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RESUME:

L esauteurs décrivent laphysiopathologie et |a présentation clinique deladrépanocytose. Lasymp-
tomatologie clinique est polymorphe et faite d’ anémie hémolytique, des manifestations liées aux micro-
thrombi et surtout des crises vaso-occlusives. Les complications les plus fréguentes sont liées aux infec-
tions bactériennes, palustres, thromboses viscérales et vasculaires.
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SUMMARY:

The authors review the pathophysiology and clinical features of sickle cell disease. The clinical
presentation is quite varied with hemolytic anemia and manifestations due to micro-thrombi especially
vaso-occulsive crisis. The most frequent complications are due to bacterial complications, malaria and
visceral or vascular thrombosis.

KEY WORDS:: Sickle cell anemia— Pathophysiology — Clinical features

1Service de Pediatrie, Hopital EPC Djoungolo, B.P. 4055 Yaounde — Cameroun
E-mail : beyowono@yahoo.fr

2 Service de Pediatrie, Hopital Gynéco- Obstétrique et Pédiatrique; Yaounde — Cameroun
Clinicsin Mother and Child Health Vol I, N° 1 Janvier - Avril 2004




M Beyeme Owono ¢t al

La drépanocytose est une
hémogl obinopathie constitutionnelle, avec ané-
mie hémolytique, due a la présence d’une hé-
moglobineanormale, I hémoglobine S. C' est une
mal adie héréditaire autosomique codominante.
Lesmanifestations cliniquesn’ existent que chez
les homozygotes Hb SS, les sujets hétérozygo-
tesHb AS (trait drépanocytaire) sont générale-
ment asymptomatiques. Mais pour le biochi-
miste, I’hémoglobine S existe chez I' hétéro-
zygote comme chez |I"’homozygote, a des taux
différents. On dit queladrépanocytose est clini-
guement récessive, biologiguement dominante
[1-2]. Selon Labieet al [3], dorsquesur leplan
clinique la maladie pouvait paraitre comme ré-
cessive, sacaractérisation phénotypique prouve
gu’ elle est autosomique codominante.

|- PHYSIOPATHOLOGIE [1,2,4,5]

En situation d’ hypoxie, I’hémoglobine S
voit sa solubilité diminuée et se polymérise (se
gélifie) et entraine une déformation en faucille
de I’hématie. L’ hématie déformée tend a se
bloquer dansles petitsvai sseaux, provoquant des
thromboses. Ces micro-thromboseset I'ischémie
gu’ elles entrainent augmentent la désaturation
locale en oxygéne et par conséquent la
falciformation. Celle-ci fragilisel’ hématie, avec
une diminution notable de sa durée de vie. Les
hématiesfal ciformes, rigides car rétractées, sont
rapidement phagocytées par les cellules
réticul ées, d’ ou une hyperhémolyse. En plusde
I” hypoxie, lafal ciformation est provoquée aussi
par lafiévre, ladéshydratation, |’ abai ssement du
pH, lefroid et I" humidité.

L’ augmentation de laviscosité sanguine
et la déformation des hématies entrainent des
phénomenes vaso-occlusifs : agglutination des
hématies déformeées, stase de la micro-circula-
tion, avec pour conséquence une anoxie qui fa-
vorise la falciformation. Le cercle vicieux est
bouclé.

Lamicro-circulation n’ est pasconcernée seule,
lathrombose peut s étendre, par proximité, ades
artéres de moyen et de gros calibre, avec des
thromboses massives et desinfarctus derégions
importantes. Lafalciformation de|” hématie est
d’ abord plusieursfoisréversibles, puis|’héma-
tiefragilisée neretrouve plussaforme normale.
Il'y adeux conséquencesde cette falciformation

- I'occlusion des petites vaisseaux par les
drépanocytes irréversibleset rigidesentraine
une ischémie dont latraduction clinique est
ladouleur.

