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INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie héréditaire de I'hémoglobine, transmise de
facon autosomique récessive, due a une mutation unique et ponctuelle du
géne B globine situé sur le chromosome 11. Cette mutation est caractérisée
par le remplacement de l'acide glutamique par une valine aboutissant a la

formation d'une hémoglobine anormale appelée hémoglobine S (HbS) [1].

C’est la maladie génétique la plus fréquente au monde puisque le géne
drépanocytaire est retrouvé chez plus de 50 millions de personnes, avec une
fréquence plus élevée en Afrique ou l'on enregistre 150000 a 300000
naissances homozygotes par an [2]. Au Mali environ 12% de la population
sont porteurs du trait drépanocytaire et SO00 a 6000 enfants naissent avec
un phénotype drépanocytaire majeur par an [3].

On regroupe sous le terme « syndrome drépanocytaire majeur », la forme
homozygote SS et les formes hétérozygotes composites SC et SB* thalassémie
ou SB°thalassémie qui ont une expression clinique voisine [4]. Les sujets
hétérozygotes (AS) sont des porteurs de trait drépanocytaire et sont
asymptomatiques.

En situation d’hypoxie, la polymérisation de cette hémoglobine falciforme (Hb
S) est a l'origine de phénomeénes d’anémie hémolytique chronique et des crises
vaso-occlusives qui peuvent toucher n’importe quelle partie de 'organisme.
Leur localisation cérébrale est a ’'origine des accidents vasculaires cérébraux
(A V C) qui constituent une complication gravissime de la drépanocytose et
qui jouent un role important dans la morbidité et la mortalité de la maladie
[5,6]. Les AVC sont en regle générale ischémiques (75% des cas) surtout chez
les enfants. Les accidents hémorragiques sont plus rares chez ’enfant [6]. La
lésion vasculaire initiale est une activation chronique de ’endothélium avec
une hyperplasie intimale entrainant une occlusion vasculaire [7]. L’AVC est
I'une des complications les plus sévéres de la drépanocytose et non rare. Une
étude ameéricaine de suivi de plus de 4 000 malades pendant 10 ans dont 700
enfants depuis la naissance a retrouvé un risque spontané d’AVC de 11 % a
20 ans, 15 % a 30 ans et 24 % a 45 ans chez les patients SS et SB°thalassémie

[8]. Les AVC étaient majoritairement ischémiques avant 20 ans, avec un risque
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maximal entre 1 et 9 ans et aprés 30 ans, et hémorragiques entre 20 et 29
ans. Les AVC “silencieux” correspondent a des lésions ischémiques de la
substance blanche, sans traduction clinique déficitaire. Ces infarctus
silencieux sont déja observés avant ’age de 6 ans et augmentent en nombre
et en taille dans le temps avec une prévalence de 37 % a l’age de 14 ans [8,9].
Depuis ces 20 derniéres années, le développement du Doppler transcranien,
de I'IRM et de l'angio-IRM a permis, d'une part, la détection fiable de cette
vasculopathie cérébrale et, d’autre part, 'identification des patients a haut
risque d’AVC et linstauration dune prise en charge thérapeutique de
prévention [10].

Une étude faite au département de pédiatrie de 2005-2010 portant sur 450
enfants drépanocytaires a retrouvé une prévalence de 2,88% [11]. Avec
l'avénement de I'imagerie moderne (Doppler transcranienne et scanner) nous
avons initi€é ce travail pour voir 1’évolution des aspects épidémiologiques,
cliniques et thérapeutiques des accidents vasculaires cérébraux chez les

enfants drépanocytaires de 6 mois a 15 ans.
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Objectifs
Objectif Général

Etudier les accidents vasculaires cérébraux chez les enfants drépanocytaires
de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du C.H.U Gabriel Touré.
Objectifs Spécifiques

1.Déterminer la fréquence des accidents vasculaires cérébraux chez les
enfants drépanocytaires de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du
C.H.U Gabriel Touré ;

2.Décrire les signes cliniques des accidents vasculaires cérébraux chez les
enfants drépanocytaires de 6 mois a 15 ans suivis au département de pédiatrie
du C.H.U Gabriel Touré ;

3.Préciser les modalités thérapeutiques des AVC chez les enfants
drépanocytaires suivis au département de pédiatrie du C.H.U Gabriel Touré.

4.Décrire le devenir immeédiat des enfants drépanocytaires aprés AVC.
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I.

Généralités
I.1 Définitions
La drépanocytose (anémie falciforme) est une hémoglobinopathie autosomique
récessive. Elle est causée par une mutation ponctuelle survenant sur le géne
B-globine a lorigine de la production dune hémoglobine (Hb) anormale,
I’hémoglobine S (HbS), laquelle est principalement responsable de 'ensemble
des manifestations cliniques vaso-occlusives et d'une hémolyse chronique
avec une anémie de degré variable [12].
Des complications aigués telles que crises vaso-occlusives, syndromes
thoraciques aigues, priapisme et accidents vasculaires cérébraux constituent
des urgences thérapeutiques [13]. L’AVC est une des complications les plus
séveres de la drépanocytose grevée d'une lourde morbidité et mortalité

nécessitant un diagnostic et une prise en charge urgente et spécifique [14,15].

I.2 Epidémiologie
La drépanocytose est ’'hémoglobinopathie la plus fréquente au monde avec

environ 300 000 naissances par an [2]. Elle est placée en quatriéme position
des plus grandes maladies aprés le cancer, le sida et le paludisme d’apreés
I’Organisation Mondiale de la santé (OMS) [16].

Son taux de létalité est de 12 a 15% avant 20 ans, elle est responsable de
souffrance, d’hospitalisation, d’absentéisme scolaire [16]. Sa distribution
géographique est particuliére, se confondant avec les zones d’endémie
palustre ou ayant une histoire d’endémie palustre [17].

Elle est treés fréequente en Afrique, notamment en Afrique Noire, en Amérique
du Nord (Etats-Unis), en Amérique du Sud (Brésil) et dans les Antilles. Elle
existe également dans les pays du Maghreb (Algérie, Maroc, Tunisie), en Sicile,
en Gréce et dans tout le Moyen-Orient jusqu'en Arabie Saoudite. On la
rencontre également en Inde. Enfin, en raison des mouvements de populations
de ces régions vers I'Europe de l'ouest, la drépanocytose est maintenant
répandue en France, en Angleterre, au Portugal, en Belgique, aux Pays- Bas,
en Allemagne, etc [18].

En Afrique, les zones de la ceinture sicklémique de "Lehmann", qui s’étendent

du 15¢me paralléle de latitude nord au 20¢me paralléle de latitude sud sont les
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plus atteintes. On trouve 5 a 20% de porteurs de la maladie en Afrique de
l'ouest (Sénégal :15%, Togo : 16%, Cote d’ivoire : 12%) et jusqu’a 40% dans
certaines ethnies d’Afrique centrale (Cameroun : 10 a 25%, RDC : 20 a 40%,
Gabon : 24%) [19].

Au Mali la prévalence de la drépanocytose est estimée en moyenne a 12% dont

1 a 3% pour la forme homozygote [19].

Figure 1: La répartition géographique de la drépanocytose. Labie D, Elion J.
1.3 Historique [20, 21]

- La premiére date a retenir est 1910, un médecin de Chicago, le DR JB
Herrick, constate sur le frottis sanguin d'un étudiant antillais venu de la
Grenade l'existence de poikilocytes et de cellules déformées, dont certaines en
faucille, d’ou le nom de « sickle cell ».

- En 1917, Emmel démontre la possibilité d'un diagnostic sur lame séchée et
scellée. C’est le test d’Emmel.

- C’est en 1923, donc 13 ans apres la description initiale de la drépanocytose
par Herrick, que Syndestricker rapporte le premier AVC se traduisant, chez
un garcon de 5 ans par une hémiplégie brutale et des convulsions.

- En 1939, Brigers attire 'attention sur le fait que, au niveau du cerveau, les
lésions atteignent les petits vaisseaux comme dans tout accident vaso-occlusif
drépanocytaire, mais aussi et méme préférentiellement les gros vaisseaux.
-Les premiéres études épidémiologiques, en Amérique remontent a 1940 : des

cellules falciformes inductibles par désoxygénation s’observent chez 7-10%
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des Afro-Américains, on différencie in vivo des sujets anémiques (SCA, sickle
cell anemia) de ceux qui ne le sont pas (sickle cell trait).

-La protection des nouveau-nés a été constatée par les pédiatres en 1948, la
maladie ne se développant que dans le courant de la premiére année.

-Une avancée majeure est ensuite la démonstration en 1949 par Pauling et
al., utilisant 1’électrophorése en phase liquide de Tiselius, d'une spécificité
électrophorétique : I’hémoglobine (Hb) des sujets anémiques difféere de celle
des témoins (HbS vs HbA), on constate 'existence des deux constituants chez
les sujets porteurs du trait, introduisant ainsi le concept de « maladie
moléculaire ».

-En 1976, apparaissent les premiéres publications sur les résultats des

programmes d’échange transfusionnel dans les AVC.

1.4 GENETIQUE : [22]
A. DREPANOCYTOSE SS

Cette maladie constitutionnelle de ’hémoglobine est transmise de facon
autosomale récessive obéissant a la loi mendélienne. Elle s'exprime lorsque
les deux chromosomes transmis par les parents aux enfants sont porteurs
du géne.

Ainsi, les deux génes béta-globine s'expriment a égalité, 1'un de provenance
paternelle, 'autre d'origine maternelle.

Lorsqu'un seul chromosome est porteur du géne de I'HbS (transmis par la
mere ou par le pére), la maladie est dite hétérozygote, le porteur est sain.
Lorsque les deux chromosomes sont porteurs du géne (transmis par la meére
et par le pére), la maladie est dite homozygote, le porteur est malade.

On distingue ainsi 3 génotypes :

*AA = homozygote normal,

* AS = hétérozygote porteur sain,

* SS = homozygote drépanocytaire malade. Il est donc possible de prévoir le
risque d'atteinte des enfants en fonction du génotype des parents.

Pour qu'un enfant soit malade, il faut que les deux parents soient
transmetteurs, c'est-a-dire porteurs du géne de la drépanocytose.
* Si les deux parents ne sont porteurs d'aucun géne drépanocytaire (AA/AA),

le risque est nul, les enfants seront tous AA.
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* Si I'un des parents est hétérozygote AS et 1'autre parent normal (AS/AA), le
risque de transmission du géne est de 50 %, les enfants porteurs étant alors
tous hétérozygotes AS.

