairesadonis pour douleur ou avec

douleur post-opératoire.

.6 Paramétres analysés

Profil des patients:

. le genre
. 'age des patients
. profil génétique

Paramétres cliniques a I'admission :

. facteurs déclenchants
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. diagnostic

. nombre de crises dans I'année

. intensité de la douleur a I'admission
. site de la douleur

. sites infectieux

Parametres paracliniques :

. le taux d’hémoglobine a I'admission

. corrélation taux d’hémoglobine et intensité

. taux de leucocyte

. corrélation taux de leucocyte et intensité
Thérapeutique :

. principe de prise en charge de la douleur

. I'utilisation des sédatifs et des co-antalgiques

. perfusion, transfusion, et échange transfusionnel
. prise en charge spécifique : I'hydroxyurée

Profil évolutif des patients :

. durée de séjour en réanimation
. devenir des patients
. évolution selon le traitement hydroxyurée

.7 Test statistique utilisé

Les logiciels utilisés sont R 3.0.0 et Epi info.7.1

1.8 Ethique
L’enquéte a été réalisée de facon anonyme, daespect de confidentialité.

L’évaluation de la douleur a été effectuée paphksents eux-mémes (auto-évaluation).

. RESULTATS
Nous avons retrouvé 32 cas de drépanocytose sGr@zdignts admis pendant notre
période d'étude de 20 mois, 9 sont exclus car 8quirés et 1 dossier incomplet. Au

terme de notre étude, nous avons retenu 23 cas.
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3936 admissions

32 drépanocytaires

9 exclus dont

S 8 post-opéres
vV 1 dossier incomplet

23 dossiers retenus

Figure 4 : Organigramme des patients
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1.1 Profil démographique

[1.L1.1 Le genre

80% 69.57%
70% n=16
60%

()]

& 50% 30.43%

< n=7

g 40%

3 0,

5 30%

20%

10%

0%
feminin masculin

Figure 5: Répartition des patients selon le genre

Sur les 23 patients, nous avons constaté une prétieminance du genre masculin avec
16 de sexe masculin soit 69,57 % contre 7de senmifé (30,43 %). Le sex-ratio est de
2,28.

1.1.2 L'age

13.04% (n=3)

=0als5ans =16a25ans sup 26 ans

Figure 6: Répartition des patients selon I'age
Seize patients sur 23 (69,57 %) avait entre 0 @ank5 puis 4 patients (17,39 %) avait
entre 16 et 25 ans, et 3 patients (13,04 %) éjai dlus de 25 ans.
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Si on fait une répartition des individus moins &eahs, la figure se repartie comme
suit :
12 47.82 % (n=11)

10

Effectif
()]

17.39 % (n=4)

N

4.34% (n=1)

0 ]
0a4ans 5a10ans 11a15ans
Classe d'age

Figure 7 : Répartition de I'age de 0 a 15 ans
Sur les 16 patients d'age inférieur ou égal a X5 ah patients avaient entre 5 a 10 ans,

4 patients entre 11 et 15 ans et un patient ds4 an
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[I.2 Paramétres cliniques
[1.2.1 Facteurs déclenchants

Vingt patients sur 23 ont présenté un épisode figiex, une infection générale
ou une infection locale. Un état de déshydratadipnovoqué la crise douloureuse des 3

patients restants.

[1.2.2 Diagnostics évoqués

Priapisme W :231% (n=1)
Paludisme au plasmodium falciparum M 434 % (n=1)
Infection Osteo-articulaire M 4.34 % (n=1)
Dysenterie A 13.04 % (n=3)
Crise vaso-occlusive TGS a0 1 5)
Coagulation intra-vasculaire disséminée M 4.34 % (n=1)
AVC ischémique M 2.34 % (n=1)

0 5 10 15
Effectif

Figure 8 : Répartition des diagnostics des patients

Sur les 23 patients hospitalisés, 65,21% soit Items ont été diagnostiqué
comme crise vaso-occlusive. Puis arrive les inbestidigestives avec une proportion de
13,04 % soit 3 patients. Le priapisme, I'accideasoulaire cérébral, la coagulation
intravasculaire disséminée sont des stades de watiph de la maladie avec une
proportion de 4,34 % des cas chacun soit 1 patimtas de paludisme grave a I'espéce

plasmodium falciparum a été enregistré.
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[1.2.3 Nombre d'épisode de crise dans I'année

sup. a 10 crise ' 8.69 % (n=2)
sarcies D

Nombre de crises

1 a5 crises

0 5 10 15
Effectif

Figure 9 : Nombre de crise de chaque patient dans I'année
La fréequence moyenne des épisodes des crises damsast de 7. Quatorze sur 23
patients (60,86%) ont fait 6 & 10 crises dans mneé& Deux patients (8,69%) ont fait

plus de 10 crises.