- L’hémolyseintratissulaire dont le siege prin-
cipaleest larate, intéresse les hématies fal-
ciformesirréversibles qui ont subi une al-
tération

membranaireimportante. Les manifestationscli-
niques se voient essentiellement chez les
drépanocytaires homozygotes SS. L’ hémoglo-
bine A, qui constitue environ 50% de |’ hémo-
globinechez I’ héterozygote AS, empéchelapo-
lymérisation del” hémoglobines S. Untaux élevé
d’ hémoglobine fodale HbF ale méme effet pro-
tecteur.

[I-MANIFESTATIONSCLINIQUESDE LA
DREPANOCYTOSEHOMOZYGOTE

Les manifestations cliniques de la
drépanocytose revétent une grande richesse
symptomatologique. Lessignesvarient enfonc-
tion del’ &ge del’ enfant.
Plusieurs symptémes cliniques apparai ssent des
le deuxiéme ou troisiéme trimestre de vie, car
C' est apartir del’ &ge de 6 mois que I’ hémoglo-
bine fotal e HbF est progressivement remplacée
par I"hémoglobine HbS qui devient prédomi-
nante [2-3].

[1-1. Tableau clinique de I’anémie hémolyti-
quechronique

L eshématies déformées, rigides, présen-
tent deslésionsmembranaires. Ladiminution de
laplasticité des hématies, leur rétention dansles
tres petits vaisseaux, tout cela va accél érer leur
destruction par les cellules réticulaires macro-
phages. Cette destruction accélérée s effectue
surtout danslarateet lefoie, avec libérationd un
exces d' hémoglobine dans le plasma.

L es manifestations cliniques sont [1-2]:

- une péaeur conjonctivale et palmaire modé-
rée.

- subictere.

- lasplénomégalie (chez lejeuneenfant) et son
volume est souvent modéré. A cause desin-
farctus spléniques répétés, la rate tend a
S atrophier progressivement, et lasplénomé-
galiedisparait quand I’ enfant grandit.

- I"’hépatomégalie (surtout retrouvée chez le
nourrisson et le jeune enfant).

- leretard staturo-pondéral est souvent modéré.

[1-2.  Lescrisesvaso-occlusivesou crises
algiques

Elles s'observent chez tous les
drépanocytaires, mais elles sont trés variables
dans leur durée, leur intensité, leur localisation
et lapériodicité entre les crises.
L eshématiesfalciformées et agglutinées provo-
guent, dans|es petits vai sseaux, une vaso-occlu-
sion, avec une stase et |’ischémie. Les facteurs
déclenchant les crises vaso-occlusives, sont les
facteurs qui provoquent |’ une des quatre pertur-
bations physiologiques suivantes :
I” hypoxémie, |’ acidose, I’ hyperthermie, la dés-
hydratation [1,2,5].

Clinicsin Mother and Child Health Vol |, N° 1 Janvier - Avril 2004



Le froid provoquerait la falciformation
par le biaisd’ une hypoxémie, elle méme secon-
dairealavasoconstriction. Lefroid humide (sai-
son de pluies) est plus concerné que lefroid sec
del’ hiver. L’ effort physiqueintense et prolongé,
entraine une acidose lactique. Lahaute altitude,
acause de I’ hypoxie, est un sérieux facteur dé-
clenchant de la crise drépanocytaire.

Lesfacteursiatrogenes, essentiellement
les anesthésiques généraux, a cause de
I” hypoxémied’ origine centrale qu’ il sindui sent.
Ce sont de puissants agents falcéminants.

a) Le syndrome pieds-mains ou syndrome des
extrémités ou « hand-foot syndrome» ou
«dactylitis» desanglo-saxons, est parfoisle pre-
mier symptéme trouvé chez le nourrisson et le
jeuneenfant entre 6 et 18 mois. On observeains
[1,2]:

- une tuméfaction tres douloureuse et
chaude du dos des pieds et des mains, pouvant
atteindre la premiére phalange.