* Si les deux parents sont hétérozygotes (AS/AS), le risque de transmission du
géne est de 75% (risque AS = 50% et risque SS = 25%).

* Sil'un des parents est normal AA et I'autre homozygote SS (AA/SS), le risque
de transmission est de 100 %, tous les enfants seront AS.

* Si l'un des parents est hétérozygote et I'autre parent homozygote (AS/SS), le
risque de transmission du géne est de 100 % (risque SS = 50% et risque AS =
50%).

* Si les deux parents sont homozygotes (SS/SS), le risque de transmission est
de 100 %, tous les enfants seront homozygotes SS.

B. La maladie drépanocytaire SC et S B-thalassémique

1 - L’hémoglobine C résulte d'une mutation du géne P-globine. Ainsi, les
sujets porteurs sains AC sont susceptibles de transmettre le géne C a leur
descendance. Sile conjoint d'un porteur sain AC a des enfants avec un porteur
sain AS, il existe un risque, une fois sur 4 a chaque grossesse de donner
naissance a un enfant SC.

2- La B-thalassémie résulte de I’absence d’expression d'un geéne B-globine
(B°thalassémie) ou d’'une expression diminuée par rapport a celle d'un géne
B-globine normal (B+thalassémie).

Lorsqu’un sujet porteur sain de la thalassémie (A B-thalassémie) a des
enfants avec un porteur sain AS, il existe un risque, une fois sur quatre a
chaque grossesse, de donner naissance a un enfant Sp-thalassémique :

La forme S f°thalassémique a une expression clinique aussi grave que la forme
SS, l'expression clinique des formes S P+thalassémiques est atténuée par

rapport a celle des malades drépanocytaires SS.

I.5 STRUCTURE ET FONCTION DE L’HEMOGLOBINE [23]
La bonne compréhension du mécanisme de survenu de la drépanocytose

passe par un regard sur I’hémoglobine et les modifications que la pathologie
génétique entraine sur cette derniére.
L’hémoglobine normale est une chromoprotéine porphyrique de coloration

rouge renfermant du fer. Contenue dans le globule rouge circulant, elle est le
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transporteur de l'oxygéne, de l’air vers les tissus ce qui permet une bonne
oxygénation de ces derniers. Chaque molécule d’hémoglobine est formée de
quatre sous-unités identiques deux a deux et chaque sous-unité est formée
d’'un noyau ’'héme et d'une globine. L’ensemble de la structure est stabilisée

grace a des liaisons de faible énergie établies entre les différentes structures.

Polypeptide

cha¥r': 2 C\OO‘ 00~

B chain.. CH, CH,
EH, H CH,

Heme
Hemoglobin (Fe-protoporphyrin IX)

Figure 2 : Structure de I’'hémoglobine normale [23]

L’héme, qui contient un atome de fer, permet la fixation de l'oxygéne. La
globine se compose de quatre types de chaines polypeptidiques - a, 3, y et 6-
qui se différencient par leur séquence en acides aminés.

Ces différentes globines sont associées chacune a un noyau héme pour former
des sous-unités a et non a qui vont s’associer 2 par 2 pour former des dimeéres
composés d’'une sous-unité a et d'une sous-unité non a (dimeére a3, ad ou ay).
Deux dimeéres identiques permettent alors de composer 3 types de tétrameéres
appelés hémoglobine. Ainsi on retrouve :

L’hémoglobine A (HbA) : a2p2 : majoritaire (> 95%) chez l'adulte
L’hémoglobine A2 (HbA2) : a262 (2-3% chez I’adulte)

L’hémoglobine F(HbF) : a2y2 : minoritaire chez ’adulte mais majoritaire chez
le feetus et le nouveau-né a sa naissance.

Chaque hémoglobine est ainsi définie par la nature protéique des sous-unités

qui la composent.
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Figure 3 : Evolution de la synthése des chaines de globine en fonction de 1'age [23]

L’hémoglobine F présente la capacité de fixation la plus importante a
l'oxygéne. Dans la drépanocytose, seule la globine est modifiée, I’héme
conserve ses propriétés, mais différentes formes d’Hb vont étre retrouvées chez

ces patients.

1.6 PHYSIOPATHOLOGIE

I.6.1 Drépanocytose [9,24,25,26]
La drépanocytose est une hémoglobinopathie autosomique récessive liée a la

présence d’'une hémoglobine anormale, ’hémoglobine S. Cette hémoglobine,
particulierement instable a l'état désoxygéné, se polymeérise en situation
d’hypoxie, d’acidose, de déshydratation et/ou d’infection, aboutissant a une
rigidification et a une déformation du globule rouge en drépanocyte fragile et
hyper-adhérent. Il explique la mécanistique des évenements de vaso-occlusion
caractéristiques de la maladie, au premier rang desquels, la classique crise
douloureuse vaso-occlusive (CVO). Il rend compte aussi de la fragilisation des
globules rouges et donc de l'anémie hémolytique. Mais ce schéma initial
n’explique pas les meécanismes déclenchant les CVO. Les données plus
récentes indiquent une participation directe de l’endothélium vasculaire,
d’interactions cellulaires multiples et de processus d’activation cellulaire,

impliquant des mécanismes inflammatoires, dans l'initiation et la propagation



Aspects épidémio-cliniques et thérapeutiques des accident vasculaires cérébraux chez les enfants drépanocytaires
de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toure.

de la vaso-occlusion. Ont été notamment mis en évidence l'existence : d’une
adhérence accrue des globules rouges drépanocytaires aux cellules
endothéliales vasculaires, d’'un environnement vasculaire pro-inflammatoire
dont témoignent des cellules endothéliales circulantes activées et une
activation exacerbée des polynucléaires neutrophiles, de voies de signalisation
dans le globule rouge susceptibles d’étre modulées par le stress, ’hypoxie et
la réponse inflammatoire et d’influencer 1’état d’activation des récepteurs
d’adhérence et des transporteurs ioniques impliqués dans la déshydratation
du globule rouge drépanocytaire et enfin, dun syndrome de
dysfonctionnement endothélial complexe impliquant des anomalies du
meétabolisme du monoxyde d’azote (NO).

-Mécanismes de base : Polymérisation de I’hémoglobine S et altérations
érythrocytaires. Au cours de la désoxygénation qui suit le passage dans la
microcirculation la molécule d’HbS subit un changement de conformation. Le
remplacement de 'acide glutamique 36 hydrophile par une valine hydrophobe
fait que cette derniére établit des liaisons hydrophobes avec d’autres résidus
hydrophobes sur la chaine f d'une autre molécule de désoxy-HbS (figure 4).
Un polymeére se forme et s’allonge en fibres hélicoidales qui se regroupent, se
rigidifient, et provoquent la falciformation, déformation cellulaire
caractéristique des globules rouges classiquement en forme de faucille. Le
processus prend un certain temps a s’amorcer (delay time), qui est

inversement proportionnel a la concentration intracellulaire de I’hémoglobine.

HbS
a2ps2 désoxy-HbS polymeére

Figure 4: Mécanisme physiopathologique de base de la drépanocytose [24].
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La formation de ces grandes fibres de polymeéres entraine une cascade
d’autres anomalies cellulaires qui participent au mécanisme
physiopathologique (figure 5). Une dérégulation de l’homéostasie des
cations, avec activation des canaux ioniques, cotransport K-Cl et canal
potassique dépendant du calcium (canal Gardos), entraine notamment la
perte de potassium et une déshydratation cellulaire qui, en augmentant la
concentration intracellulaire en Hb, favorise la polymérisation de la désoxy-
HbS. L’Hb se dénature et des hémichromes s’agglomeérent a la face interne
de la membrane avec les protéines du cytosquelette, en particulier la
protéine de bande 3. Ce processus s’accompagne de la perte d’héme et de la
libération Fed* qui favorise l'existence d’un microenvironnement oxydant.
L’asymétrie normale des phospholipides membranaires est perturbée avec
exposition a la surface cellulaire de phosphatidylsérines anioniques. Des IgG
anti-bande 3 s’accumulent en surface au niveau des agglomérats de protéine
bande 3, exacerbant l’érythrophagocytose par les macrophages. Enfin,
toutes ces altérations membranaires s’accompagnent de la libération de

microparticules.

hémichromes

Ca*? protéine

bande 3

Figure 5: Altérations membranaires du globule rouge drépanocytaire [24].

Cependant, s’il constitue le mécanisme de base physiopathologique de la

drépanocytose, il ne rend pas compte du déclenchement des CVO. Les
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données récentes ont fourni des éléments sur divers mécanismes adjuvants,
susceptibles, en ralentissant le flux circulatoire, de précipiter les CVO.

-Adhérence accrue des globules rouges drépanocytaires a
I’endothélium : Dés les années 80, les équipes de RP. Hebbel et de N.
Mohandas ont montré l'existence d'une adhérence accrue des globules
rouges drépanocytaires a I'endothélium. De facon inattendue, plutot que les
globules rouges altérés décrits plus haut, les acteurs principaux sont une
population de globules rouges jeunes, dit « réticulocytes de stress », qui,
prématurément sortis de la moelle osseuse, expriment a leur surface des
protéines d’adhérence dont le role normal est précisément de les maintenir
dans la moelle. La vaso-occlusion semble donc se faire en deux étapes : la
premiere ferait intervenir l'adhérence de ces globules rouges jeunes a
I'endothélium des veinules postcapillaires, ralentissant le flux circulatoire,
initiant et propageant la falciformation des globules matures et conduisant
dans une deuxiéme étape a « I'entrappement » des drépanocytes irréversibles
et a l'occlusion compléte des micro-vaisseaux. Les premiers partenaires
moléculaires identifiés comme acteurs de ces interactions anormales sur les
globules rouges ont été l'intégrine a4f1 (VLA-4) qui se lie directement a la
protéine VCAM-1 de l'endothélium, et CD36 qui interagit avec une autre
molécule CD36 exprimée sur l'endothélium par lintermédiaire d’une
molécule de thrombospondine (TSP) (figure 5). Depuis, le tableau s’est
considérablement complexifié, avec l'identification de nombreux autres
partenaires érythroides dun coté, endothéliaux de lautre, l'implication
d’autres protéines plasmatiques et la description d'un réseau intriqué
d’interactions probablement coopératives et parfois redondantes. La
situation varie selon les territoires vasculaires, par exemple VCAM-1 est
spécifique de l’endothélium de la microcirculation, le facteur de von
Willebrand interviendrait au niveau des gros vaisseaux. Les structures sous-
endothéliales, exposées par des lésions de I'endothélium dont témoignent la
mise en évidence de cellules endothéliales circulantes, sont également
impliquées : 'antigéne BCAM/Lu érythrocytaire, par exemple, interagit avec

la laminine du sous-endothélium.