30

[1.2.4 Nombre de crises douloureuses selon I'age
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Figure 10: Représentation des épisodes de crises doulassaton I'age
On voit sur cette courbe que, entre 5 et 10 anmnebre de crises est élevé.

Le nombre de crise augmente vers I'age de 10 aes@ia diminuer a partir de 25 ans.
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[1.2.5 Selon le siege

4.35% (n=1) 2, 435% (1=1)

= Abdominal = Articulaire Céphalée = Organe génital

Figure 11: Répartition selon le siége de la douleur
Dans plus de la moitié des cas, la douleur siegevaau de I'abdomen. Ceci est en

rapport a des crises vaso-occlusives douloureuses.

[1.2.6 Intensité de la douleur a I'admission

Intensité douleur a I'admission

=
o

Echelle EVA
O F N W b 01 O N 00 ©

0 5 10 15 20 25
Nombres des patients

Figure 12: Répatrtition selon l'intensité de la douleurditission (EVA)
Sur cette courbe, on voit que I'intensité moyenaéadiouleur est de 8 sur 10 sur I'échelle
EVA.
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[1.2.7 Sites infectieux retrouvés

4.35 % (n=1

= Pulmonaire = Digestive Articulaire Autres sites

Figure 13: Répartition selon le site infectieux
Sur les 23 patients, 8 patients soit 34,78 % ahtés infections pulmonaires et 8 autres
des infections digestives. Un patient a fait urfiedtion articulaire confirmée et 6 patients

ont fait des infections aux niveaux des autres site

1.3 Paramétres paracliniques

[1.3.1 Taux de I'hémoglobine a I'admission

Taux d'hémoglobine a I'admission

[EEY
N

[EnY
o
[ ]
®
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[ J
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Figure 14: Répartition du taux de I'némoglobine a I'adnaissi
A I'admission, le taux de 'hnémoglobine des patsese situe entre 6 a 8 g/dl.
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[1.3.2 Taux de globules blancs

Répartition de taux des leucocytes

0, =
30.13% (1) 43.48% (n=10)

50%
40% 17.39% (n=4)
30%
20%
10%

0%

Pourcentage

14 - 10] [10.1 & 15.0] 115.0 - 30]
Taux de leucocyte (milles/mm3)

Figure 15: Représentation de taux de leucocyte des pateddmission
Les patients drépanocytaires ont un taux « normateméleve de leucocytes par rapport
au sujet non atteint de la maladie. Quatre-vingixgeurcent de ces patients ont des taux
supérieur a 10 milles/mm3 dont 43,48 % de taux seypéa 15 000/mm3.
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[1.3.3 Taux de I'hnémoglobine selon intensité de la douleur
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Figure 16: Représentation de taux de 'hémoglobine paragppl’intensité de la
douleur

Cette courbe représentative montre qu’il n'y a plkes relation entre le taux de
I’'hnémoglobine retrouvé a 'lhémogramme et l'inteégie la douleur.

Avec un taux de I'hémoglobine a 8g/dl, on peut wrie douleur modérée (EVA=3) ou
intense (EVA=8).
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[1.3.4 Taux de leucocytes selon intensité de la douleur
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Figure 17 : Représentation de taux de leucocytes par rapdantensité de la douleur
a I'admission.
Avec un taux a 15000/mm3, on peut avoir une dautganse ou moins intense.
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1.4 Thérapeutiques
Récapitulation de la prise en charge de la doyeableau V et Tableau VI].

Tableau V : Répartition des patients selon les traitemenmislgiques instaurés

Pourcentage
Moyens Effectifs (%)
Paracétamol 21 91
Néfopam 4 17
AINS kétoprofen 5 21
Tramadol 4 17
Morphine 19 82
Kétamine 6 26

Ce tableau montre la répartition d’utilisation éesalgiques recus par les

patients.

Tableau VI : Répartition des patients selon les co-antalgigidraitements adjuvants

instaurés
Moyens Effectifs Pourcentage
(%)
Anxiolytique (hydroxyzine) 6 26
Phloroglucynol 5 21
Transfusion sanguine 15 65
Echange Transfusionnelle 6 26
Hydratation 23 100
Moyens physique de refroidissement 23 100

Ce tableau illustre I'utilisation de traitementagiint et des co-antalgiques a
c6té des antalgiques utilisés.
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[1.4.1 Les antalgiques utilisés

Paracetamol
91 %

100 Ketoprofen orphine
21 % 82 %
~ Nef u/o
ml 17 %

PALIER | PALIER Il PALIER Il
Palier de I'OMS

Pourcentage
N iy (o} (o]
o o o (@]

o

Figure 18: Distribution des antalgiques utilisés selondégqr de 'OMS

Les trois paliers ont été utilisés. Tous les pasiemt recus des antalgiques. Pour
les antalgiques du palier I, on a utilisé du paeoél, du Néfopam et du kétoprofene.
L’'antalgique du palier Il, seul le tramadol formentprimé a été utilisés. Pour le palier
[, la morphine reste la seule utilisée. Les malés les plus utilisées sont le paracétamol

et la morphine sous forme injectable.
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[1.4.2 Les co-antalgiques (anesthésiques, sédatifs)

Ketamine Hydroxyzine
26 % 26 % Phloroglucynol
30 21 %
E\O, 25
o 20
g
€ 15
[}
210
>
£ 5
0
Anesthesique Anxiolytique Antispasmodique

Classe pharmacologique

Figure 19: Répartition des analgésiques utilisés
La kétamine a été administrées dans 26 % aux patiemnse sont plaints de la douleur.

