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RESUME ¢ L’espérance de vie des patients drépanocytaires s’est considérablement améliorée aux Etats-Unis et en Europe du
fait de la pénicillinothérapie préventive, des vaccinations, du dépistage néonatal, de la mise au point d’une politique transfu-
sionnelle de qualité, de I’hydroxyurée, de la détection et du traitement de la vasculopathie cérébrale, du discernement des situa-
tions redevables d’une greffe de moelle allogénique et des améliorations des techniques de greffe. La quasi-totalité de ces soins
ont un coiit exorbitant en Afrique ou ils ne peuvent pas étre appliqués. Pourtant, la pénicilline, les vaccins, I’hydroxyurée pour
le moins devraient y étre accessibles sans réserve, avec des stratégies thérapeutiques codifiées. Si la pénicilline quotidienne et
le vaccin anti-pneumococcique Pneumo 23 ® sont justifiés, il est probable qu’il faudrait sélectionner un autre vaccin conjugué
que le Prévenar® qui ne couvre pas toutes les souches présentes en Afrique. Le dépistage néonatal est encore tres exception-
nellement fait. La transfusion ponctuelle est en constante amélioration, mais les programmes d’échange transfusionnel, des-
tinés en particulier a prévenir les complications neurologiques, restent impossibles. Les indications de I’hydroxyurée en Afrique
sont plus fréquentes du fait de I’inaccessibilité de la transfusion chronique et devrait faire ’objet d’un consensus. Enfin, la greffe
de moelle, seul traitement curatif a ce jour, reste ’apanage des pays du Nord, ou toutefois elle reste réservée aux enfants por-
teurs de formes graves et ayant un donneur intra-familial HLA-compatible.
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IS THERAPEUTIC PROGRESS IN THE MANAGEMENT OF SICKLE CELL DISEASE APPLICABLE IN SUB-SAHARAN
AFRICA

ABSTRACT - The life expectancy of patients with sickle cell disease has improved in the United States and Europe thanks to
the use of penicillin prophylaxis, appropriate immunizations, neonatal screening, implementation of a quality transfusional
policy, hydroxyurea therapy, detection and treatment of cerebral vasculopathy, recognition of situations that can benefit from
allogenic marrow transplantation, and improvements in bone marrow transplantation techniques. The cost of almost all these
techniques is far beyond the means of health care systems in Africa where they cannot be used. However at least three, i.e.,
penicillin, vaccines, and hydroxyurea, could be easily accessible in the framework of defined therapeutic strategies. If daily
penicillin and pneumococcal vaccine Pneumo 23® are required, it would likely be necessary to select a conjugated vaccine other
than Prevenar® that does not provide protection against all strains present in Africa. Neonatal screening is still a rare proce-
dure in sub-Saharan countries. Periodic transfusion is steadily improving but exchange transfusion programs aimed in par-
ticular at preventing neurological complications are still unfeasible. Indications for hydroxyurea therapy in Africa are more
common due to the lack of access to chronic transfusion and must be based on consensus decision. Use of bone marrow trans-
plantation, i.e., the only currently available curative treatment, is still possible only in northern hemisphere countries where
it is still restricted to children with severe forms and an HLA-compatible family donor.

KEY WORDS - Sickle cell disease — Hydroxyurea therapy- Penicillin prophylaxis — Pneumoccal vaccination - Africa.

