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NECROSE MEDULLAIRE ETENDUE EN AFRIQUE
REVELANT UNE DREPANOCYTOSE HOMOZYGOTE
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RESUME ¢ La nécrose médullaire étendue est une complication rare et grave de la drépanocytose. Un homme de 17 ans, sans
antécédent connu, était hospitalisé pour apparition brutale de douleurs osseuses diffuses fébriles, paleur et ictére. I”hémogramme
montrait une anémie profonde arégénérative avec thrombopénie. Myélogramme et biopsie ostéomédullaire révélaient une nécrose
médullaire étendue, I’électrophorese de I’hémoglobine diagnostiquait une drépanocytose homozygote. Apres soutien transfu-
sionnel et mesures non spécifiques, I’évolution était favorable malgré la survenue précoce d’une arthrite septique de 1’épaule
droite. ’hémogramme atteignait son état basal en 6 mois. Cette premiére observation africaine illustre le tableau clinique et
biologique stéréotypé de la nécrose médullaire étendue sur drépanocytose et son bon pronostic.Le caractere révélateur a I’age
adulte est original.

MOTS-CLES ¢ Nécrose médullaire - Drépanocytose - Adulte - Anémie.

EXTENSIVE BONE MARROW NECROSIS AS PRESENTING MANIFESTATION OF SICKLE CELL DISEASE IN AFRICA

ABSTRACT - Extensive bone marrow necrosis is a rare but severe complication of sickle cell disease. A formerly healthy man
was admitted for bone pain, fever, and jaundice with severe aregenerative anemia. Bone marrow aspiration and biopsy sho-
wed extensive bone marrow necrosis while hemoglobin electrophoresis demonstrated homozygotic sickle cell disease. Despite
early onset of septic arthritis of the right shoulder, outcome after blood transfusion and nonspecific treatment was favorable.
Six months later, hemoglobin level remained stable up to 97 g/L. This first African case report illustrates typical features and
good prognosis of extensive bone marrow necrosis in sickle cell disease. Extensive bone marrow necrosis is a highly unusual

presenting manifestation of sickle cell in an adult.

KEY WORDS ¢ Bone marrow necrosis - Sickle cell - Adult - Anemia.

Déﬁnie par une nécrose de plus de 50% du tissu nyéloide
et du stroma de la moelle hématopoiétique, la nécrose
médullaire étendue (NME) est un événement clinique rareet
grave puisque moins de 250 cas diagnostiqués du vivant du
malade ont été décrits (1). Dans 90 % des cas, elle complique
une affection maligne (hémopathies aigués plus que chro-
niques, cancers solides métastatiques) dont elle signe le trés
mauvais pronostic (2-3). Son pronostic est moins péjoratif
quand elle résulte d’une situation non néoplasique : septi-
cémie, fie vietyphoide, infection par le parvovirusB19, trai-
tement médicamenteux, syndrome des anticorps anti-phos-
pholipides, drépanocytose (1, 4). La NME mérite d’€tre
connue par les praticiens exer¢ant en Afrique, puisqu’elle est
une cause dassique, quoique exceptionnelle, d’anémie aigué
du patient drépanocytaire. Nous en rapportons la premiere
observation africaine, également originale par son mode révé-
lateur de ’homozygotisme a 1’age adulte.
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OBSERVATION