12



Aspects épidémio-cliniques et thérapeutiques des accident vasculaires cérébraux chez les enfants drépanocytaires

de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toure.

-Implication de toutes les cellules présentes dans le vaisseau
I1 devient de plus en plus clair que les globules rouges drépanocytaires et
les cellules endothéliales ne sont pas les seuls acteurs du déclenchement de
la vaso-occlusion. La TSP plasmatique citée plus haut est sécrétée par les
plaquettes activées. Les polynucléaires neutrophiles semblent bien étre des
acteurs essentiels. On sait qu'une hyperleucocytose est presque constante
chez le drépanocytaire, et que le nombre de polynucléaires neutrophiles est
un élément péjoratif dans la drépanocytose. La présence de leucocytes
adhérents dans les veinules postcapillaires suggere fortement, du fait de
leur volume, leur participation majeure au ralentissement circulatoire
initiateur de la vaso-occlusion. Il a été aussi montré que les globules rouges
drépanocytaires sont capables d’interagir avec les leucocytes et tout
particulierement les polynucléaires neutrophiles. L’ensemble de ces
interactions se déroule dans un contexte inflammatoire subintrant
entretenu par un ensemble de mécanismes surajoutés. Les
phosphatidylsérines anormalement exposées a la surface des globules
rouges et les cellules endothéliales circulantes exprimant du facteur
tissulaire participent a une activation a bas bruit du systéme de la
coagulation. La production a minima de thrombine qui en résulte,
surajoutée a des lésions d’ischémie-reperfusion sont probablement a la base
de ces phénomeénes inflammatoires. Il en résulte une production de
cytokines pro-inflammatoires qui entretiennent un état d’activation
cellulaire généralisé. De plus, la libération par hémolyse de fer héminique
libre est a l'origine d’'un stress oxydatif qui participe via l’activation de
facteurs de transcription tels que NF-kB et AP-1 a 'expression endothéliale
de VCAM-1, dICAM-1 et de E-selectine, protéines impliquées dans
l'adhérence des réticulocytes de stress et le recrutement des leucocytes. 11
faut noter enfin, que ces phénomeénes d’activation cellulaire s’accompagnent
de la libération de microparticules. A c6té donc des microparticules d’origine
érythrocytaire mentionnées plus haut, on observe aussi des microparticules
circulantes d’origine endothéliale, plaquettaire et leucocytaire, avec une
production exacerbée au moment des CVO. De facon significative, ces

microparticules ne sont pas que le reflet passif de ’activation cellulaire, elles
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en sont aussi probablement des acteurs importants par les propriétés
activatrices que leur conférent leur membrane remaniée.

- Activation des globules rouges drépanocytaires

Longtemps considérés comme de simples « sacs a hémoglobine », les globules
rouges se révelent posséder a leur surface des récepteurs de nature variée
susceptibles d’initier des voies de signalisation modifiant leurs propriétés
fonctionnelles. Cet aspect est particulierement pertinent a la
physiopathologie de la drépanocytose. Cytokines et hypoxie modulent des
voies de signalisation impliquées dans la régulation des transports ioniques
et lThydratation du globule rouge dont on a vu linfluence sur la
polymeérisation de ’'HbS. Certains stimuli extracellulaires sont également
capables d’activer les mécanismes d’adhérence. L’adrénaline par exemple,
en provoquant l’activation de la voie de signalisation de la protéine kinase A
(PKA), induit une phosphorylation de Lu/BCAM qui est nécessaire a

l'expression de ses propriétés d’adhérence (figure 6).

stress L:l_:>

globule
rouge

endothéelium

Figure 6: Adhérence des globules rouges drépanocytaires a4 'endothélium et activation
cellulaire [24].

Schéma simplifié des principales interactions impliquées dans ’adhérence anormale

des globules rouges drépanocytaires a 'endothélium.
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B2-AR : récepteur B-adrénergique de type 2, Fn : fibronectine, TSP : thrombospondine,
Ln : laminine, a4B1 : intégrine a4f1 ou VLA-4.
-Perturbation du métabolisme du NO et la biologie du vaisseau par

I’hémolyse.

La prééminence des CVO a longtemps placé 'hémolyse au second plan dans
la recherche des mécanismes intimes de physiopathologie drépanocytaire.
Depuis une dizaine d’années pourtant, les travaux du groupe de M.T. Gladwin
ont mis en lumiére son importance potentielle. La régulation du tonus
vasculaire dépend d’un équilibre subtil entre des médiateurs produits par
l'endothélium tels l'endothéline-1 (ET-1), a action vaso-constrictrice, et le
monoxyde d’azote (NO), a action vaso-dilatatrice. Dans la drépanocytose, le
NO est abaissé et ET-1 est augmentée, particulierement lors des CVO. Il en
résulte un état vaso-constrictif susceptible de participer aussi au
ralentissement du flux circulatoire et au maintien voire a la précipitation de
la CVO. Or I'Hb est l'agent destructeur de NO le plus puissant connu. L’'Hb
libre détruit le NO mille fois plus rapidement que I’Hb dans le globule rouge
en générant des radicaux libres. Cette déplétion en NO est encore accrue par
le fait que I’'hémolyse libére aussi I'arginase érythrocytaire dans le plasma ou
celle-ci dégrade la L-arginine, substrat de I’enzyme produisant le NO : la NO
synthase endothéliale. On a donc un double mécanisme a la déplétion en NO
: destruction du NO par I’'Hb libre et déficit de sa production par déplétion de
son précurseur. Le déficit en NO lié a ’hyperhémolyse entraine un ensemble
d’anomalies au premier rang desquelles bien sar la perte essentielle du
potentiel vasodilatateur, incapable de contrecarrer l’action vasoconstrictrice
de 'ET-1, mais également une facilitation de l’activation plaquettaire et un
dysfonctionnement endothélial avec anomalie d’expression des molécules
d’adhérence. A partir de ces données, les auteurs ont proposé de distinguer
deux sous-phénotypes drépanocytaires, 1'un dit « hyperviscosité - vaso-
occlusion » et 'autre « hémolyse - dysfonctionnement endothélial » chacun
associé a des complications différentes de la drépanocytose. Ces sous-
phénotypes sont cependant chevauchants et conjointement présents chez
tous les patients, mais certains patients exprimeraient préférentiellement un

sous-phénotype par rapport a I’autre et développeraient préférentiellement les
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complications spécifiquement liées a ce sous-phénotype. Ainsi, les patients
présentant  préférentiellement le  sous  phénotype «  hémolyse
dysfonctionnement endothélial » présenteraient, entre autres, un risque accru
de développer une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), complication au
pronostic sévere et relativement méconnue jusqu’alors dans la drépanocytose.
I1 faut noter cependant que la pertinence de ’hypothése de Gladwin dans le
cas de la drépanocytose a récemment été questionnée. Certes, la destruction
massive du NO par I’'Hb libre semble établie dans d’autres pathologies
hémolytiques comme par exemple I’hémoglobinurie nocturne paroxystique
(HNP). Mais les deux maladies se différencient par plusieurs points importants
: un taux d’Hb plasmatique 10 fois plus élevé dans I'HPN que dans la
drépanocytose, le caractére aigu de ’hémolyse intravasculaire dans 'HPN et
plus volontiers chronique et surtout extravasculaire dans la drépanocytose,
les anomalies érectiles (impuissance dans la PNH, priapisme dans la
drépanocytose). Les données récentes suggerent aussi que I'HTAP est une
complication, certes sévere, mais rare de la drépanocytose, contredisant les
données initiales de Gladwin. L’importance relative des anomalies du
meétabolisme du NO dans la pathophysiologie de la drépanocytose reste donc

a ce jour a définir avec plus de précision.

I1.6.2 Cerveau
I.6.2.1 Vascularisation cérébrale
Les progrés réalisés dans les techniques d’¢tude morphologique et dans les

techniques d’'imagerie médicale, ont permis de mieux appréhender le dispositif
vasculaire cérébral ainsi que les troubles vasculaires responsables des lésions

ischémiques ou hémorragiques du parenchyme cérébral.

1.6.2.1.1 Le dispositif artériel cérébral
L’encéphale est irrigué par deux systémes artériels :

° Le systéme de la carotide interne en avant,

° Le systéme vertébrobasilaire en arriére.

a) Systéme carotidien interne [27]

Naissant de la bifurcation carotidienne au niveau de la vertébre C4, l'artére
carotide interne gagne la base du crane selon un trajet assez superficiel sous

le bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien. Elle pénétre dans
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I’étage moyen de la base du crane en avant du golfe de la jugulaire. Elle
traverse le rocher dans le canal carotidien traversant la partie pétreuse de ’'os
temporal puis le foramen lacerum. Elle pénétre dans le sinus caverneux par
sa face inférieure, décrit un siphon et en ressort par le toit pour pénétrer dans
l'espace sous arachnoidien ou elle donne sa principale collatérale : 1'artére
ophtalmique destinée au globe et fournit quatre branches terminales : la
cérébrale antérieure, la sylvienne ou artére cérébrale moyenne, la carotidienne
antérieure, la communicante postérieure

v'  Artéres cérébrales antérieures [27,28] :

Elles naissent de la face antéro-interne de 1'artére carotide interne. Elles sont
unies par 'artére communicante antérieure. Elles vascularisent :

- un territoire cortico-sous cortical comprenant : la face interne des lobes
frontaux et pariétaux, le bord supérieur et une mince bande de la face externe
des hémispheéres, la partie interne de la face inferieure du lobe frontal, le
septum lucidum, les piliers antérieurs du trigone et la commissure blanche
antérieure.