La drépanocytose est une maladie génétique caractérisée
par la polymérisation de ’hémoglobine S, une anémie
hémolytique chronique, un état pro-inflammatoire, des crises
douloureuses a répétition, et une sensibilité accrue aux infec-
tions par des bactéries encapsulées. Du fait d’une meilleure
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connaissance de la physiopathologie de la maladie et des pro-
gres thérapeutiques récents, le pronostic de la drépanocytose
a été considérablement amélioré ces dernieres années.
L’espérance de vie aux Etats-Unis il y a une dizaine d’années
a été chiffrée a 40-50 ans pour les malades SS, 65 ans pour
les malades SC (1). Une étude tres récente menée chez des
enfants drépanocytaires SS vivant en Angleterre dépistés a
la naissance montre une probabilité de survie au-dela de I’age
de 16 ans de 99 % (intervalle de confiance a 95% : 93,2-
99,9 %) (2). On peut supposer que les principaux facteurs res-
ponsables de cette réduction de la mortalité soient, selon un
ordre grossieérement chronologique, la pénicillinothérapie pré-
ventive, les vaccinations, le dépistage néonatal, la mise au
point d’une politique transfusionnelle de qualité, 1’hy-
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droxyurée, la détection et le traitement de la vasculopathie
cérébrale, le discernement des situations redevables d’une
greffe de moelle allogénique et les améliorations des tech-
niques de greffe. Les patients vivant aux Etats-Unis et en
Europe bénéficient de ces soins. En Afrique, ou faute d’études
épidémiologiques a grande échelle on ne peut se baser que
sur une estimation du nombre d’enfants drépanocytaires nés
chaque année, et qui est d’environ 300.000 nouveaux cas par
an, ’acces a ces soins est tres inégal, voire impossible dans
le cas de la greffe de moelle. L’ objet de notre travail sera de
passer en revue les progres thérapeutiques et de tenter d’ana-
lyser leur applicabilité en Afrique sub-saharienne.

Les infections invasives a pneumocoque ont été ana-
lysées aux Etats-Unis, il y a 20 ans, comme la premiere
cause de déces chez I’enfant drépanocytaire (3). En 1986,
une étude randomisée a montré qu’un traitement quotidien
par pénicilline donné 2 fois par jour réduisait de 84 % I’in-
cidence des infections a pneumocoque dans le groupe traité
versus le groupe placebo (4). La réduction de la mortalité
chez les nouveaux-nés traités précocement par pénicilline
a la suite du dépistage néonatal a conduit de trés nombreux
pays du Nord a dépister la drépanocytose a la naissance.
Etant donné le risque de non-compliance d’une part, et I’ aug-
mentation de la fréquence des souches de sensibilité dimi-
nuée a la pénicilline d’autre part, une vaccination anti-pneu-
mocccique doit aussi étre systématiquement réalisée chez les
enfants drépanocytaires. Le seul vaccin disponible a long-
temps été le vaccin polysaccharidique Pneumo23@, efficace
apres I’age de 2 ans, qu’on précede maintenant systémati-
quement aux Etats-Unis et en Europe par un vaccin conju-
gué 7-valent, le Prévenar®, administré a 2, 3, 4 mois, avec
un rappel dans la deuxieéme année. Une revue récente menée
en Ouganda a discuté 1'utilité de prévenir les infections pneu-
mococciques (5). Néanmoins, la revue des publications en
Afrique de I’Ouest et Centrale plaide vigoureusement pour
I’application de la prévention des infections a pneumocoque
chez I’enfant drépanocytaire. La prévalence du portage naso-
pharyngé de pneumocoque chez I’enfant varie dans ces
régions entre 51 % et 97 %, avec un pourcentage de résis-
tance a la pénicilline entre 8,8 % et 17 % (6-8). Une étude
prospective des infections invasives a pneumocoque chez
2049 enfants hospitalisés a Bamako avec une fievre supé-
rieure ou égale a 39°C a montré que 10 % des déces étaient
liés a une infection a pneumocoque, 2 seulement des 96
souches identifiées n’étaient pas sensibles a la pénicilline (9).
Il est donc net que la pénicilline préventive est et reste néces-
saire pour prévenir les infections pneumococciques en
Afrique sub-saharienne. De méme, la vaccination anti-pneu-
mococcique est pleinement justifiée. Le Pneumo23@, effi-
cace apres I’age de 2 ans, semble bien adapté. En revanche,
on peut discuter Defficacité du Prévenar en Afrique
puisque I’étude malienne (9) indiquait que le sérotype 5, qui

n’est pas couvert par le Prévenar®, représentait 54 % des
souches isolées. En revanche, un essai en Gambie d’un vac-
cin conjugué 9-valent réduisait la mortalité de 16 % chez les
enfants vaccinés (10). D’autres vaccins conjugués sont a I’es-
sai, et devraient étre plus adaptés a 1’Afrique que le
Prévenar®.