Nombreux aussi ont recu de l'anxiolytique (hydraxgg dans 26 % de cas et un
antispasmodique (Phloroglucynol) dans 21 % des cas.
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[1.4.3 Les prises en charge spécifique (Transfusion sang simple, échange
transfusionnel, hydroxyurée)

65%

70
§ 60
S >0 26%
0
g 40 17%
@ 30
=
5 20
g 10
0
Transfusion Echange Hydroxyurée
sanguine transfusionnel

Traitement spécifique

Figure 20: Répartition des patients qui ont recu une desfrssion sanguine seule, un
échange transfusionnel et de I’hydroxyurée

Soixante-cing pourcent des patients ont bénéficigadtransfusion simple qui peut aller
jusqu'a huit poches de sang pour adulte et 26 Yesawint bénéficié des échanges
transfusionnels. Quatre patients (17 %) ont étésmiss hydroxyurée au long court.

[1.4.4 Autres moyens de prise en charge (hydratation et nyen physique)

0 5 10 15 20 25
Effectif

Figure 21: Représentation de répartition de I'’hydratatibdweglacage
Tous les patients ont été hydratés et 64 % ontficé#Ende glacage.
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1.5 Profil évolutif des patients
[1.5.1 Devenir des patients
Tableau VII: Devenir des patients

EVOLUTION Fréquence Pourcentage
Déces 1 4,35%
Favorable 22 95,65%

Sur les 23 patients, un patient était décédé auitee coagulation intravasculaire
disséminée.
[1.5.2 Durée de séjour en Réanimation

70% A 60.87%
(n=14)
60% -
50% A
40% -

30% -

Pourcentage

21.74%

20% -
13.04%

10% A 4.35%

0%

[0as]j [6210j] [11315]] [16 3 20]]
Durée

Figure 22: Durée de séjour en Réanimation
La durée minimale a été de un jour, la médiane s, et la maximale de 20 jours.
Quatorze patients soit 60,87 % ont séjourné miens jours en Réanimation.
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DISCUSSION

La crise douloureuse drépanocytaire est une situdtéquente et douloureuse
pour ces patients drépanocytaires, et constitymdemiére cause d'hospitalisation. Une
prise en charge précoce et adéquate aux urgences aganimation est primordiale.
Cette prise en charge exige une bonne connaisganoe&canisme de cette douleur et sa
prise en charge.

Nous avons fait cette étude dans le Service deiRéton Chirurgicale HIRA
parce que celui-ci recoit les cas les plus grawessalises douloureuse drépanocytaire,
d'autant plus que Madagascar ne dispose pas etesreervices spécialisés de la prise
en charge de cette maladie.

Durant cette étude rétrospective de 20 mois, |épairocytaires représentent
1,04% des admis en réanimation.

Une étude au Burkina Fasso, a trouvé que les doéptaires hospitalisés

représentent 1,54 % des cas [46].

I.  Limites de I'étude

L’évaluation de la douleur était faite par différes personnes avec des intervalles
d’évaluation différente ce qui rendait difficilerlterprétation des résultats.
La taille de I'échantillon de notre étude étaibfaiqui est responsable de I'absence de
significativité des résultats. La spécificité duvéee de réanimation qui ne prend que les
patients présentant des complications graves, gieaitda raison de cette faible
prévalence.
Une étude prospective multicentrique d’une durées fsngue pour avoir une taille plus
grande s’avere nécessaire avec des méthodes daragn définies.

Il. Profil des patients

La plupart des études montre la prédominance mascalussi bien dans les pays
africains et européens ou américains.

Notre étude rejoint les résultats de la littératdians laguelle nous avons trouve
que de 69, 57 % sont de sexe masculin (figure 5).

Une étude menée par Mabiala et al, en 2003 ontdron résultat avec une Iégére

prédominance de sexe masculin de 50,6 % [47].
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L'age est un paramétre important dans la drépaoseytl y a tres longtemps, elle
était considérée comme maladie des enfants, cdrépsnocytaires ne survivent pas au-
dela de puberté. Actuellement, presque toutestleles sur la drépanocytose, en dehors
des études qui recrute spécifiguement les adul@syent que les enfants sont plus
nombreux que les adultes.