Un sénégalais de 17 ans a été hospitalisé pour des
douleursosseuses intenses, ayant débuté brutalement trois
a quatre jours plus tot, de topographie diffuse mais prédo-
minant au rachis et aux os longs. L’ examen physiquerete-
nait une fievre a 39°5, une intense paleur cutanéo-nuqueuse
associée a un ictere, 1’ absence de splénomégalie et d’ano-
malie visible des segments osseux. L’hémogramme mon-
trait un taux d’hémoglobine a 39 g/L, un nombre de leu-
cocytes a 12,3 G/L dont 15 % de polynucléaires
neutrophiles, des plaquettes a47 G/L. Les recherches d’hé-
matozoaire par goutte épaisse et frottis sanguin étaient néga-
tives. Les analyses biochimiques montraient : bilirubine
totale a 55 mmol/L (libre a 35 mmol/L), phosphatases alca-
lines a 1779 UI/L, y-GT normale, transaminases a 5 N. Le
test de Coombs direct était négatif et le test d’Emmel posi-
tif. Le diagnostic de drépanocytose homozygote était
confirmé par 1’électrophorese de 1’hémoglobine.
L’intemogatoirerétrospectif du patient et de ses parents ne
retrouvait aucun antécédent pathologque suggestif de mala-
die drépanocytaire L’éch ographie hépatique visualisait une
hépatomé galie sans dilat ation des voies biliaires et une vési-
cule multilithiasiquele myélogamme et la biopsie ostéo-
médullairrmontraient une nécrose médullaire massive sans
cellule maligne. Le traitement associait la transfusion de 3
litres de sang total (seule possibilité technique au sein de
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Tableau I - Aspects cliniques, biologiques et évolutifs des observations de nécrose médullaires étendues sur drépanocytose rap p o rés dans
la littérature entre 1990-2002.

Sexe, Statut Données Données Traitement Evolution Référence
age drépanocytaire cliniques initiales biologiques initiales
F 24 ans SS connue Douleurs osseuses, . Hb: 16 g/L, GB: 8,3 G/L, Transfusion (6 CE) Evolution favorable, hémogramme (5)
fievre P1: 200 G/L, sérologie a I’état basal a M6
parvovirus B19 positive
en IgM.
F 20 ans SS connue Douleurs osseuses, Hb: 44 ¢/L, GB: 4,2 G/L, Transfusion Arthrite de genou a Enterobacter (5)
fievre, épistaxis P1:19 G/L, LDH : 25xN, (4 CE, 1 CUP), cloacae a J10, évolution
sérologie parvovirus B19 antibiotiques. secondaire favorable, hémogramme
négative. al’état basal a M5.
H 21 ans SS connue Douleurs osseuses, Hb:22 g/L, GB: 5 G/L, Transfusion (6 CE), Pneumopathie a Staphyloccocus  (5)
fievre. P1:47 G/L, LDH : 20xN, antibiotiques. aureus, évolution secondaire
sérologie parvovirus B19 a I’état basal a M10. favorable,
négative hémogramme
F 31 ans S/B connue Douleurs osseuses, Hb: 68 g/L, PN: 3,6 G/L, Transfusion (2 CE), Evolution favorable, (6)
fievre, dyspnée P1:27 G/L, LDH : échange hémogramme a I’état
majeure collapsus 10xN, CIVD transfusionnel basal a J45.
cardio- bactériémie a Citrobacter  antibiotiques
vasculaire. freundii, sérologie
parvovirus B19 négative
F 22 ans S/E méconnue Douleurs osseuses, Hb:54 g/L, GB: 7,8 G/L, Transfusion Evolution favorable, 7
fievre, somnolence, P1:130G/L, LDH : (quantité non hémogramme non normalisé
détresse respiratoire. 15xN, sérologie parvovirus précisée) a M4.
B19 positive en IgM et 1gG.
F 25 ans S/f connue Fiévre, dyspnée, Hb:99 g/L, GB :6,4 G/L, Non transfusée Evolution favorable, ®)
pneumopathie du lobe  PI:234 G/L, LDH: 3xN hémogramme normalisé
inférieur gauche alJ7
H 40 ans SS connue Fievre, douleurs Hb: 68 g/L, 6,6 G/L, Transfusion (8 CE),t Evolution favorable, ®)
abdominales et P1:197 G/L, antibiothérapie, syndrome de défaillance
thoraciques, dyspnée, LDH : 40xN, réanimation multiviscérale, hémogramme
ictere, pneumopathie normalisé a J22
des 2 bases
H 49 ans S/B connue  Apyrétique, douleurs Hb: 82 g/L, Transfusion, Evolution favorable, 8)
épigastrique, défense GB : 14,9 G/L, antibiothérapie, cholécystite, delirium
abdominale, P1:137 G/L, réanimation tremens, hémogramme
LDH : 2xN ) norrmalisé a J32
bactériemie a entérocoque
et a staphylocoque
coagulase négatif
F44 ans S/B0 Douleurs osseuses, Hb : 47 g/L ; P1: 57 G/L; Transfusion (10)
fievre LDH: 7xN
H 17 ans SS méconnue Douleurs osseuses, Hb:3,9 g/, GB : 12,5 G/L, Transfusion Arthrite de I’épaule a Cas présenté
fievre, paleur, ictere. P1:45 G/L,LDH et PA : (3 L de sang total), Staphylococcus aureus a S5,
10xN, bil.libre : 35 mmol/L, antibiotiques évolution secondaire
sérologie parvovirus B19 . favorable, hémogramme
négative a1’état basal a M6.
F : femme
P1 : plaquettes
H : homme