- I’impotence fonctionnelle a cause des
douleurstresvives, alasimple pression. L' en-
fant refuse de marcher ou de saisir un objet.
Lacrisedurede5 a7 jours, puis diminue pro-
gressivement. Les récidives sont fréguentes. I
n'y a pas de déglobulisation, le taux d’hémo-
globinereste stable.

b) Les crises ostéo-articulaires de I’ enfant.

L es douleurs concernent surtout la mé-
taphyse des os longs, plus rarement |’ épiphyse
des petits osdes extrémités. Ladouleur est cons-
tante, lafiévre habituelle, latuméfaction est rare.
La surinfection bactérienne est fréquente chez
lesnourrissons et | es jeunes enfants provoquant
essentiellement les ostéomyélites. Les germes
les plus fréquemment rencontrés sont les sta-
phylocoques, les pneumocoques, les salmonel -
les surtout [2,6].

L eur diagnostic est évogué sur les constatations
suivantes:

- lapersistance de la douleur au-delade
7 jours

- fievre élevée

-tumeéfaction chaude, douloureuse, d' as-
pect inflammatoire avec impotence fonction-
nelle passive et active.

L’ ostéo-nécrose aseptique de la téte fémorale
(plusrarement tibial€), se rencontre surtout chez
le grand enfant. Au début, elle se manifeste par
une douleur trés vive avec impotence fonction-
nelle. Elle apour séquelle une boiterie.

C) Les douleurs articulaires pures, sont |’ apa-
nage de I’ enfant et I’ adulte. Elles touchent une
ou plusieurs articulations (les grosses articula-
tions telles les coudes, les genoux et les che-
villes). L’enfant présente une tuméfaction
chaude et douloureuse et lamobilisation est dif-
ficile.
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d) Lescrisesdouloureusesabdominales[1,2,6].

Elles sont causées par les micro-throm-
boses viscéral es mésentériques, hépatiques, splé-
niques. Elles sont relativement fréguentes, d'in-
tensité variable, isolées ou associées aux crises
douloureuses ostéo-articulaires.

Les vomissements sont fréquents, ainsi
guel’ileus paraytique. Lesdouleurss estompent
et disparai ssent en quel quesjours, spontanément.
Une extension des micro-thromboses vers des
vaisseaux de gros calibre peut provoquer un in-
farctus viscéral massif.

La splénomégalie est modérée chez le
nourrisson, avec un risque de crise de séquestra-
tion parfois mortelle. Larate diminue de taille a
mesure que I’ enfant grandit. Elle est a peine pal-
pable chez le jeune enfant, avec un risque
d infarcissement et de surinfection. Chez I’ ado-
lescent, |’ atrophie et la fibrose sont dues aux
microthromboses répétées, avec une asplénie
fonctionnelle.

€) Syndrome thoracique aigu (acute chest
syndrome) [2,7]:

Lesmicro-thromboses siégent souvent sur
les cotes, les vertébres, provoquant des douleurs
précordiales ou thoraciquestrésvives. Elles sont
beaucoup plus fréquentes chez les adolescents.
Selon Serjeant [7], le syndrome thoracique aigu
est la premiére cause de mortalité chez les
drépanocytairesaprés|’ dgede 2 anset est laprin-
cipal e cause de morbidité et mortalité atoute &ge.
On retrouve une intrication de phénomenes pa-
thologiques qui se succédent, la vaso-occlusion
et I'infarctus se compliquant d’infection, d’em-
bolie pulmonaire et de séquestration pulmonaire,
d abcés du poumon.

L’enfant présente une symptomatologie
évoquant la pneumonie, avec fievre, toux, dysp-
née, douleursthoraciquesvives. L' emboliegrais-
seuse peut compliquer uneinfarcissement osseux.
L etableau clinique est composé a ors de doul eurs
thoraciques et lombaires vives, sensation d op-
pression, dyspnée, hypotension artérielle.

On se trouve en présence d’une urgence médi-
cale mettant lavie de |’ enfant en danger.