Dans notre travail, nous avons trouvé que plusadaditié de nos patients avait
moins de 15 ans et la tranche d'age de 6 a 15sates@us importante (figure 6-7).

Mellisa et al, ont trouvé que 90% des patients a@inépytaires entrée pour crise
vaso-occlusive au Service des Urgences sont dastsrififérieurs a 18 ans en 1 an [48].

Dans une étude menée par Sangaré et col, lehratidge vulnérable a la crise
douloureuse drépanocytaire est entre 6 et 10 &js [4

Ceci peut étre en rapport avec que les parents apmhplus souvent leurs enfants
malades a I'h6pital. Les adultes ne viennent apithb que lorsque la crise est
insupportable ou grave.

Cela peut étre aussi di au fait a que ces enfamagnent énormément de douleur que
les adultes, ou du fait que les adultes connaisagarecaution a faire et la prévention de
la crise aigué vaso-occlusive.

C'est pour cette raison que les parents doivent é&tuqués par rapport aux facteurs
déclenchants des crises douloureuses drépanosytaire

Connaitre le statut génétique des patients dréptaices est indispensable pour
la prise en charge et pour les conseils a donneparents.

Les patients qui sont homozygotes et les doublésdeygoties sont les groupes des
patients symptomatiques. Si un patient hétérozygstedmis a I'hbpital c’est presque

tOUjOUI’S pour une autre cause.

[ll. Paramétres cliniques
Dans un épisode de crise douloureuse drépanocyilageiste toujours de facteur
déclenchant. Et ces facteurs sont connus par égmdocytaires adultes en générale.
Les événements qui entrainent la désaturation ygeoe des hémoglobines peuvent étre
locaux ou généraux.
Dans notre étude, l'infection quelques soit soef@g pose en premier lieu, 86%
des cas, puis la déshydratation.
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Une étude fait au Burkina Faso a trouvé que lesctidns sont les premieres
causes du déclenchement des crises douloureudes [46

L'hyperthermie est I'une des causes de crise dmusa, du fait de la
déshydratation qu’elle entraine. Mais une étudepfar Fuad, recherchant l'effet de la
température et de I'humidité du climat sur 4 amesssifs du janvier 2011 au décembre
2014 n'a pas trouvé de corrélation entre le nordbseadmis au Service des Urgences
pour crises douloureuses et le climat [50]. De ag fl faut toujours penser a une
complication d'une hémolyse et d'une crise vastusive en cas d’infection chez un
drépanocytaire.

De ce fait, il faut conseiller aux parents d'awsirthermométre chez soi.

Les causes d’hospitalisation des patients drépaaioey sont nombreuses. Les
personnes drépanocytaires sont des personnesidedqilus frequemment hospitalisées.
A part les maladies qui peuvent atteindre les pera® non drépanocytaires, ces
personnes sont trés vulnérables aux affectiongeérgl. La maladie drépanocytaire elle-
méme est considéré un tare qui peut rendre dédflailprise en charge.

Dans notre étude pour tout age compris, la crise-e&clusive représente plus de
la moitié des causes d’admission puis en secouadlildection digestive, dysenterie, dans
13 % des cas et ensuite les infections ostéopativedaires (figure 8).

Mabiala et al, au Congo Brazzaville en 2005 oniéoque avant I'age de 5 ans,
la crise anémique aigué est la premiere causepithlisation 70 %, et a partir de 5 ans
c'est la crise vaso-occlusive qui prend la prenéaee avec 66 % des cas [47].

Pour ces enfants supérieurs a 5 ans, la tubercalvs® en deuxieme lieu, puis les
infections ostéoarticulaires. Donc I'age est unefacprédictif des motifs d'admission.
Notre étude rejoint I'étude fait par Mabiala et ipgucar 21 sur 23 des patients sont
supérieur a 5 ans. Donc pour les enfants moins desb la prévention des maladies
tropicales et infectieuses est importante. Lesmar@ussi doivent étre sensibilisés sur la
vaccination anti-pneumocoque eHaemophilus influenzae, prophylaxie palustre et la
pénicillinoprophylaxie.

Le nombre de crise dans une année est un des pgegamei influence la stabilité
de la maladie.

C'est le nombre total de crise douloureuse poudrépanocytaire qui a entrainé une

admission a I'hépital durant une année.
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La crise vaso-occlusive est de loin la premiereseade morbidité des patients
drépanocytaires et ceci a un lien au taux de nitdrigthez l'adulte.

Comme les crises aigués sont les conséquence$adtenr précis, le nombre de visite
annuel aux urgences des patients drépanocytaftetereur état général de leur santé, et
la prise en charge de celui-ci.

Dans notre étude de 23 patients, 14 patients senP&it des crises de 6 a 10
crises dans l'année, 7 patients ont fait moins ciés@s et 2 de nos patients ont fait plus
de 10 crises (figure 9).