Si la nécessité d’une prévention des infections a pneu-
mocoque est démontrée en Afrique, deux obstacles s’y oppo-
sent. Avant tout le colit du traitement, qui est un obstacle
majeur pour un tres grand nombre de familles extrémement
pauvres. Diagne au Sénégal montrait que 21 % seulement des
patients drépanocytaires suivis a Albert-Royer avaient pu étre
vaccinés contre le pneumocoque (11). Il nous semble que
I’application d’une politique préventive efficace doit passer
d’une part par la mise a disposition par les laboratoires de
vaccins a prix colitant mais aussi par 1’adoption par les gou-
vernements concernés de mesures préventives : inclusion des
vaccins anti-pneumocoques dans le Programme Elargi de
Vaccination (PEV) soutenu par I’UNICEEF, création de centres
et élaboration de programmes de soins, a I’instar de ce qui
a été réalisé de maniere remarquable a Cotonou (12). Un
autre élément non négligeable a I’application de la préven-
tion anti-pneumococcique reste parfois la méfiance de cer-
tains praticiens qui préferent recourir a une médecine tradi-
tionnelle.

Il permet non seulement, comme nous I’avons vu,
I’instauration précoce de la prophylaxie anti-infectieuse, mais
aussi I’éducation des parents. Ils sont enseignés en particu-
lier a reconnaitre les signes précoces d’une complication
menagcant le pronostic vital : fievre élevée, paleur, asthénie,
augmentation du volume de la rate (ces derniers signes fai-
sant redouter une séquestration splénique aigué¢). On leur
apprend aussi a augmenter les apports hydriques, a éviter cer-
tains facteurs de risque de complication vaso-occlusive :
changement brutal de température, déshydratation....Le dépis-
tage de la drépanocytose est systématique en France depuis
2000, mais ciblé sur les bébés naissant de parents originaires
d’ Afrique sub-saharienne, d’ Afrique du Nord, des Antilles,
du Bassin Méditerranée. Au total, 1/5 des bébés nés en France
sont dépistés pour la drépanocytose, un sur deux en Ile de
France. Chaque année, environ 300 nouveaux-nés sont dia-
gnostiqués porteurs d’un syndrome drépanocytaire majeur.
En Afrique, le dépistage n’est organisé qu’a Cotonou (12) et
au Ghana. Des expériences ponctuelles ont été menées,
notamment au Burkina-Faso (13), au Mali, au Sénégal et
d’autres sont en cours en République Démocratique du
Congo. L’une des difficultés majeures rencontrées dans ces
pays est celle de retrouver tous les bébés dépistés (14). Pour
palier a de telles difficultés, il est indispensable d’assurer une
forte sensibilisation de 1’opinion publique, éduquer les
familles et trouver des systtme de «rattrapage» lors des
séances de vaccination obligatoire.
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Les crises douloureuses sont les complications les
plus fréquentes de la drépanocytose. Des protocoles antal-
giques ont été mis au point dans les pays du Nord, avec un
recours large aux morphiniques (15). Ceux-ci sont malheu-
reusement treés peu utilisés en Afrique sub-saharienne, en
grande partie par défaut d’approvisionnement.