LDH : lactate déshydrogénases

Hb : hémoglobine

CIVD : coagulopathie intravasculaire disséminée
GB : globules blancs

PA : phosphatases alcalines

bil. : bilirubine

CE : concentrés érythrocytaires

CUP : concentré unitaire plaquettaire
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Nécrose médullaire étendue en Afrique révélant une drépanocytose homozygote

I’hopital), une antibiothérapie probabiliste (ampicilline 100
mg/kg/j pendant 14j par voie veineuse), un traitement antal-
gique et antipyrétique ainsi qu’un appoitten acide folique
eten vitamine B12. Les signes cliniques, les cytopénies et
I’ hémolyserégressaient progre ssivement en deux semaines
tandis qu’apparaissait une érythroblastose majeure. Les
sérologies Epstein Barr virus, cytomégalovins et parvov i-
rus B19 infirmaient une infection récente par ces virus. A
la 5¢ semaine, survenait une arthrite a S. aureus méticillino-
sensibk de I’épaule droite traitée et guérie par axacilline
pendant 6 semaines. Le controle médullaire confi rmait la
reprise de ’hématopoiese avec éry t h ropoiese majeure, dy s-
éry thrpoiese et mégaloblastose modérées. Au 6° mois, I’hé-
m ogramme avait atteint son état de base : 97 g/L. d’hémo-
globine, 11,5 G/L de leucacytes, 307 G/L de plaquettes, le
taux d’hémoglobine S atteignait 90 %.

COMMENTAIRES

Quelle qu’en soit la cause, la NME a une expression
clinique stéréotypée avec, trois fois sur quatre, une fievre
d’installation brutale ainsi que des douleurs ostéocopes du
rachis, du bassin et des os longs (1). L’hémogramme révele
une atteinte des trois lignées, nettement dominée par une pro-
fonde anémie, souvent inférieure a 50 g/L, arégénérative. Il
existe une forte érythroblastose perturbant la lecture auto-
matisée de la numération leucocytaire. Le contrdle visuel
objective un fort différentiel du rapport érythroblastes/leu-
cocytes, la présence de leucocytes immatures et une schi-
zocytose inconstante. La thrombopénie manque une fois sur
cing, le taux de leucocytes est variable (1). Au plan biochi-
mique, les phosphatases alcalines et les lactates déshydro-
génases sont franchement augmentées a plus de 10 fois la
valeur normale; on note par ailleurs I’élévation des trans-
aminases et une hémolyse est fréquemment observée.L’étude
de la moelle osseuse affirme le diagnostic. Les ponctions
médullairs sont volontiers infructueuses ou obtiennent une
moelle d’aspect laqué, séro-sanglant ou clair. Particulierement
déroutants pour le médecin réalisant la ponction médullaire
(ce fht notre expérience), ces «incidents techniques » méri-
tent d’€tre connus en Afrique car ils sont particulierement
évocateurs du diagnostic de NME. Le nyélogramme
montre alors des éléments myéloides en désintégration
(caryolyse, caryorrhexie, picnose), ainsi que des fantdmes
cellulaires sur un fond de substance amorphe éosinophile. La
biopsie ostéomédullaire révele la perte de I’architecture
médullaire osseuse avec disparition des ostéoblastes et des
ostéoclastes, la réduction massive des espaces graisseux et
la présence d’éléments myéloides nécrotiques.