Dans une étude fait aux Etats-Unis, 14 % des fatogr ont été suivis a I'hopital
ont fait des réadmissions supérieures ou égaldsia 8ans une année, dont 50 % d'entre-
eux ont fait 5 visites, 25 % ont fait 6 a 10 visitt 25 % autres ont fait plus de 10 visites
[48].

Dans une étude fait par Lennette et al. en 2000p @@ ces patients ont fait des
crises inférieur ou égal a 5 crises [51].

Cette différence peut étre expliquée par le meilluvi de ces patients dans les pays
développés et leur qualité de prise en charge.

Donc la mise en place d'une unité spéciale pouprise en charge des patients
drépanocytaires a un intérét capital pour leur comemté.

Selon plusieurs études, le nombre d'hospitalisattoties admissions a I'hopital
serait influencé par I'age.

Dans notre étude, la fréquence d'hospitalisatiorogeaugmenter a partir de
I'age de 10 ans et se stabilise vers 16 ans aeaibdnuer vers I'age de 25 ans
(Figure 10).

Rodney et al, ont montré que la fréquence hosgdtdin est élevée chez les plus
jeunes avant l'adolescence et a la fin de I'adetesc[52].

Pour les plus jeunes c’est la fievre avec infecBoehez les grands enfants, la douleur
sans infection.

Ceci peut étre en rapport a la vulnérabilité desings enfants a des infections et a
l'augmentation des événements et des facteursndéalets de la crise chez les jeunes

adolescents comme le sport qui donne de la dédayiorg la fatigue ou autres.
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Chez les adultes, moins sujets a lI'admission @it&ld parce qu'ils ont conscience et la
connaissance des facteurs déclenchants. lls sosgi amoins motivés pour une
hospitalisation. lls préférent rester a domicilepleur prise en charge.

Cette observation montre la nécessité de dévelogipenplanter une stratégie de la
prévention et du traitement des crises douloureagpses des jeunes enfants et des
adolescents drépanocytaires.

Notre étude a trouvé que l'intensité moyenne daolaeur est de 8 sur 10 avec
des extrémes de 3 et 9 sur I'échelle visuelle gitple et sur I'échelle numérique tous age
confondu (figure 12).

De nombreuses études ont trouvé que la douleuadoéptaire est une douleur intense.

Une étude faite en 2014 par Nzoghe Nguema et altronvé une intensité
moyenne 8 sur 10 sur |'échelle numérique et I'ézhasuelle analogique avec une
extréme de 5 et 10 [53].

De ce fait, la prise en charge de cette douleur &oée la plus précocement
possible. La recommandation dit que ce délai do& ée moins de 20 mn, |'évaluation
de la douleur doit étre faite systématiquemerdadniission et ceci doit étre réévaluée.
L'échelle numérique et I'échelle visuelle analogigestent les deux Echelle de référence
pour les adultes et les enfants de plus de 4 ans.

Dans cette étude la douleur se situe le plus sowuemiveau abdominal dans
52,5 % des cas et dans 34,8 % des cas au niveautidesations (Figure 11).

Jaiyesimi et al, ont rapporté que 45 % des patibotspitalisés pour crise
douloureuse aigué, se plaignent de douleur deéraités [54].

Fosdal et Wojner-Alexandrov aux Etats Unis ont wédgue la plupart de ces
patients ont fait des douleurs des extrémités [55].

On a trouve plus de douleur abdominale plus queXegmités, probablement du fait que
ces enfants se plaignent au niveau abdominal des palpe au niveau de cette région.

L'infection reste la premiere cause déclenchartdrige douloureuse chez un
drépanocytaire.

La susceptibilité aux infections du drépanocytasesecondaire a I'asplénie fonctionnelle
et au défaut de synthése d'anticorps et de cestain#stances intervenant dans la défense
antimicrobienne: tuftsine, properdine et fractia® di complément.
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Les complications infectieuses sont une grandecsode morbidité et de mortalité chez
les drépanocytaires. La mortalité par infectiosisgerait entre 50 et 70 % [56].

Dans notre étude nous avons trouve que les infecgolmonaire et digestive sont
les deux plus grands sites de prédilection destiofes (34,78 % les deux) et apres les
infections ostéo-articulaires (Figure 13).

Une étude fait par S. Diop et al, en 2007 sur dhfiées formes drépanocytaire
(SS et la double hétérozygotie), a trouve quedttibn ORL est le site le plus retrouvé
(32 % des cas), puis l'infection pulmonaire (28 &t das), puis les infections ostéo-
articulaires et apres les infections des voiesaings (6 %) et hépatobiliaire (6 %) [57].

Kravis et al, en 1982 ont trouvé la prédominanceidfections pulmonaires avec
33 pneumopathies sur 93 infections [58].

Ceci justifie limportance de la vaccination antiepmocoque, anti-typhique et anti-

Haemophilus chez ces patients.