Elle a pour but, dans la drépanocytose, soit de corri-
ger une aggravation aigué de I’anémie chronique, soit, apres
ou en prévention d’un accident vasculaire, d’apporter des
hématies déformables aptes a se faufiler dans des vaisseaux
obstrués par les hématies falciformées. Elle peut donc étre
effectuée de fagon ponctuelle dans des situations d’urgence
vitale (anémie aigué€ par séquestration splénique chez I’en-
fant, érythroblastopénie liée a une infection par Parvovirus
B19, déglobulisation brutale lors d’une infection ou d’une
crise douloureuse, défaillance viscérale anoxique brutale). Ce
type de transfusion est réalisable dans les services hospita-
liers d’ Afrique sub-saharienne, dans des conditions de sécu-
rité virale maintenant correctes en ce qui concerne le virus
HIV, mais souvent insuffisante en ce qui concerne les virus
des hépatites B et C. La sécurité immunologique est plus rare-
ment suffisante, certains services ne pouvant pas effectuer
d’enquéte immuno-hématologique. Le probléme reste 1’ac-
ces aux soins, comme 1’indique Koko dans son étude sur les
causes de déces chez les enfants drépanocytaires a Libreville
publiée en 1998 : 11 enfants sur les 23 déces étaient morts
d’anémie, essentiellement du fait d’un retard de prise en
charge, la consultation hospitaliere n’étant effectuée qu’en
dernier recours (16). Il était important de noter dans cette
étude qu’en outre les complications infectieuses post-trans-
fusionnelles (hépatites essentiellement) avaient occasionné
21,7 % des déces. Ces chiffres ont toutefois une dizaine d’an-
nées maintenant, et il serait important de les réévaluer. En
République Démocratique du Congo, 80 % des sujets dré-
panocytaires sont transfusés avec du sang entier et le besoin
annuel sanguin est estimé a 0,4 unité/patient/an. La séropo-
sitivité pour les virus HIV et de I’hépatite B en 2007 sont res-
pectivement de 11,3 et 10% (17).

A c0té des situations ou I’objectif est de corriger une
anémie aigué, la transfusion peut avoir pour but de diminuer
le taux d’HbS pour lever 1’obstruction d’un ou de plusieurs
vaisseaux. Il faut veiller a ne pas augmenter excessivement
I’hématocrite, pour limiter I’hyperviscosité. La procédure
associe alors une saignée a la transfusion, ce qui définit un
échange transfusionnel. Les échanges transfusionnels peu-
vent étre réalisés en urgence, principalement en cas d’acci-
dent vasculaire cérébral et de syndrome thoracique aigu (18).
IIs peuvent aussi étre programmés de facon ponctuelle avant
une intervention chirurgicale avec un temps d’anesthésie
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supérieur a une heure, ou de fagon mensuelle pour éviter une
dégradation viscérale (18). La principale indication des
échanges mensuels chez I’enfant est la prévention d’un pre-
mier accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’une récidive.
On peut en effet repérer les enfants a risque de faire un AVC
al’aide d’un examen indolore, le Doppler transcranien (19).
Une vitesse accélérée traduit un risque de 40 % de faire un
AVC dans les 3 ans suivant ’examen pathologique. Une
étude randomisée a comparé la transfusion et les soins stan-
dards (pénicilline et acide folique) chez les enfants ayant une
moyenne des vitesses maximales d’une artére intra-cranienne
supérieure a 2 m/s (20). Onze AVC sont survenus dans le
groupe standard, contre un dans le groupe transfusé
(p<0,001). La transfusion chronique limite aussi a 10 % envi-
ron le risque de récidive apres un premier AVC. Mais il est
a notre connaissance tout a fait exceptionnel que des pro-
grammes de transfusion chronique puissent étre appliqués en
Afrique sub-saharienne. D’autre part, le dépistage de la vas-
culopathie cérébrale par Doppler trans-crinien n’a pas été
introduit. Le risque de complications neurologiques ne peut
donc pas étre prévenu. La survenue d’un accident vasculaire
reste un événement dramatique, du fait de ses séquelles
motrices et/ou cognitives fréquentes, et du fait du risque élevé
de récidive. Le traitement transfusionnel chronique étant
impossible, ce type d’événement amene a discuter le traite-
ment par hydroxyurée.

Chez I’adulte drépanocytaire, la principale indication
des transfusions chroniques est la prévention des crises dou-
loureuses, des syndromes thoraciques aigus répétés et des
insuffisances organiques. L’ impossibilité de réaliser les trans-
fusions chroniques en Afrique sub-saharienne conduit a dis-
cuter ’hydroxyurée dans ces situations.