[11-3. Anémieaigué [1,2,6]

On distingue 3 types:

- Lacrisedeséguestration splénique : Elleest
rare, mais tres spectaculaire et de pronostic
tres défavorable. Il y a une aggravation bru-
tale de I’anémie, un ictere intense, un choc
hypovol émique, une hépatosplénomégalieim-
portante.
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L’ hémoglobine est effondrée amoinsde 4g 100
ml. La crise de séquestration splénigque se ren-
contre surtout chez le petit nourrisson et lejeune
enfant. Les hématiesfalciformées sont « séques-
trées » dans |es organes hématopoiétiques. L' in-
fection est lefacteur déclenchant le plusfréquent.
L’ évolution est rapidement fatale sans transfu-
sion en urgence.

- La crise hémolytique : ¢’ est |’ aggravation
de I’hémolyse chronique. Il faut rechercher une
cause associ éed’ hémolyse aigué: paludisme, dé-
ficit en Glucosé-6-Phosphate Déhydrogenase
(G6PD).

- La crise aigué erythroblastopénigque ou
aplasique. L’ erythrobl astopéni e est provoquée par
le parvovirus B19 [7-9]. Le virus provogue un
arrét transitoire del’ érythropoiése pendant quel -
quesjours. L’ érythroblastopénie est marquée par
une chute brutale et transitoire del” hémoglobine
(entre 2 et 6g/100ml).

Uneimmunité définitives installe, il n'y
ajamais de récurrence. Des études sont en cours
pour la mise au point d’un vaccin contre le
parvovirus humain. C'est le tableau d' une ané-
mie arégénérative, conséquence de I’inhibition
de I’ érythropoiése, avec un taux faible de
réticulocytes, parfois une leucopénie ou méme
une thrombopénie. Elle se rencontre atout age.
[11. LESCOMPLICATIONS
Les thromboses vasculaires avec
infarcissements et lesinfections sont les compli-
cations les plus fréguentes chez les
drépanocytaires.

[11-1. Complicationsliéesaux thromboses
[1,2,13]

Elles sont spléniques, mésentériques, pul-
monaires, rénales, osseuses. L’ ischémie osseuse
chronique entraine des troubles de |a croissance
avec une petitetaille.

- lesthromboses des vai ssealix cérébraux
sont souvent mortelles ou grevées de sequelles
importantes, tellel” hémiplégie.

- lesthromboses ocul aires sont favorisees
par |arétinopathie drépanocytaire.

- lathrombose des corps caverneux pro-
vogue un priapisme trés doul oureux.

- En ce qui concerne les arteres coronai-
res, la répétition des vaso-occlusions peut pro-
voquer une fibrose myocardique.

I11-2. Complicationsinfectieuses

Elles sont en fait la premiere cause de
morbidité et de mortalité chez lesdrépanocytaires,
surtout avant 5 ans. Elles sont quasi-constantes
chez les nourrissons et les jeunes enfants.

Laphysiopathologie desinfectionschez
les drépanocytaires s expliquent de plusieurs
maniéreg 2,6,9,10,11]. L'immunité humorale
est normale, I’'immunité cellulaire est 1égére-
ment déprimée. Les principaux facteurs expli-
guant lagrande sensibilité des drépanocytaires
aux infections sont I’ asplénie fonctionnelle et
les troubles de la phagocytose.

a) L’ aspléniefonctionnelle: Lesinfarctus splé-
nigques successifs ne permettent plus a la rate
d’ exercer ses fonctions immunologiques. Le
réle de larate, dans la défense antibactérienne
du jeune enfant est primordial. Méme quand la
rate est augmentée de volume, son fonctionne-
ment est nettement diminué.

Trois conséquences découlent de cette asplénie
fonctionnelle:

- lasuppression del’ activité macrophagique de
larate

- la suppression de I’ activité immunologique
delarateavec diminution delasynthesed’ IgM
spécifiques.