Les infections entrainent une fiévre ; la fievreuwéshydration , la deshydratation une
polymérisation de I'Hb S donc la falciformatioreslhématies falciformées bouchent les

petits vaisseaux a l'origine de la douleur.

IV. Parametres paracliniques

La drépanocytose est une maladie caractérisée mmaranémie hémolytique
chronique. Le taux de I'hémoglobine normal se s@okee 6 a 8 g/dl. Une élévation de
taux de 'hnémoglobine entraine une hyperviscoait§gine pouvant déclencher une crise.

Notre étude montre un taux d'hémoglobine moyentre éra 8 g/dl a I'admission
avec un extréme de 4,6g/dl et 10,2 g/dl ce qunesnal pour un drépanocytaire (figure
14).

Mick et al, ont trouvé en 2015 que le taux moyer'ldemoglobine est de 8,33
plus ou moins 1,35 g/dl [59].

Nous avons pris le taux de 'hémoglobine a I'adimisgans l'intérét de savoir s'il y a une
corrélation entre ce taux et une crise douloureludpanocytaire aigué.

Dans une étude fait par Keerti Swarnkar montrd giy'ia pas de différence pour
le nombre de crise douloureuse drépanocytairardection en un an pour les groupes
des patients qui ont un taux d’hémoglobine group&tieur a 5g/dl , groupe 2 taux entre
5-8 g/dl et groupe 3 taux supérieur a 8 g/dl [60].
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Donc, le taux de I'hémoglobine retrouvé dans uRE Ne prédit pas une apparition d'une
crise ou non. La crise douloureuse drépanocytage proportionnelle au taux
d’hémoglobine S [15].

L'inflammation chronique au cours de la maladiepdrdcytaire engendre une
élévation du taux de leucocytes. Ceci entrain@ur tle leucocytes augmenté de fagon
chronique.

Dans notre étude, 43,5 % des patients ont un tawgtabules blancs supérieur a
15 000/mm3 avec un moyen de 15,07 giga/ml (Figbje 1

Dans une étude menée Mick, ils ont trouvé un taubedcocytes moyen de 11,23
plus ou moins 2,69 giga/L [59].

Ceci est d0 a une fausse hyperleucocytose chedrépanocytaires car une hémolyse
chronique entraine une forte régénération médalidimnant une érythroblastose. Ces
érythroblastes seront comptés par les automatesi pes leucocytes du fait de leurs

noyaux.

Le taux de leucocytes donnés par les automatesadgiturs étre corrigé en enlevants la

couche d’érythroblaste par un examen des frottigiga.

V. Thérapeutiques

Concernant la prise en charge de la douleur dréy#aioe, la prise en charge de
la douleur drépanocytaire est une urgence thérgpeut_es trois classes des antalgiques
peuvent étre utilisés.

Dans notre étude, les trois paliers ont été usils@association comme analgésies
multimodales. Les AINS sont associés, en dehorsalese-indications, aux opioides ou
au paracétamol aussi par leur effet anti-inflamimnato

Dans la classe de palier | de 'OMS, le paracétanédé la molécule la plus utilisé
(91 %) car on l'avait utilisé seul ou en assocm#ivec des opioides (Figure 18). Quelques
patients n'‘en pas recu car il y avait des contesations. Le Néfopam dans 17 % des cas
et le Kétoprofen dans 21 % des cas pour limitefldimmation (figure 18).

Au niveau de palier Il, seul le tramadol comprinaéété utilisé en Réanimation
malheureusement car il n'y a pas de palier Il tajgle disponible a Madagascar.

Pour le palier 3 de I'OMS, seule la morphine a uétlisée en raison de sa
maniabilité par rapport au fentanyl et de son @iwt (figure 18). Uche Anadu et al, a

publié un article en 2008 que dans les douleurséméad on utilise les AINS et les
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paracétamols. Dans les douleurs séveres l'utdisakes opiacés doit étre commenceée en
intraveineuse [61].

Diagne et al, ont trouvé en 2003 que en Afriqus, eédecins ont I'habitude
d'associer seulement le palier | et Il [62].

Dans les nouvelle recommandations de la prise ergehde la douleur
drépanocytaire révisée en 2016, la morphine dshikement de choix en intraveineuse,
et ajouté de AINS. La codéine sera utilisé danddaleur modérée et les patients en
sevrage des opiacés.

L'utilisation du fentanyl intranasale avec un vagateur est fortement recommandée en
attendant la mise en place de la voie veineusdniitdstration de mélange équimolaire

d'oxygene et de protoxydes d'azote (MEOPA) n'agp@sutilisées en raison de sa non
disponibilité.

La kétamine est utilisées de plus en plus chedrigsanocytaires. Dans notre étude 26%
des patients ont recu de la kétamine, et ceci at#éige surtout a des fin anesthésique et
aussi pour les patients dont la douleur persistaengous morphine (Figure 19).