L’observation que la sévérité de la maladie drépano-
cytaire était inversement corrélée au taux d’HbF a conduit a
tenter de réactiver la synthése de I’HbF, I’hydroxyurée parais-
sant la molécule réactivatrice de la synthése d’HbF la mieux
tolérée. Au fil des ans, d’autres mécanismes d’action de 1’hy-
droxyurée ont été suggérés, notamment la réduction de 1’ad-
hésion excessive des réticulocytes drépanocytaires a 1’en-
dothélium et la modulation des processus inflammatoires.
Dans I’étude randomisée publiée en 1995 menée chez des
adultes drépanocytaires souffrant de formes séveres, 1’hy-
droxyurée diminuait la fréquence des crises douloureuses, des
syndromes thoraciques aigus, et les besoins transfusionnels
(21). La pérennité des effets cliniques et biologiques a été
montrée jusqu’a 10 ans de traitement chez certains patients,
enfants comme adultes (22, 23). Le fait de faire plus de 3
crises douloureuses par an, et/ou plus de 2 syndromes tho-
raciques aigus, sont maintenant des indications bien établies
de I’hydroxyurée, qui bénéficie d’une autorisation d’utili-
sation chez 1’adulte drépanocytaire aux Etats-Unis, et, tout
récemment chez ’enfant et I’adulte drépanocytaire en
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Europe. Le manque de disponibilité en produits sanguins
immunologiquement compatibles a conduit les Etats-Unis et
la Belgique a essayer I’hydroxyurée pour traiter la vasculo-
pathie cérébrale. Les auteurs américains ont reporté un taux
de récidive d’AVC de 10 % chez 20 enfants ayant eu un AVC,
ayant été transfusés pendant une période médiane de 27 + 23
mois, chez lesquels on a arrété les transfusions et entrepris
un traitement par hydroxyurée apres une période de che-
vauchement de 6 + 3 mois entre 1’hydroxyurée et les trans-
fusions (24). Un seul événement neurologique (convulsions)
au terme d’un suivi de 96 patients-années est décrit dans une
série belge de 34 enfants a haut risque d’AVC du fait d’une
vitesse au doppler trans-cranien supérieure a 2 m/s (19).
Néanmoins, il existe de nombreuses publications d’AVC, par-
fois fatals, chez des patients drépanocytaire sous hydroxyu-
rée (25), ce qui nous incite a recommander le traitement trans-
fusionnel chaque fois qu’il est réalisable dans de bonnes
conditions de sécurité chez les patients drépanocytaires a
risque neurologique. Dans les pays ne pouvant pas réaliser
des échanges transfusionnels mensuels, ¢’est-a-dire dans la
totalité des pays africains sub-sahariens, I’hydroxyurée peut
raisonnablement étre proposée.

Il importe de souligner que nous n’avons que 10 a 15
ans de recul sur l'utilisation de 1’hydroxyurée chez les
patients drépanocytaires, ce qui ne permet pas de juger sa
tolérance a long terme. Les risques mutagenes et cancéro-
genes craints initialement paraissent extrémement faibles. En
revanche, on ignore si ce traitement a des conséquences néga-
tives sur la fertilité ultérieure de gargons qui auraient été trai-
tés tres jeunes et pendant tres longtemps, d’autant plus que
la drépanocytose peut déja par elle-mé&me induire des modi-
fications de la qualité du sperme. Une publication de 2007
rapporte 2 cas d’oligo/azoospermies non réversibles a 1’ar-
rét du traitement (26). Ces incertitudes nous amenent a pen-
ser que 1’hydroxyurée doit pour I’instant &tre réservée aux
formes les plus symptomatiques de la maladie. Les conclu-
sions des études menées chez les nourrissons aux Etats-Unis,
dans I’espoir d’enrayer 1’apparition des premieéres compli-
cations, nous ameneront peut-étre a modifier cette attitude,
mais aujourd’hui, l’instauration d’un traitement par
hydroxyurée nous parait devoir étre fondée sur la gravité de
la maladie, et absolument pas sur le niveau de revenu éco-
nomique des parents. Il serait souhaitable de réfléchir a des
recommandations consensuelles d’utilisation de 1’hy-
droxyurée en Afrique sub-saharienne.