- la diminution de la production de tuftsine,
qui stimule la migration des polynucléaires et
favoriselaphagocytose.

b) Le déficit del’ opsonisation du sérum (lera-
lentissement de |a phagocytose des bactéries),
est db a I’ hyperhémolyse et a I’hémoglobine
dansleplasmaqui activelavoieaternedu com-
plément avec inhibition du C,. Le défaut
d’ opsonisation rend inopérante lavoie compl é-
mentaire alterne de défense contre I’ infection
guel’on sait étre la seule active chez les sujets
dépourvus d’ anticorps spécifiques, en particu-
lier lesdrépanocytaires. Laphagocytoseimpar-
faite, par perturbation du pouvoir opsonisant
du sérum, explique la grande sensibilité du
drépanocytaire aux pneumocogues et aux sal-
monelles.

) Autres mécanismes possibles [6]:

- les débristissulaires dus a la nécrose
gui sont des sites de colonisation bactérienne.

- le passage des bactéries a travers les
muqueuses sieéges de micro-infarctus.

- ladiminution du pouvoir phagocytaire
des polynucl éaires neutrophiles.

- I" hyperhémolysefavorisel’ utilisation
accrue du fer pour le métabolismedes  bacté-
ries.

Pusieurs types d’infections sont rencon-
tréeq[2,6,10]:

- les infections pulmonaires avec le
pneumocoque et |'Hemophilus
influenzae.

- lesostéomyéditesqui sont des surinfec-
tions bactériennes d’ infarctus 0sseux.
Les germes les plus fréguents sont les
salmonelles et | es staphylocoques.
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- les septicémies et méningites purulen-
tes.

- le paludisme : La multiplication du
Plasmodium fal ciparum est partiellement inhi-
bée dans I’hématie HBSS,mais le paudisme
provoque I"hémolyse et les crises vaso-
occulsives [7]. Le paludisme est le plus im-
portant facteur de morbidité et de mortalité chez
I’ enfant drépanocytaire. L hémoglobine SS con-
fére uneimmunité partielle contre le Plasmo-
dium falciparum. Les accés palustres seront
moins fréquents mais tout accés palustre est
désastreux chez lesdrépanocytaires, car il pro-
voque des crises hémol ytiques et vasco-occlu-
sives. Pour Labieet al I’ inhibition du dével op-
pement du Plasmodium fal ciparum est impor-
tante dans les hématies HbAS. Ceci est indé-
pendant de la falciformation. C’est une pro-
priété spécifique de I’ hémoglobine S, agissant
tant sur les formes matures qu’'immatures, et
gui nerequiére pas lafalciformation.

Pour Sanokho et al, [8] le développe-

ment du plasmodium est fonction de la pres-
sion partielle en oxygene. En hypoxie, il y a
blocage de la maturation et de la multiplica-
tion du parasite. La derniére partie du cycle
érythrocytaire sefait danslestissus profonds;
laprésenced’ une hémoglobine Sréduit lapres-
sion d’ oxygene déjafaible.
Lestaux de mortalité par pal udisme sont moin-
dres chez lesAS que chez lesAA, et en parti-
culier, les formes neurologiques sont excep-
tionnelles. Le Plasmodium falcifarum ne se
développe pas bien dans les hématies en pré-
sencedel” hémoglobine S. Lesdrépanocytaires
sont protégés du neuropal udisme, mais|’ acces
palustre et |a fiévre peuvent étre responsables
de crisesvaso-occlusives et des criseshémoly-
tiques.

[11-3. Complicationsliéesal’ anémie[2,12]
- Lacardiomégalie, avec tachycardie et
souffle systolique.

- La lithiase vésiculaire, avec un syn-
drome de cholestase (ictereintense, hépatomé-
galie franche). Elle se rencontre surtout chez
les grands enfants [12].