Felix et al ont trouvé dans une étude fait a Sydneyla kétamine de dose faible
1mg/kg a une analgésie comparable a la Morphimavieineuse dans le traitement de la
crise douloureuse aigué, avec un délai d'action ptwrt et moins d'effets indésirables
[63].

Miller a trouvé que la kétamine donne une meilled@auction de la douleur de
50 % de plus que la morphine durant une période lteures d'observation. L'utilisation
de la kétamine mérite d’étre élargie [64].

Les anxiolytiques ont été utilisés 26 % des cd3hédroglucynol dans 21 % des
cas, comme des traitements symptomatiques (figByellh recommandation autorise
cette utilisation des co-antalgiques.

Par rapport a la prise en charge transfusionnieiéepbjectifs de la transfusion
chez les drépanocytaires sont triples :

« d'accroitre la capacité de transport en oxygendéélévation de la concentration
en Hb
» diminuer la production endogéne des hématies faloiés via I'augmentation de

I'hnématocrite qui réduit la production d'érythragtoie
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» diminuer la viscosité et améliorer la rhéologitagterfusion micro-vasculaire via

la diminution de la concentration en Hb S.

Deux méthodes peuvent se faire concernant la trsiosf :

« transfusion simple jusqu'a atteindre le taux d'hglofone cible

» échange transfusionnel jusqu'a un taux d’'hémogiabin 30 %

Dans notre étude, dans 60 % des cas on a faitransfusion simple contre un

échange transfusionnel de 26 % (Figure 20).
La transfusion simple a été utilisée dans notrdeéan cas d'anémie sévere (2 g/dl) ou un
malade avec paleur clinique intense et des malgugiesnt des complications comme le
priapisme.
Nombreuses études concernant la prise en chatgaldaleur drépanocytaire en urgence
ne mentionnent pas la frequence de la transfusiogune. Dans les recommandations,
cette transfusion n'est pas indiquée dans la dodtépanocytaire aigué non compliquée.

Concernant la molécule d'hydroxyurée, I'hydroxyueée un cytostatique sans
activité déméthylante propre, et favorise la sodés progéniteurs riches en Hb F. I
augmente le taux de I'Hb F, diminue le taux dedeytes et diminue l'adhésion des
réticulocytes a I'endothélium. L'HbF ne se polyreémpas autant que I'Hb S [19].

Dans notre étude, nous avons utilisé I'hydroxyda¥e 17 % des cas (Figure 20).
Il n'y a pas d'étude qui estime la fréequence ddidation de I'hydroxyurée a I'heure
actuelle.

De nos jours le bénéfice de I'hydroxyurée ne fadua doute.

Plusieurs études prouvent l'importance de I'hygiiode. La plus grande étude
était faite par les américains en 1995 par Charathal. Cette étude montre que
I'nydroxyurée est un médicament indispensable [aoprise des patients drépanocytaires
car il réeduit le nombre de crise douloureuse drépwgiaire, la frequence d'hospitalisation
et la durée de séjour en Réanimation [65].

Steinberg et al. 2003 ont évalué la mortalité etmarbidité des patients
drépanocytaires sous hydroxyurée, et a conclu qatte cmolécule diminue
considérablement la mortalité [66].

Une étude prospective tunisienne en 2013 fait p#rilet al, ont trouve les mémes

bénéfices de I'hydroxyurée [67]. Mais vue cettacaffité, il n'y a pas encore une
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indication précise qui dicte a quand on introdatte molécule, on retient la régle de trois
crises douloureuses hospitalisées par an pougriniti traitement.

L'hydratation est en général la regle de base geide en charge des douleurs
chez les drépanocytaires. Ceci est dans I'objdetifliminuer la viscosité sanguine et
corriger une éventuelle déshydratation.

Dans notre étude tous les patients ont été hydpaeperfusion ou par boisson
(Figure 21).

Hatch et al, en 1965, dans une étude ont suggéréhyaratation par voie orale
seule ne peut pas maintenir le statut hydrique watéen cas de crise douloureuse aigué
et une perfusion de liquide intraveineuse est lallenee méthode d'avoir un état
satisfaisant d’hydratation dans le temps [68].

Une autre étude fait en 1973 fait par Guy et alfrmuveé que une perfusion rapide
de solution saline hypotonique peut diminuer l'ostité plasmatique et diminue la
douleur [69].

En tout cas, une étude randomisée fait par Udyakulié en 2015 ont conclu que
la meilleure méthode de faire une hydratationdadore de discordance entre les auteurs
[70].

Par rapport au devenir des patients traités, datme gtude, un patient de 20 ans
parmi les 23 est décédé suite a une coagulaticavadculaire disséminée aprées 4 jours
en déchoquage sur un état de sepsis sévere adaom{Tableau VI).

Une étude prospective fait par Julie Makani et@lTanzanie ont trouvé une haute
mortalité dans les 5 premieres années de vied7dgs études a Jamaique et USA ont
trouvé le méme résultat. La premiére cause émiinlections. Cette mortalité diminue
pour les grands enfants [72].