- Un territoire profond comprenant : la téte du noyau caudé, la partie
antérieure du noyau lenticulaire, la moitié inférieure du bras antérieur de la
capsule interne, ’hypothalamus antérieur.

v Artére sylvienne ou cérébrale moyenne [27] :

Elle est la branche principale parmi les branches terminales de l'artére
carotide interne. Cette caractéristique anatomique explique la plus grande
fréquence des accidents ischémiques dans ce territoire. Son territoire tres
vaste s’étend sur toute la face externe des hémispheéres. Elle vascularise :
-Un territoire superficiel : recouvre la majorité de la face latérale du cerveau,
face latérale du lobe frontal (F1, F2, F3, gyrus précentral), insula, face latérale
du lobe pariétal (gyrus postcentral, gyrus pariétal supérieur, gyrus
supramarginal, gyrus angulaire), face latérale du lobe temporal (T1, T2, T3).
-Un territoire profond : artéres lenticulo-striées et territoire capsulo-lenticulo-
strié, claustrum, capsules interne et externe, putamen, pallidum externe,
noyau caudé (Y2 externe de la téte et corps), capsule interne : 2 supérieure du
bras antérieur, bras postérieur.

v Artére choroidienne antérieure [27] :
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C’est la branche postérieure (la plus gréle) de l'artére carotide interne, elle
irrigue : Le TS (uncus, amygdale), les Voies optiques (tractus optique, corps
genouillés latéraux), et la capsule interne (genou, bras postérieur).

v Artére communicante postérieure [27] :

Elle nait de sa face postéro médiale, environ 4 mm en dessous de la naissance
de ’'artére choroidienne antérieure, elle vascularise : les bandelettes optiques,
partie antérieure du thalamus (artére polaire), partie antérieure de
I'hypothalamus, mésencéphale et plancher du troisiéme ventricule (corps
mamillaires, chiasma).

b) Systéme vertébro-basilaire [27].

Les artéres vertébrales droite et gauche naissent des artéres sous-claviéres
droite et gauche a la base du cou. A partir de C6, elles cheminent
verticalement dans le canal transversaire creusé dans les apophyses
transverses des vertébres cervicales. Aprés avoir contourné la masse latérale
de l'atlas, chaque artére vertébrale traverse la dure meére et traverse le foramen
magnum (trou occipital). Elles cheminent a la face antérieure de la moelle
allongée (bulbe) jusqu'au sillon bulbo-pontique. Elles donnent : les artéres
cérébelleuses postéro-inférieures (PICA) destinées a la face latérale du bulbe
et a la face inférieure du cervelet et ’artére spinale antérieure qui irrigue les
2/3 supérieures de la moelle. Chaque artére fusionne avec son homologue du
coté opposé pour former le tronc basilaire.

v Le tronc basilaire monte sur la face antérieure du pont (protubérance),
dans la gouttiére basilaire et se termine au niveau du sillon ponto-
pédonculaire en donnant les deux artéres cérébrales postérieures. Au cours
de ce trajet, il fournit : l'artére cérébelleuse antéroinférieure et l'artére
cérébelleuse antérosupérieure.

v' Artéres cérébrales postérieures : Branche terminale du tronc basilaire
un peu au-dessous du foramen ovale de Pacchioni. Elle vascularise :

-Un territoire profond : thalamus (parties supérieure et postérieure, région
sous-thalamique, Pédoncules cérébraux), et plexus choroides.

-Un territoire superficiel : cortex temporal inféro -interne (T3, T4, TS,
hippocampe), face interne de lobe occipital, partie postérieure du gyrus

cingulaire, bourrelet du corps calleux.
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c) Voies de suppléance :

v Polygone de willis : Une partie des branches terminales des artéres
carotides internes et du tronc basilaire s’anastomosent a la face inférieure du
cerveau pour former 1'hexagone de Willis. Il est composé d'avant en arriere :
de l'artére communicante antérieure, des deux artéres cérébrales antérieures
(segment précommunicant basal), des deux artéres communicantes
postérieures, des deux artéres cérébrales postérieures (segment
précommunicant basal). Le polygone de Willis anastomose les branches des
artéres carotides internes (ACI) avec le systéme vertébro-basilaire. Cette
caractéristique lui permet d’assurer des suppléances. Ce dispositif
anastomotique de la circulation cérébrale est souvent le siége de variations
anatomiques qui peuvent en réduire son efficacité. Par exemple, les artéres
cérébrales antérieures peuvent étre alimentées par la méme artére carotide
interne via l'artére communicante antérieure ou étre gréles [27].

v Les anastomoses antérieures :

I[Is sont compris entre les artéres carotides interne et externe dans l'orbite : Le
systéme d’anastomose entre l’artére ophtalmique née de la carotide interne et
des branches des artéres maxillaires interne et faciale nées de la carotide
externe [28].

v Les anastomoses a la surface des hémisphéres :

I[Is sont présents a la convexité du cerveau, et relient les différents territoires
artériels. Celles-ci se constituent soit bout a bout, soit par des ramifications «

en candélabres » entre branches appartenant a deux artéres difféerentes [28].
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Figure 7: Vascularisation du cerveau [28]

I1.6.2.1.2 Dispositif veineux cérébral [28]
Les veines du cerveau sont valvulaires. Elles ne comportent pas de tunique

musculaire et ne sont pas satellites des artéres. Elles se jettent dans différents
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sinus veineux, canaux a paroi rigides creusés dans 1’épaisseur de la dure-
mere Il existe trois grands systémes veineux que sont : le systéme veineux
cérébral, le systéme central ou ventriculaire et le systéme basal.

a) Le systéme veineux cérébral :

I1 comprend les veines superficielles issues du réseau piale et collecte le sang
veineux des circonvolutions cérébrales. La convexité se draine surtout en haut
vers le sinus longitudinal supérieur, la face inter hémisphérique vers les deux
sinus longitudinaux (supérieur et inférieur), la face inférieure vers les sinus
caverneux, pétreux et latéraux [27].

b) Le systéme central ou ventriculaire :

Collecte le sang veineux des corps opto-striés de la capsule interne, des parois
ventriculaires et d'une grande partie du centre ovale, ainsi que le sang veineux
des plexus choroides. Ces veines aboutissent a la grande veine de Galien, qui
s’unit au sinus longitudinal inférieur pour former le sinus droit (qui se jette
dans le tronculaire ou pressoir Hérophile) [28].

c) Le systéme basal :

Collecte le sang veineux de la base du cerveau, il est représenté de chaque
coté par une veine volumineuse, née au niveau de 'espace perforé antérieur.
Cette veine basilaire se jette dans la grande veine de Galien. Finalement le
sang veineux cranien est conduit par deux sinus latéraux, qui donnent

naissance aux veines jugulaires internes droite et gauche [28].
1.6.2.2 Accident vasculaire cérébral

La vasculopathie cérébrale de la drépanocytose comporte une atteinte distale
de la microcirculation liée a l'effet sludge et/ou une atteinte proximale des
gros vaisseaux, sténosante, progressive et bilatérale dans 50% des cas. Ces
sténoses sont circonférentielles et peuvent aboutir a une occlusion, elles
affectent essentiellement le systéme carotidien (siphon et segment terminal
des artéres carotides internes [ACI], cérébrales moyennes [ACM] et antérieures
[ACA] dans leur segment proximal). L’obstruction progressive peut
s’accompagner dun développement de réseaux de collatérales de type
moyamoya exposant secondairement a un risque d’AVC hémorragique. Le

mécanisme de ce remodelage vasculaire aboutissant a une hyperplasie de
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I'intima et de la média est multifactoriel et serait une réponse a l’agression de
I'endothélium vasculaire par les drépanocytes anormalement adhérents et
rigides, I’hyperdébit lié a ’anémie et les lésions inflammatoires de reperfusion
résultant d’événements occlusifs transitoires. Il existe également une
dysrégulation du tonus vasculaire avec diminution de l'oxyde nitrique (NO),
vasodilatateur endogéne, ainsi quun état d’hypercoagulabilité avec une
augmentation du facteur VIII, de l'antigéne du facteur Willebrand et une

diminution de la protéine S [29].

Rhéologie du sang : Diminution de la biodisponibilité Inflammation : augmente les
la viscosité sanguine, du monoxyde d’azote (NO) : phénomeénes d'adhérence vasculaire.
la déformabilité et vasodilatation diminuée, dysfonction Les lésions vasculaires résultantes
l'agrégation érythrocytaire endothéliale accompagnée d'une stimulent I'hyperplasie intimale par
jouent un role dans la production augmentée d’endothéline 1 prolifération de cellules musculaires
physiopathologie de la (ET-1 = vasoconstricteur) et d’espéces lisses dans la paroi
drépanocytose réactives de I'oxygéne (EOR)
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Figure 8 : Anomalies biologiques et mécanismes physiopathologiques de la vasculopathie
cérébrale [29].

L’infarctus peut étre lié a une interruption du flux sanguin, mais aussi a une
chute importante du débit sanguin cérébral local, responsable d'une hypoxie
tissulaire. Les 1ésions touchent préférentiellement le cortex cérébral et sont
bilatérales dans la moitié des cas. Elles peuvent étre précoces, dés ’age de 18
mois, et progresser pendant des mois ou des années avant la survenue de
I’accident clinique ischémique. Dans 25 % des cas, les AVC sont expliqués par
une obstruction des petits vaisseaux corticaux et sous-corticaux, secondaire
a I’hypoxie et a l'effet sludge (ralentissement et agrégation des drépanocytes

dans les petits vaisseaux). Dans ce cas, le mécanisme est de nature plutot
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hémodynamique, éventuellement favorisé par une sténose artérielle altérant
le débit d’aval. Ce sont les territoires dits “jonctionnels”, particulierement
sensibles aux variations de débit de perfusion, qui sont le plus concernés par
ce mécanisme. Dans ces zones, les infarctus touchent préférentiellement la
substance blanche [29].

v' Facteur favorisant I’AVC : Il existe nombreux facteurs qui seraient en
relation étroite avec la survenue d’'un AVC chez un sujet drépanocytaire.

- L’apparition d'une anémie brusque ou rapidement progressive constitue un
facteur de risque indéniable du fait des modifications hémodynamiques et du
flux sanguin cérébral qu’elle entraine et le risque d’hypoperfusion et
d’ischémie [30].

- Le doppler pathologique est le facteur de risque le plus significatif de 'AVC
clinique. Il s’agit d'une accélération de la vitesse circulatoire intracranienne
supérieure a 200cm/s [31].