La drépanocytose est I’une des principales causes
bénignes de NME (1). Cette complication reste excep-
tionnelle puisqu’a notre connaissance, seulement 8 cas ont
été publiés entre 1990 et 2000 (5-8). Le tableau en résume
les caractéristiques cliniques et biologiques ainsi que
celles de notre patient. La NME atteint plus volontiers les
sujets atteints de drépanocytose homozygote (5, 6), mais
sa survenue est possible, quoique tres rare, sur drépano-
cytose hétérozygote ou sur double hétérozy gotie S/, S/E,

S/C ou S/D (2,7-9). Elle est ex c eptionnellement révélatrice
de I’hémoglobinopathie (7,10) comme dans notre obser-
vation. La NME semble résulter de 1’extension brutale
d’une ischémie médullaire osseuse focale par micro-
thromboses d’origine mécanique sur agré gats d’hématies
falciformes, lors d’une crise vaso-occlusive non contro-
Iée pendant plusieurs jours. Divers processus inducteurs
ont été identifiés, parfois intriqués : infection aigué par le
parvovirus B19 (1,5,8), bactériémie avec choc, coagulo-
pathie de consommation (7), exsanguinotransfusion par-
tielle pré-chirurgicale (5).

Chez le sujet atteint d’une drépanocytose, le dia-
gnostic de NME doit étre discuté comme les autres causes
d’anémie aigué : séquestrtion splénique, allo-immunisation
post-transfusionnelle, paludisme, hémolyse sur déficit en
G6PD, érythroblastopénie due au parvovirus B19 ou a une
carence en folates (5). Uhypothese d’une NME est suggé-
rée particulierement par des douleurs ostéocopes diffuses et
fébriles, le caractere a la fois brutal, profond et arégénératif
de I’anémie, une franche élévation du ratio érythroblastes/leu-
cocytes et des phosphatases alcalines ainsi qu’une tres forte
élévation des lactates déshydrogénases, plus discriminante
que les autres signes d’hémoly se. Ces éléments imposent en
urgence 1’étude de la moelle osseuse par ponction et/ou biop-
sie (8). Les techniques d’imagerie osseuse, imagerie par réso-
nance magnétique et scintigraphie a I’indium, n’ont pas de
place diagnostique en urgence mais sont utiles pour évaluer
et surveiller I’extension de la nécrose (5).

Des que le diagnostic est posé, le traitement d’urgence
comporte trois volets non spécifiques : transfusion de concen-
trés érythrocytaires phénotypés déleucocytés, traitement de la
crise vaso-occlusive (oxygénation, hy dratation et alcalinisa-
tion) et traitement d’une éventuelle infection associée. Une
supplémentation prolongée en acide folique est toujours indi-
quée.A 'inve rse des NME secondaires aux hémopathies et
aux cancers , I’évolution est souvent favo rable avec un faible
taux de mortalité. L embolie graisseuse pulmonaire est la prin-
cipale cause de déces lors de NME sur drépanocytose, justi-
fiant une surveillance initiale de la fonction respiraoire (5, 8).
Il est possible de voir des complications bactériennes précoces,
a type de pneumopathie ou d’arthrite comme chez notre
patient (5) mais leur path ogénie est incertaine : neutropénie
transitoire, iat rogénie, surinfection de nécrose. Au plan héma-
tologique, la récupération est progressive sur plusieurs mois.
Plaquettes et leucocytes se normalisent en quelques jours tan-
dis qu’apparassent une érythroblastose circulante et une réti-
culocytose majeure, les maqueurs d’hémolyse et les phos-
phatases alcalines régressent en 2 a 4 semaines, le retour a
I’étatbasal du taux d’hémoglobine est obtenu en 2 a 6 mois.
La régénérescence médullaire s’amorce des la deuxieéme
semaine avec érythroblastose majeure, la repopulation
médullaire est progressive en plusieurs mois ainsi qu’en atteste
la scintigraphie a I'indium, examen non vulnérant (5).

Souvent méconnue, la NME du patient drépanocytaire
présente des caractéristiques cliniques et biologiques qui la
distinguent des autres causes d’anémie aigué. L affi rieer par
le myélogramme permet I’instauration d’une thérapeutique
adaptée, permettant de franchir la phase critique.
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