De ce fait, la prévention infectieuse reste indisadle méme chez les grands
enfants.

La durée d'hospitalisation moyenne de notre étuda de 5 jours avec un
maximal de 20 jours (Figure 22).

Traoré et al, en 1990 dans une série des enfagpsmocytaires a Burkina Faso
entrée pour des infections ont trouvé une duréesditalisation moyenne de 20 jours
[46].



51

En 2015, Zeina et al, en Iraq sur 160 patientstronivé une durée moyenne de
5,45 jours pour les crises douloureuses aiguégoekest comparable a une étude faite au
Koweit de 5,6+/-3,3 jours pour crise douloureuggi@i[73].

Notre étude rejoint les études de ces dernieresesniizn 1990, cette durée était
longue car la prise en charge des patients dréptais était encore moins performante.
De plus Raphaél et al, aux Etats Unis, aprés aawitrolé d’autres facteurs rapportent
que l'age plus grand est la seule variable sociodéphique associée a la durée

d'hospitalisation [74].

VI. Suggestion de protocole de prise en charge de lauleur drépanocytaire
Voici une proposition d’un protocole de prise eargfe d'un drépanocytaire
admis aux Urgence pour syndrome douloureux mafgguge 23). Ceci un algorithme

géneéral et il doit étre adapté a chaque patient.
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[ 1) Evaluer l'intensité de la douleur (en EVA}

<15 mr

A\ 4

2) Mettre la voie veineuse
Préparer une injection de la premiere dose de nmgB,15mg/kg)

<15mr
\ 4
[ 3) Réévaluer la douleur }
Immédiatemer /\ Immédiatemer
Administrer une 2" - Administrer une 2"¢dose
dose de morphir _de morphine
- Associer au paracétamol IV
l <15mn _ et kétoprofene
- Faire un prélévement de

{ 5) Réévaluer Iadouleur} \ NFSE /

Ly < 60 mr
Immediatemer ‘
A\ 4
/ \ 5) Préparer I'admission au
6) Si EVA<5 service de Réanimation (appeler
- Donner de la le service
morphine per os
- Associer au
paracétamol, AINS Y
\ / / 6) En Réanimation\
<60 mr - Réévaluer la
v douleur
7) Prévoir une admission au - Continuer la
morphine
service d’'Hématologie - Perfusion continue
médicale ou de Pédiatrie de la ketamine
- Echange
transfusionnel si
taux Hb> 9g/dI
- Prévoir la prise de

8) Vérifier son traitement au lon \ | hydroxyuree/

court : prise de I'hydroxyurée

Figure 23 : Algorithme de prise en charge de la douleur @népytaire
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CONCLUSION

La crise douloureuse aigue drépanocytaire est ilnatien fréquente chez un
drépanocytaire. Au cours de notre étude, elleiteymincipalement les sujets de sexe
masculin, les sujets jeunes de 5 a 10 ans somplisshospitalisés, cette fréquence
d’hospitalisation diminue chez les plus agés. kendité de la douleur est élevé et ne
dépend ni du taux de ’lhémoglobine, ni du tauxedeobcytes.

Pour la prise en charge de cette douleur, lesi8rpale I'antalgiqgue de 'TOMS
doivent étre utilisés et surtout les opioides sfjjtia parfois a la sédation des patients.

L’évolution de ces malades a été généralement bamee une durée de séjour
comparable au résultat dans la littérature occalent

Nous proposons la mise en place d'un pble spsééialans la prise en charge
hospitalier de la drépanocytose pour amélioreréaqrité de la prise en charge, la prise

en charge psychologique de ces patients.
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VELIRANO

Eto anatrehan’Andriamanitra Andriananahdoyamoloan’ireo mpampianatra ahy sy
ire0 mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toeram-pémnarana ity, ary eto anoloan’ny
sarin’i HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa handgattava ny fitsipika hitandrovana ny

voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontosgamaharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory ary tsghytsaran’asa mihoatra noho ny rariny
aho, tsy hiray tetika maizina na oviana na ovialyana amin’iza na amin’iza aho mba

hahazoana mizara ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tafitae izay zava-miseho ao ny masoko, ka
tanako ho ahy samy irery ny tsiambaratelo haboaak&o ary ny asako tsy avelako hatao
fitaovana hanatontosana zavatra mamoafady na haaaanfamitan-keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelanan adidikinamy olona tsaboiko ny anton-javatra

ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazanana, aragoieary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia wotorontoronina aza, ary tsy hahazo
mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitra ny lalamraha olona aho na dia vozonana

aza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatraadtoy ka hampita amin’ny taranany

ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.
Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie ahwarenahatanteraka ny velirano nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’irgoitsabo namako kosa aho raha mivadika

amin’izany.
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