- Les facteurs de risque de 'accident vasculaire cérébral ischémique chez les
drépanocytaires comprennent : une attaque ischémique transitoire (AIT), un
faible taux d'hémoglobine a l'état d'équilibre (Hb), un nombre élevé de
leucocytes, une hypertension artérielle et des antécédents de syndrome
thoracique aigu [31, 32]. En fonction de la pathologie sous-jacente :

- la maladie de moya-moya qui est une maladie occlusive des grosses artéres
intracraniennes, en particulier la carotide interne et les troncs des artéres
Sylviennes et cérébrales antérieures, la cause en est encore incomplétement
élucidée. Elle est caractérisée par la sténose et 'occlusion progressive de ces
grosses artéres avec développement d’'un réseau vasculaire anormal au niveau
de la base du crane, donnant ’'aspect angiographique en « nuage de fumée »
qui a donné son nom a la maladie.

De petits vaisseaux en « nuage de fumée » apparaissent pour pallier le
rétrécissement de l'artére carotide interne ou de ses branches [31].

- Papnée du sommeil par hypertrophie des amygdales entrainant des hypoxies
récurrentes constituent un facteur a rechercher systématiquement chez les
drépanocytaires pour effectuer une amygdalectomie préventive.

¢ Selon le terrain [32] : chirurgie cardiaque, maladie auto-immune qui attaque

les artéres du cerveau, traumatisme cérébral ou cervical, leucémie.
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I.7Manifestation clinique :

I.7.1 Drépanocytose [12]
La drépanocytose est le plus souvent diagnostiquée suite a la découverte d'une

anémie hémolytique chronique régénérative. Il existe des manifestations
aigues et des manifestations chroniques pouvant mettre en jeu le pronostic
vital du drépanocytaire. Les manifestations aigues sont : les crises vaso-
occlusives, la séquestration splénique aigue qui est responsable de 'anémie
fréquente et la plus grave, les infections a Streptococcus pneumoniae, le
syndrome main-pieds du drépanocytaire, les syndromes thoraciques aigus,
les crises abdominales, le priapisme, etc... Les manifestations chroniques
peuvent toucher pratiquement tous les organes : les accidents vasculaires
cérébraux, l'ostéomyélite, l'ostéonécrose aseptique, la cardiomyopathie
dilatée, la lithiase biliaire pigmentaire, la cholécystite, la rétinopathie

drépanocytaire, l'insuffisance rénale...

I1.7.2 AVC
L’AVC est le plus souvent de découverte fortuite par le médecin qui suit

l'enfant lors des consultations systématiques. Les parents peuvent venir
consulter pour un trouble du langage, un trouble de la marche ou un trouble
du comportement. Parfois, ils viennent consulter suite a une crise comitiale
partielle. Le mauvais rendement scolaire peut étre un signe qui appelle a
découvrir un infarctus silencieux [33]. Les signes cliniques évoquant la
possibilité d'un infarctus cérébral sont les céphalées, les vomissements, les
troubles de la parole et de la vue, les défaillances motrices focalisées, les
convulsions et ’hémiparésie [34]. Ils sont caractérisés par la survenue d’une
hémiplégie brutale et rapidement évolutive, souvent accompagnée de
céphalées, de convulsions. Une hémiparésie, une aphasie isolée, une
hémianopsie, une crise comitiale partielle peuvent refléter des infarctus
localisés. Les pathologies neuropsychiatriques aigués peuvent étre révélatrices
d'un AVC dans le territoire frontal. Les déficits des fonctions cognitives
représentent une des séquelles majeures des AVC, mais ils peuvent témoigner
d’infarctus silencieux [35]. Cependant, certains de ces infarctus peuvent

passer inapercus et se regroupent sous le terme d’infarctus silencieux qui

24



Aspects épidémio-cliniques et thérapeutiques des accident vasculaires cérébraux chez les enfants drépanocytaires
de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toure.

surviennent chez 17 a 22% de la population drépanocytaire [33]. Toutes
manifestations neurologiques et/ou psychiatrique aussi minime soit elle doit,
de ce fait, faire rechercher et guetter activement une complication neuro-
vasculaire [36] et faire l'objet d’'un doppler transcranien [37]. Les AVC peuvent
étre classés en fonction de leur mécanisme physiopathologique. Ainsi on
distingue :

- AVC ischémique,

- AVC hémorragique

1.7.2.1 AVC Ischémique

a) Infarctus silencieux ou infracliniques
[Is sont découverts au cours d'une IRM systématique ou l'on découvre une
ischémie cérébrale ou au cours dune échodoppler transcranienne ou on
détecte une augmentation de la vitesse du flux intravasculaire. Les infarctus
silencieux sont caractérisés a I’'angiographie par résonance magnétique (ARM)
par des petits hypersignaux dans la substance blanche frontale, dépistés en
séquence T2 et FLAIR. Les facteurs favorisants I’AVC silencieux sont un
antécédent de crise de convulsions, la fréquence faible de crises douloureuses
vaso-occlusives, un taux bas d’hémoglobine, une hyperleucocytose, la
présence de sténose, le sexe masculin [35].

b) Infarctus cérébrales patents
La clinique des infarctus patents est dominée par la survenue d’une
hémiplégie rapidement progressive, accompagnée de céphalées, surtout de
crises convulsives, éventuellement d’aphasie et de coma.
Plus rarement, un infarctus localisé de petite taille se traduira par des signes
focaux : aphasie isolée, paralysie localisée, hémianopsie, crise épileptique
partielle, etc.
Enfin, il faut connaitre la possibilité, souvent beaucoup plus trompeuse, de
troubles aigus du comportement réalisant une sémiologie véritablement
psychiatrique, pratiquement sans troubles neurologiques, due a une atteinte
frontale.
La mortalité globale est faible, inférieure a 10 %, mais des séquelles motrices,

mentales et épileptiques sont fréquentes [21].
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1.7.2.2 AVC Hémorragique
Rare chez l’enfant, il se voit surtout chez ’'adulte avec un pic de fréquence
entre 20 a 29 ans. Le patient présente une céphalée sévére avec des troubles

de la conscience. Un scanner cérébral sans injection posera le diagnostic

d’AVC hémorragique [35].

Figure 9: Hémorragie intracérébrale chez un drépanocytaire ayant présenté
des céphalées aigues. Source : Nat. Clin. Pract. Neuro 2007 nature
Publishing Group.

I.8 Examens complémentaires

I1.8.1 Imagerie
a) Echographie Doppler Transcranien (EDTC) :
L’é¢cho-Doppler transcranien (EDTC) est une technique non invasive qui

permet de détecter les enfants drépanocytaires a haut risque d’AVC [38]. Les

vitesses sont maximales entre 3 et 7 ans, age ou le risque d’AVC est maximal

[8].

Figure 10 : Facteurs de risque de la vasculopathie cérébrale. ACA : arteres cérébrales antérieures ;
ACM : artéres cérébrales moyennes ; Cl : carotides internes ; EDTC : échodoppler transcranien. Source

: Suzanne Verlhac (Drépanocytose de I’enfant et de I’adolescent. EIl. Mas.1led.paris.2020).
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-Trente pour cent des enfants SS/SB° sont concernés par 'apparition d’un
EDTC pathologique avant l’age de 9 ans alors que les enfants SC/SB+ ne
développent pas dA’EDTC pathologique [8].

100}
a0
8o}
70|
60|-
50}

Probabilité d’'EDTC pathologique (%)

“F SS/Sb0 : 20,6 % (IC 95 % : 22,8-38 %)
30
o Log rank p < 0,001
10
0 ) st P, "1
g 1 2.3 & 8§ 6 78 0 301 12 W M
Age (ans)
Nombre de patients a risque
Groupe SC/Sb*
49 49 44 41 37 32 27 25 21 19 15 13 10 9 6
Groupe SS/Sb°

217 216 186 154 120 94 82 77 67 57 50 44 39 29 24
Figure 11: Incidence cumulée d’EDTC pathologiques durant I’'enfance. Chez
les enfants SS/SB°, l'incidence cumulée des EDTC pathologiques en
intracranien atteint un plateau de 30 % a l’age de 9 ans. Chez les patients
SC/SpB+, il n’est pas observé d’EDTC pathologique. Source : Francoise
Bernaudin (cohorte CHI Créteil).

-En intracranien, une vitesse moyenne maximale dite pathologique (ou TAMV
pour time-averaged mean of maximum velocities = 200 cm/s) expose a un
risque d’AVC de 40 % dans les 3 ans, alors que le risque est de 7 % pour des
vitesses limites (170-199 cm/s) et n’est que de 2 % en cas d’EDTC normal
(TAMV) [38].

m L’EDTC doit étre effectué chaque année dés la deuxiéme année de vie chez
les enfants SS et Sp° pour dépister les patients a risque d’AVC [8]. L’examen
réalisé par voie temporale doit étre associé a I’étude des carotides internes

dans leur portion cervicale par voie sous-mandibulaire [39].
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Figure 12: Exploration de l'artére carotide interne extracranienne.

a. Abord sous-mandibulaire de l'artére pour l’enregistrement des vitesses dans la portion
extracranienne de ’artére carotide interne (sonde 2 Mhz).

b. Cartographie Doppler couleur de la portion extra-cranienne d’une artére carotide interne
avec plicature. Source : Suzanne Verlhac (Drépanocytose de I'enfant et de I’adolescent. El.
Mas.1led.paris.2020).

b) Tomodensitométrie cérébrale
La tomodensitométrie (TDM) cérébrale sans injection doit étre faite en urgence
devant la suspicion d’'un AVC. Elle permet d’exclure ’hémorragie cérébrale, de
définir le territoire atteint, voir le type de la lésion et de planifier la prise en
charge [40].

c) Imagerie par résonance magnétique (IRM) et Angiographie par

résonnance magnétique cérébrale [9].

-L’IRM, par ses difféerentes séquences, permet a la fois I’étude du parenchyme
et des artéres intracraniennes. Elle est plus sensible que Ila
tomodensitomeétrie. Afin d’évaluer la vasculopathie cérébrale drépanocytaire,
l'examen IRM complet comporte des séquences pondérées en T1, en spin-écho
T2, FLAIR, diffusion et une séquence d’angiographie en temps de vol du
polygone de Willis (figure [B et C]). Cet examen montre des lésions constituées,
conséquences déja tardives. Ces lésions sont des sténoses artérielles ou
encore des infarctus silencieux correspondant a des lésions ischémiques d’au
moins 3 mm de plus grande longueur de la substance blanche et visibles sur

au moins 2 incidences.