V- SYMPTOMATOLOGIE DES PA-
TIENTSHETEROZYGOTESAS [1-2]

L es enfants hétérozygotes AS sont en général
asymptomatiques. Il n’y apasd’ hémolyse, pas
de crises vaso-occlusives ostéo-articul aires ou
abdominales en temps normal. Mais, dans cer-
tains contextes particuliers
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(voyage en avion non pressurise, anesthésie,
effort physiqueintense), des crises vaso-occlu-
sives abdominales, rénales (avec hématurie)
peuvent se voir chez certains hytérozygotes.
L’hémolyse aigué chez un héterozygote AS
implique larecherche d’ une association, avec
un déficit en G6PD ou un b thalassémie. L’ es-
pérance de vie de ces enfants est normale

V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Deux situations sont rencontrées:
1. Ladrépanocytose homozygote n’ est pas con-
nue, chez un petit nourrisson ou un jeune en-
fant, il faut faire le diagnostic de douleurs vi-
ves ostéo-articulairesou abdominales, d'ictére
prolongé ou d’'une anémie. |l faut éliminer:
I’ accés palustre grave avec anémie et sub-ic-
tére, I’ arthrite septique, I’ anémieferriprive du
nourrisson, le syndrome abdominal aigu, les
cedemes des extrémités du nourrisson et du
jeuneenfant (lapiqdre d’ insecteunilatérale, le
syndrome néphrotique avec des oedémes in-
dolores et le traumatisme) [2,13].

Toute transfusion sanguine intempes-
tive sans éectrophorése préalable va retarder
le diagnostic positif.

2. Ladrépanocytose homozygote est connue :
Il faut :
a) Faire le diagnostic positif de lama-
nifestation de la crise ou de la complication.
b) Eliminer une autre maladie :

- crises vaso-occlusives ostéo-
articulaires (on  discute une
ostéomyélite, un rhumatisme articu-
laire aigu, une arthrite).

- crisesagiquesabdominaes aigués(on
élimine un abdomen aigu chirurgical).

- crises agiques thoraciques ( on éli-
mine une pneumonie, une pleuro-
pneumopathie).

- crises algiques abdominalesaminima:
rechercher une infection urinaire, une parasi-
tose digestive

- I"ictére : on élimine une hépatite

- lafievre : on éliminel’ accés palustre, les
infections bactériennes

- devant I’anémie: on élimine |’anémie
ferriprive microcytaire et hyposidérémique.
Mais |’anémie ferriprive peut aggraver |’ ané-
mie du drépanocytaire, surtout chez le jeune
nourrisson et le petit enfant. Elleest alorsd’ ori-
gine nutritionnelle ou parasitaire. 11 faut doser
le fer sérique. Il faut rechercher |’ association
drépanocytose SS et déficit en G6PD qui va
favoriser de graves criseshémolytiquesaigués
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VI. EVOLUTION ET PRONOSTIC

L e pronostic deladrépanocytose homo-
zygotes est considérablement amélioréavecles
connaissances mellleures de sa physiopathol o-
gie et de sescomplications, les progrésdans sa
prise en charge thérapeutique, sa surveillance.
Depuis trois décennies, de plus en plus de
drépanocytaires arrivent a I’ age adulte, tra-
vaillent et ont desenfants. Letaux de mortalité
atresfortement diminué, maisreste encore pré-
occupant, surtout avant I’ age de 5 ans. Parmi
lescausesde mortdité chez les drépanocytaires,
les plus importants sont : les crises d’anémie
aigué, les thromboses massives avec infarctus
important d’ un viscére, lesinfectionsbactérien-
nes et le paludisme]6,7].
D’ apresHazoume[14] qui asuivi en hospitali-
sation a Cotonou au Bénin,

un grand nombre d’ enfants drépanocytaires, il
aconstaté une diminution de moitié du nombre
de crises aigués traitées, avec une diminution
deleur intensité et un raccourcissement deleur
durée. Ceci esten rapport étroit avec lapriseen
charge précoce des enfants sur le plan médical.
Lasurveillance globale améliore le pronostic.

VIl CONCLUSION

La drépanocytose est une maladie trés
particuliére, car son tableau clinique fait inter-
venir pratiquement tous les organes du corps
humain. Elle est chronique, invalidante, sou-
vent mortelle. Letaux de mortalité atresforte-
ment bai ss&, maissamorbiditéresteimportante.
Bien qu’ étant fréguente parmi nos populations,
elle reste I’ objet de beaucoup de préugés em-
preints de mysticisme.
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