Pratiquée depuis une vingtaine d’années chez des
patients drépanocytaires, c’est le seul traitement curatif a ce
jour. Il nécessite dans cette indication un donneur intra- fami-
lial HLA-identique. En France, Bernaudin a colligé 87 greffes
entre 1988 et 2004. La survie globale et la survie sans mala-
die ont été respectivement de 93,1 et 86,1 % (27).
L utilisation de sang de cordon ne s’est pas accompagnée de

GVH de stade supérieur ou égal a 2, ce qui incite a organi-
ser le recueil des cordons des fratries, au moins des formes
graves. Aux Etats-Unis, Walters a analysé 50 dossiers d’en-
fants greffés entre 1991 et 1999 : il a constaté 3 déces (6 %)
(2 GVH, 1 accident vasculaire cérébral hémorragique), 5
rejets de greffe (10 %), 42 succes (84 %) (28). Les prises de
greffes s’accompagnent d’une disparition des crises vaso-
occlusives, des syndromes thoraciques aigus, de I’anémie.
Certains jeunes patients récuperent une fonction splénique.
La vasculopathie cérébrale peut perdurer radiologiquement,
mais on n’observe plus d’accident vasculaire cérébral cli-
nique. En revanche, il existe un risque de convulsions post-
greffe (chiffré a 27 % dans 1’étude de Bernaudin, 21 % selon
Walters).

Un probleme important est le devenir endocrinien des
patients, notamment en terme de fertilité. Les études ont
encore peu de recul. Sur des effectifs tres limités, on a I’'im-
pression que la croissance et la fonction thyroidiennes sont
préservées. L’équipe belge vient de publier le suivi de la fonc-
tion gonadique chez 19 enfants (29). Des 10 filles greffées,
7 ont une insuffisance ovarienne sévere, 3 ont eu une puberté
spontanée, I’'une d’entre elle a eu un bébé. Des 9 garcons gref-
fés, tous ont eu une puberté spontanée mais ont un petit
volume testiculaire et un taux de FSH élevé. Deux ont accepté
d’avoir un spermogramme : un avait une oligospermie, 1’autre
une azoospermie. On recommande la congélation de sperme
chez les garcons (impossible avant un certain age) et la cryo-
préservation ovarienne chez les filles. Une seule grossesse
ayant a ce jour été rapportée apres la réimplantation d’un
ovaire qui avait été prélevé a une jeune femme de 25 ans (30).
Mais de telles pratiques ne sont pas envisageables dans la plu-
part des pays d’ Afrique subsaharienne tant pour des raisons
techniques que culturelles.

Le désir de guérison et d’échapper définitivement a
la «fatalité » de la maladie sont des désirs majeurs pour les
parents d’enfants drépanocytaires. Compte tenu des risques
vitaux immédiats, et a plus long terme en particulier sur la
fertilité, les équipes médicales estiment, quant a elles, 1€gi-
time de réserver la greffe de moelle aux formes graves de la
maladie. Deux considérations sont aussi a prendre pour les
familles en Afrique sub-saharienne : le colit de la greffe
(autour de 100 000 euros) et la nécessité d’un séjour d’au
moins trois ans dans le pays d’accueil.

En conclusion, ’amélioration spectaculaire de la
durée de vie des patients drépanocytaires s’explique certes
par des thérapeutiques novatrices : hydroxyurée, transfusion
sanguine mensuelle, greffe de moelle allogénique, mais aussi
par des outils plus simples, tels le dépistage néonatal, I’édu-
cation des parents , la pénicillinothérapie préventive et les
vaccins. Pour le moins, la pénicilline, les vaccins, 1’hy-
droxyurée, devraient &tre accessibles sans réserve en
Afrique, avec des stratégies thérapeutiques codifiées. Il est
important que des groupes d’influence scientifiques et des
associations de patients des pays du Nord et du Sud s’asso-
cient pour faire prendre conscience aux gouvernements de
I’urgence de mettre au point ces stratégies.
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