28



Aspects épidémio-cliniques et thérapeutiques des accident vasculaires cérébraux chez les enfants drépanocytaires
de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toure.

-L’angio-IRM a une sensibilité inférieure a celle du Doppler transcranien, qui
détecte les sténoses constituées mais aussi des turbulences rhéologiques,
conséquences d’'un remaniement intravasculaire, alors méme que ’angio-IRM
est encore normale. En revanche, alors que les infarctus silencieux visibles a
I'IRM sont un facteur de risque d’accident constitué symptomatique, ils
peuvent étre observés sans anomalie au Doppler. De méme, les vitesses
mesurées au Doppler transcranien ne sont pas prédictives du risque de

survenue de ces infarctus silencieux.
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Figure 13: Imagerie de la vasculopathie cérébrale. Source : C.Guitton (La
Lettre du Neurologue ¢ Vol. XX - n° 5 - mai 2016).

1.8.2 Biologie

a) Numération Formule Sanguine (NFS) [12]
Elle est nécessaire pour la prise en charge afin de poser l'indication d’une
transfusion sanguine ou d’une saignée. Elle met en évidence l’existence
d’'une anémie sévére ou non, le plus souvent chronique. Il est important de
connaitre le taux d’Hb basal afin d’évaluer les variations par rapport au taux
habituel d’un patient. Une hyperleucocytose peut apparaitre a prédominance

polynucléaires neutrophiles pouvant atteindre 30000/ mm? et une tendance
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a la thrombose. L’anémie est normochrome, normocytaire. Une microcytose
et une hypochromie apparaissent s’il existe une anomalie quantitative de
synthése de ’'Hb associée : soit a une carence martiale ou a une thalassémie.
L’examen du frottis sanguin révele la présence d’hématie en forme de «
faucille » ou drépanocyte, caractéristique de la maladie. Les hématies ont
une forme allongée aux deux extrémités. Le taux de réticulocytes est tres
élevé sauf en cas d’érytroblastopénie.

b) Electrophorése d’hémoglobine [12]
Elle permet de poser le diagnostic de drépanocytose, de différencier la forme
homozygote de la forme hétérozygote et de quantifier le taux d’hémoglobine

foetale (HbF) qui sera par la suite recontrolé aprés '’échange transfusionnel.

I.9Evolution

L'évolution immeédiate peut étre le déces (seconde cause de déces chez l'enfant
apres l'infection), mais dans 98% des cas les enfants survivent a ce premier
AVC. En l'absence de traitement, ’AVC récidive dans 67 % des cas dans les
12 a 24 mois qui suivent le premier épisode [41, 42]. A long terme, les
principaux risques sont la détérioration cognitive et la récidive qui peut aller
jusqua 67 % des cas [35]. Elle est favorable sous traitement rapide et
approprié, mais avec un risque de récidive de 60 a 90% en absence
d’intervention thérapeutique. Les facteurs de risque de récurrence varient
d'un auteur a l'autre : il s’agit dune hyperleucocytose et dun taux
d’hémoglobine bas ou de l'existence d’antécédents de méningite purulente

[35].
I.10 Traitement
I.10.1 Traitement curatif

1.10.1.1 But
- Limiter '’extension de la lésion.

- Eviter ou limiter les récidives et les autres défaillances d’organes.

1.10.1.2 Moyens et indications [12, 31,35,43,]
-Transfusion sanguine ou Echange transfusionnel, : La mortalité, le risque de

récidive tres élevé (67 % dans les 3 ans chez 80 % des enfants) et les séquelles
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cognitives majeures mais aussi motrices imposent un traitement d’urgence
par transfusion et 'organisation d’un programme transfusionnel afin d’obtenir
rapidement et de maintenir un taux d’hémoglobine S inférieur a 30 %. En
effet, 'étude STOP a montré que cette stratégie diminuait le risque de récidive
de 10 % a 2 % [35].

- Oxygénothérapie pour avoir une saturation en oxygeéne > 95%.

- Monitorage continu de la saturation cérébrale en oxygéne (NIRS ou near-
infrared spectroscopy) : c’est une technique de surveillance permettant le
monitorage continu et non invasif de la saturation cérébrale en oxygéne qui
refléte principalement la saturation du sang veineux. Il est indiqué devant une
ischémie aigue ou étendue.

- Correction des troubles acido-basiques.

- Maintien d’une pression artérielle suffisante pour conserver un débit cérébral
efficace.

- Hydratation pour maintenir une volémie stable.

- Réchauffement si hypothermie.

- Antipyrétiques en cas de fieévre.

-La place des antiagrégants plaquettaires, largement utilisés dans la
population générale en prévention des AVC, n’est pas définie chez les patients
drépanocytaires par manque d’étude.

- En cas d’hémorragie cérébrale, prise en charge en milieu neurochirurgical
recommandeé.

- Mesures complémentaires recommandées : évaluation des séquelles
psychomotrices, rééducation fonctionnelle, kinésithérapie, orthophonie,
orthése, et psychothérapie de soutien, adaptation de la situation

socioprofessionnelle.
1.10.2 Traitement préventif

I.10.2.1 Prevention primaire
-Pour la prévention de ’AVC, 'EDTC doit étre effectué chaque année deés la
deuxiéme année de vie chez les enfants SS et SB° pour dépister les patients a

risque d’AVC [8]. L’examen réalisé par voie temporale doit étre associé a I’étude

31



Aspects épidémio-cliniques et thérapeutiques des accident vasculaires cérébraux chez les enfants drépanocytaires
de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toure.

des carotides internes dans leur portion cervicale par voie sous-mandibulaire
[39].

-L'IRM cérébrale réalisée sans sédation a partir de ’age de S ans permet de
dépister d’éventuelles lésions ischémiques (AVC infracliniques) [8]. La
détection de vitesse pathologique (TAMV = 200 cm/s) intra- ou extracranienne
impose de controler la NFS le méme jour. Si le taux d’hémoglobine (Hb)
correspond au taux basal, il convient d’organiser rapidement la mise en route
d’'un programme transfusionnel mensuel visant a maintenir le taux d’Hb entre
9 et 11 g/dl et 'HbS < 30 % de I'hémoglobine totale [38]. En cas d’anémie
aigué deétectée par la NFS, on organise une transfusion unique avec un
controle de ’EDTC a 1 et 3 mois, et le programme mensuel s’impose si les
vitesses restent pathologiques [38].

-La prise en charge des patients a risque par programme transfusionnel
permet de réduire le risque d’AVC avant ’age de 18 ans a moins de 2 % [8].
-II a été montré par la suite qu’aprés au moins un an d’é¢changes
transfusionnels mensuels, et a condition que l'imagerie par résonance
magnétique cérébrale soit normale, on pouvait alors remplacer les
transfusions mensuelles par de I’hydroxyurée [44]. Ce remplacement se fait
sur plusieurs mois, en introduisant d’abord ’hydroxyurée dont on augmente
progressivement la dose tandis qu'on espace les transfusions, si bien qu’il
existe une période de chevauchement entre les deux traitements.
L’hydroxyurée dans cette indication doit étre donnée a la « dose maximale
tolérée » [44]. Seule la greffe permet une interruption sécuritaire des

programmes transfusionnels et/ou de '’hydroxyurée [45].

1.10.2.2  Prevention secondaire

Apres la survenue dun premier AVC chez un patient drépanocytaire, la
stratégie recommandée est de commencer sans attendre une thérapeutique
transfusionnelle, ce qui permet de diminuer de 90% le risque de récurrence
[46]. L’objectif du programme transfusionnel est de maintenir un taux
d’hémoglobine S inférieur a 30-35%, il doit étre poursuivi a vie sauf s’il existe
un donneur HLA compatible dans la famille pour réaliser une greffe de moelle
osseuse. En effet, la greffe permet de réduire le risque de récidive d’AVC a 5%

versus 10% pour le programme transfusionnel [47]. L’hydroxyurée, molécule
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trées utile dans la prise en charge des patients drépanocytaires
symptomatiques, est moins efficace que le programme transfusionnel pour la
prévention des récidives des AVC avec un risque persistant de 20 %. Elle est

réservée aux situations d’impasse transfusionnelle et en ’'absence de donneur
HLA compatible [9].
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II.

METHODOLOGIE

II.1 Cadre d’étude
Le département de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE a servi de cadre d’étude

pour la réalisation de ce travail. Il est situé en plein centre de Bamako. Le

CHU Gabriel TOURE recoit les patients de toutes les communes de Bamako

et de toutes les régions du Mali.

Ce département est composé de :

*

- + ¥

Un service de pédiatrie générale constitué de :
une unité d Oncologie pédiatrique ;

une unité Pédiatrie 1 ;

une unité Pédiatrie 2 ;

une unité Pédiatrie 4 ;

un service des urgences ;

un service de néonatologie/ kangourou ;

un hopital de jour composé de :

un centre d’excellence assurant la prise en charge des enfants infectés

et/ou affectés par le VIH ;

une unité de prise en charge nutritionnelle ;

une unité de suivi des enfants drépanocytaires ;

une unité de suivi des enfants atteints de pathologie oncologique ;

des salles pour des projets de recherche : CVD (Centre de Développement

des Vaccins).

Le personnel est composé de :

YV V VYV V

4 professeurs titulaires ;
2 professeurs agrégeés ;

4 maitres de conférences ;
5 maitres de recherche ;

1 chargé de recherche ;
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YV V.V V V V V

>

des pédiatres ;

des médecins en cours de spécialisation de pédiatrie ;
des techniciens supérieurs de santé ;

des techniciens de santé ;

des aide- soignants ;

des secrétaires ;

des manceuvres ;

une animatrice ;

A ceux-ci, il faut ajouter les thésards, les étudiants en fin de cycle de médecine

générale, les stagiaires de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie

(FMOS) et des différentes écoles de formation socio-sanitaire.

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/

L X4

X/

L X4

X/
L X4

Les missions du département sont nombreuses et diversifiées ; il s’agit de :
la prise en charge des patients a travers les consultations externes et les

hospitalisations ;

la formation théorique et pratique des meédecins en spécialisation, des

internes thésards, des étudiants en médecine ;

les gardes, suivis d’un staff quotidien en vue d’apprécier les prestations de

la garde ;
une présentation des cas cliniques une fois par semaine ;

lappui aux différents programmes nationaux de santé (PNLP, PNLT,

nutrition, ARV/PTME, etc.) ;

une attention particuliére est accordée aux enfants drépanocytaires avec
une équipe médicale qui assure leur consultation a I’hopital de jour avec

possibilité d’hospitalisation a tout moment.

II.2 Type et période d’étude :

Il s’agissait d'une étude descriptive rétrospective du 01 Avril 2019 au 31 mars
2021 et prospective du 01 Avril 2021 au 30 Avril 2022 soit 3 ans qui s’est
déroulée au département de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE.
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II.3 Echantillonnage

I1.3.1 Population d’étude
Elle a concerné les enfants drépanocytaires agés de 06 mois a 15 ans, suivis

a I'unité fonctionnelle de prise en charge de la drépanocytose.

I1.3.2 Critéres d’inclusion

Ont été inclus, tous les enfants drépanocytaires confirmés a I’électrophorese
de ’'hémoglobine, agés de 06 mois a 15 ans présentant un accident vasculaire
cérébral confirmé a l'imagerie, admis au département de pédiatrie du C.H.U

Gabriel Toureé.

I1.3.3 Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus :

-Les cas d’AVC dont le diagnostic de la drépanocytose n’est pas confirmé a

I’électrophorése ;
- Les AVC non documentés par une imagerie ;

- les patients ayant plus de 15 ans.

II.4 Variables étudiées
Les variables étudiées étaient quantitatives et qualitatives.

[] Sociodémographiques

Age, sexe, niveau d’instruction, résidence, profession, consanguinité dans le
mariage.

[ cliniques

Antécédents de crises, signes cliniques (céphalées, paleur cutanéomuqueuse,
Ictére, Trouble de sensibilité, convulsion, hémiparésie, hémiplégie, aphasie,
paralysie faciale, coma).

[ paracliniques

-Biologie : (Electrophoreése d’hémoglobine, NFS, taux de plaquettes, taux de
réticulocytes, ECBC du liquide céphalorachidien, urée, créatininémie).

-Imagerie (Scanner cérébral, Echographie doppler transcranienne).

II.5 Déroulement de I’étude

[] Collecte des données
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Elle a été réalisée grace a une fiche questionnaire élaborée et validée a cet

effet, remplie a partir des dossiers d’hospitalisation des malades et du cahier

de suivi des drépanocytaires.

[] Saisie et analyse des données

Les données recueillies ont été saisies et analysées par Microsoft Word 2016
et le logiciel SPSS version 22.

Le seuil de significativité a été fixé a p <0.5

II.6 Considérations éthiques

Le consentement verbal de chaque parent a été demandé pour 'utilisation des
dossiers de leur enfant.

L’autorisation du chef de département a été obtenu pour l’exploitation des
dossiers médicaux.

Au cours de cette étude, lidentité et les données personnelles de chaque
patient inscrit sur le dossier sont restés confidentielles. Les patients ne seront
pas identifiés dans les publications scientifiques et/ou dans les présentations

liées a cette étude.

I1.7 Définitions opérationnelles

Pour cette étude, ont été considéré comme :

-Séquelles minimes dans la mesure ou elles n’ont pas modifié le mode de vie
du patient (cécité transitoire, trouble de la marche, parésie).

-Séquelles lourdes lorsqu’elles sont persistantes ou définitives avec
détérioration du mode de vie du malade (aphasie, hémiplégie, crise
épileptiforme).

L’Echodoppler transcranien (EDTC) est une technique qui permet de
mesurer les vitesses dans les artéres cérébrales, elle est interprétée comme
suit :

Normales (vitesses <170cm/s), limites (vitesse 170-200cm/s) et pathologique

(2200 cm/s).
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III. RESULTATS
III.1. Etude descriptive
Du 01 Avril 2019 au 30 Avril 2022, nous avons inclus 22 enfants ayant fait
un accident vasculaire cérébral sur 714 enfants drépanocytaires soit 3,08 %

suivis au département de pédiatrie du CHU Gabriel Toureé.

II1.1.1 Aspects sociodémographiques
1-1-1 Age

Tableau I : Répartition des patients en fonction de ’age

Age Fréquence Pourcentage (%)
6 mois-5 ans 9 40,9
6 ans- 10 ans 8 36,4
11 ans-15 ans ) 22,7
Total 22 100

La tranche d’age de 6 mois — 5 ans a représenté 40,9% des cas.

1-1-2 Sexe

m Masculin

E Féminin

Figure 14 : La répartition des patients selon le sexe.

Le sexe masculin a représenté 55% soit un sexe ratio de 1,2.
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1.1.3 Résidence des patients

Tableau II: Répartition des patients selon la résidence.

Résidence Fréquence Pourcentage (%)
Commune 2 2 9,1
Commune 3 3 13,6
Commune 4 2 9,1
Commune 5 1 4,5
Commune 6 S 22,7

Hors Bamako 9 41

Total 22 100

Les patients ne résidants pas a Bamako ont représentés 41%.

1.1.4. Profession des parents

Tableau III: Répartition des patients selon la profession du pére.

Profession du pére Fréquence Pourcentage (%)
Commercant 6 27,3
Ouvrier 2 9,1
Chauffeur 4 18,2
Cultivateur 2 4,5
Autres 8 40,9
Total 22 100

Les commercants ont représenté 27,3%.

Autres : Inconnu (5), Pécheur (1), Macon (1), Informaticien (1).
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Tableau IV : Répartition des patients selon la profession de la mére.

Profession de la mére Fréquence Pourcentage (%)
Ménageére 15 68,2
Fonctionnaire 1 4,5
Commercante 4 18,2
Etudiante 1 4.5
Secrétaire 1 4.5
Total 22 100

Les ménageéres ont représenté 68,2%.

1.1.5 Niveau d’études des parents

Tableau V : Répartition des patients selon le niveau d’é¢tude des parents.

Niveau Pére Meére
d’étude
Fréquence Pourcentage | Fréquence Pourcentage

(%) (%)

Non scolarisé 8 36,4 10 45,5

Primaire 9 40,9 8 36,4

Secondaire 2 9,1 1 4,5

Supérieur 3 13,6 3 13,6

Total 22 100 22 100

Les méres n’étaient pas scolarisées dans 45,5% des cas, tandis que le niveau

d’étude primaire a représenté 40,9% des cas chez les péres.
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II1.1.2 Les antécédents

Tableau VI: Répartition des patients selon les antécédents neurologiques
avant ’AVC.

‘Antécédents neurologiques  Fréquence  Pourcentage (%)
Convulsion 2 9
Céphalées 14 63,5
Hémiparésie 3 13,5
Hémiplégie 2 9,5
Agitation 1 4,5
Total 22 100

Les patients avaient un antécédent de céphalées dans 63,5% avant la
survenue d’AVC clinique.

Tableau VII : La répartition des patients selon la découverte de la
drépanocytose.

‘Diagnosticdela  Fréquence  Fréquence (%)
drépanocytose
Avant AVC 11 50
Aprés AVC 11 50
Total 22 100

L’AVC était la circonstance de découverte dans 50% des cas.
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II1.1.3 Caractéristiques cliniques
Tableau VIII: Répartition des patients selon le motif de consultation :

‘Motifs @ Fréquences  Pourcentage (%)
(n=22)

Trouble de la conscience 6 27
Convulsion 4 18
Céphalées 3 14
Hypotonie axiale 3 14
Hémiplégie 3 14
Hémiparésie 2

Trouble de la marche 2

Autres 4 18

Autres : ptosis (1), hallucination (1) agitation (1), strabisme (1).

Le trouble de la conscience a été le motif de consultation dans 6 cas (27%).

Tableau IX: Répartition des patients selon les signes cliniques.

‘Signes cliniques @ Fréquence  Pourcentage (%)
(n-22)

Perte de connaissance 10 45,45
Hémiparésie 10 45,45
Hémiplégie 05 23
Trouble de sensibilité 07 32
Hypotonie Axiale 05 23
Paralysie faciale 05 23
Aphasie 02 9
Baisse de ’acuité visuelle 01 4.5
Agitation 01 4,5

La perte de connaissance et ’'hémiparésie ont représenté 45,5% chacune.
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Tableau X : Répartition des patients selon les pathologies associées.

Pathologies associées Fréquence Pourcentage (%)
Pneumopathie 3 14
Cardiopathie 2 9

HTA 1 4,5
Fracture radiale gauche 1 4,5

Une pneumopathie était associée chez 3 patients soit 14% des cas.

II1.1.4 Caractéristiques paracliniques

Tableau XI : Répartition des patients selon le phénotype de ’hémoglobine.

Phénotypes de Fréquence Pourcentage (%)
I’hémoglobine

SS 21 95,5%

SB° thalassémie 1 4,5%
Total 22 100 %

Le phénotype SS a représenté 95,5% des cas.
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Tableau XII : Répartition des patients selon ’hémogramme.

Taux d’hémoglobine Fréquence Pourcentage (%)
<7g/dl 13 59

7-9 g/dl 9 41

Total 22 100
Leucocytes Fréquence Pourcentage (%)
5000-9000/ mm3 1 4,6
210000/ mm3 21 95,4
Total 22 100
Plaquettes Fréquence Pourcentage (%)
150-499 103/mms3 20 90,9
>500.103/mm3 2 9,1

Total 21 100

Le taux d’hémoglobine était inférieur a 7g/dl dans 59% des cas avec un taux

moyen de 6,78 g/dl+ 1,78.

L’hyperleucocytose était présente chez 21 patients soit 95,4% et un taux

moyen de 20063 /mm?3 = 9,88.103/mma3.
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Tableau XIII: la répartition des patients selon le résultat de I’échodoppler
transcranienne.

'EDTC  Fréquence  Pourcentage (%)
n=5
Normal 3 60
Pathologique 2 40
Total 5 100

NB : EDTC pathologique corresponde a une vitesse circulatoire élevé dans

les artéres cérébrales (22m/s).

L’EDTC a été réalisé chez 5 patients avant la survenue de ’AVC dont 2

pathologiques.

Tableau XIV: Répartition des patients selon le type d’AVC (TDM).

Types Fréquence Pourcentage (%)
AVC ischémique 22 100
Total 22 100

Tous nos patients avaient un AVC ischémique.

Figure 15: image scanographique d’ischémie cérébrale d’une fille de 9 ans,
homozygote SS. CHU GT juin 2021.
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Tableau XV : Répartition des patients selon le territoire vasculaire atteint

(TDM).

Territoire vasculaire Fréquence Pourcentage (%)
(n-22)

A. Carotide interne cervicale 1 4.5

A. Cérébrale antérieure 6 27,27

A. Sylvienne 10 4575

A. Cérébrale postérieure 1 4.5

A. Choroidienne 1 4,5

A. Sylvienne et cérébrale antérieure 2 9,23

A. Sylvienne et cérébrale 1 4.5

postérieure

Totale 22 100

L’artére sylvienne était touchée dans 10 cas sur 22 soit 45,5%.
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III.1.5 Traitement
Tableau XVI: Répartition des patients selon le traitement recu.

Traitement recu Fréquence Pourcentage (%)
(n=22)
Transfusion 22 100
Oxygénothérapie 10 45,5
Hyperhydratation 22 100
Kinésithérapie 16 73
Oxygénateur cérébral 20 91
Hydroxyurée 19 86
Clonazépam 6 27,27
Calcium 12 54,54
Phénobarbital 4 18,18
Aciclovir 3 13,63
Anti paludique 3 13,63

Autres : magnésium (3), Aspégic (2).

Tous nos patients ont été transfusé en urgence, puis un programme

transfusionnel mensuel a été mis en place pour les réguliers.

III.1.6 Durée d’hospitalisation
Tableau XVII: Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation

Durée Fréquence Pourcentage (%)
<10 jours 8 36

10-20 jours 5 23

21-30 jours 8 36

>30 jours 1 S

Total 22 100

Les patients ont s€journé entre 21 et 30 jours a I’hopital dans 36% des cas.
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I11.1.7 Evolution et type de séquelles

Tableau XVIII: Répartition des patients selon I’évolution.
Evolution Fréquence Pourcentage (%)

(n=22)

Sans séquelles 2 10
Séquelles minimes 10 45
Séquelles lourdes 5 22,5
Déces ) 22,5

La létalité était de 23 %.

Tableau XIX : Répartition des patients selon le type de séquelle a la sortie.

Type de séquelle Fréquence Pourcentage (%)
Hémiparésie 10 45,45
Hémiplégie 1 4,54
Crise tonique 2 9
Aphasie 3 14
Trouble cognitif 1 4,5
Hypotonie axiale 1 4,5
Dysarthrie 4 18
Raideur des membres 1 4.5
Raideur cervicale 1 4.5
Trouble de la marche 2 9

L’hémiparésie était présente dans 45,45% des cas au moment de la sortie de

I’hépital.
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IV. Commentaires & Discussions
IV.1. Fréquence
Au cours de notre étude, nous avons retrouvé 22 cas d’AVC sur 714 enfants
drépanocytaires dont 9 cas en rétrospective et 13 en prospective . La
prévalence de ’AVC dans cette population est de 'ordre de 3,08%. Ce
résultat se rapproche de celui de Ouattara A [11] qui avait trouvé une

prévalence de 2,88 % en 2010.

IV.2 Les aspects sociodémographiques
2.1 Sexe

Au cours de cette étude, ’'AVC est survenu dans les deux sexes, cependant le
sexe masculin était prédominant avec 54,5 % soit un sexe ratio de 1,2. Ce
résultat est proche de celui de Rakotoharimanana V C [48], qui a trouvé un
sexe ratio de 1,6. Selon DeBaun MR et al [49] le sexe masculin serait un

facteur de risque de la microvasculopathie.

2.2 L’age

La tranche d’age de 1 a 5 ans a été la plus touchée avec 40,9 % suivi de 6 —
10 ans avec 36,4%. L’age moyen des patients était de 7 ans avec des
extrémes allant de 1 an a 15 ans et une médiane de 5 ans. La prédominance
de cette tranche d’age pourrait s’expliquer par 'augmentation des vitesses
circulatoires sanguines dans les artéres cérébrales chez les enfants entre 3
et 12 ans avec un pic vers 7-8 ans. Ce résultat se rapproche de celui d’'une
étude réalisée au Sénégal par Lemine SOM et col [S0] qui a retrouvé un age
moyen de 7ans avec des extrémes de 10 mois a 18 ans. Cependant
Coulibaly. F Y [51], a retrouvé plus d’EDTC pathologique dans la tranche
d’age de 1-10 ans mais avec une fréquence €levée entre 6-10 ans. Cette
é¢lévation des vitesses circulatoires sanguines cérébrales chez les enfants
drépanocytaires est un facteur prédisposant aux AVC [17].

2.3. Résidence des patients

Les patients résidants hors Bamako ont représenté 41%. Ce résultat
pourrait s’expliqué par la distance qui sépare cette population des services
spécialisés dans la prise en charge de la drépanocytose, retardant ainsi le

diagnostic et la prise en charge de la maladie.
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IV.3 Les antécédents
3.1 Le diagnostic de la drépanocytose

La moitié des patients a été diagnostiqué drépanocytaire aprés la survenue
de 'accident vasculaire cérébral, pour 'autre moitié, Cinq étaient réguliers
dans le suivi et les six étaient irréguliers. Ce qui signifie que tout retard dans
le diagnostic et la prise en charge de la drépanocytose est un facteur
pourvoyeur de complications séveres. Ouattara A [11], avait retrouvé que
61,5% des patients étaient non diagnostiqués avant ’AVC.

3.2 Antécédents neurologiques avant I’AVC

Les céphalées étaient les antécédents neurologiques les plus retrouvés
(63,5%). Les céphalées sont un des symptomes les plus fréquents de la
drépanocytose. Elles peuvent étre isolées ou associées a d’autres signes
neurologiques comme le trouble du comportement, la parésie ou la
convulsion. Elles peuvent étre également le signe présomptif d’'une ischémie
transitoire qui peut aboutir a un infarctus constitué. Tout signe
neurologique, méme un changement de comportement chez un

drépanocytaire doit faire rechercher un AVC [52].

IV.4 Les aspects cliniques et paracliniques
4.1 : Aspects cliniques

Le trouble de la conscience a été le motif de consultation le plus fréquent
(27,27 %), suivi des convulsions (18,18 %). Ouattara A [11] avait retrouvé
une prédominance de convulsion (46,2 %), suivi de I’'hémiplégie (23,1 %).
L’allure des crises convulsives était variable : crises toniques, crises
atoniques, crises myocloniques voir des crises tonicocloniques. Leur
apparition peut s’expliquer en particulier par I’'anoxie cérébrale, 'anémie,
I’hyperthermie et les infections. Le mode d’installation du déficit était
progressif dans 54,5 % des cas et brutal dans 45,5%. La paleur était le signe
clinique le plus fréquent (73,27%) ce qui est due a 'anémie chronique qui
accompagne cette maladie. Les signes neurologiques les plus retrouvés
étaient le trouble de la

conscience et I’hémiparésie avec 45,5% chacun, suivi de trouble de la
sensibilité chez 31,81% des cas. Ce résultat est différent de celui

Rakotoharimanana V C [48] qui a retrouvé une prédominance de
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I’hémiplégie dans 79% des cas, suivi de la dysarthrie dans 63% des cas.
D’apres Bernaudin F et col [30], les signes cliniques les plus présentés par
les drépanocytaires au cours de ’AVC sont I’'hémiparésie, ’aphasie ou la
dysphasie avec ou sans convulsions [30].

4.2 Aspects biologiques

On a noté 95,5% de formes SS et 4,5% de formes SB°thalassémie, ceci
pourrait s’expliquer par le nombre élevé de SS par rapport aux autres
phénotypes. Driscoll MC et al en 2003, dans une étude qui a porté sur 3 425
patients, ont trouvé que la prévalence des AVC était de 7,1 % chez les
patients avec une hémoglobine SS, 1,1 % chez les malades avec une
hémoglobine S/B°thalassémie, 0,6% pour les S/B*thalassémie et aucun cas
chez les malades avec une hémoglobine SC [53]. Cependant Coulibaly FY
[51] avait trouvé une fréquence plus élevée de doppler pathologique chez les
SS que chez les S-B°th et des vitesses normales chez les SC.

Nos patients avaient un taux d’hémoglobine <7g/dl dans 57,14% des cas et
compris entre 7 et 9g/dl dans 42,86% des cas, avec un taux moyen de 6,78
g/dl + 1,78. Cette baisse du taux d’hémoglobine entraine une augmentation
du débit sanguin cérébral avec accélération et perturbation du flux au
niveau du siphon carotidien, de la terminaison de l’artére carotide interne et
des plicatures de la carotide interne cervicale, ce qui favorise ’atteinte
endothéliale avec hyperplasie de l'intima et de la media conduisant donc a
une sténose [38]. Il a été également montré qu'une chute brutale et
importante du taux d’hémoglobine provoquerait un infarctus lié a une
hypoxie tissulaire par chute importante du débit sanguin cérébral local [29].
La grande majorité de nos patients soit 95,4% avait une hyperleucocytose
(leucocytes>10000/mm?3) et un taux moyen de 20,063.103/mm3 + 9,88.103.
Cette hyperleucocytose a été trés souvent décrite chez les drépanocytaires, et
on sait que le nombre de polynucléaires neutrophiles est un élément
péjoratif dans la gravité de la drépanocytose. Leur présence dans les veinules
postcapillaires suggéere fortement, (du fait de leur volume) leur participation
majeure au ralentissement circulatoire initiateur de la vaso-occlusion. Il a

été aussi montré que les globules rouges drépanocytaires sont capables
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d’interagir avec les leucocytes et tout particuliérement les polynucléaires
neutrophiles [24].

4.3 Imagerie

4.3.1 Tomodensitométrie

Tous nos patients (100%) avaient un AVC ischémique.

Cette prédominance des lésions ischémiques a été également retrouvé par
OUATTARA A [11] et RAKOTOHARIMANANA [48] avec respectivement 90,9%
et 87,5%.

En effet, selon Ohene-Frempong K et al [8]., les accidents vasculaires sont
essentiellement ischémiques avant 20 ans avec un risque maximum entre 1
et 9 ans.

Dans notre étude, 'artére sylvienne (droite et gauche) était la plus touchée
(45,5%). Ce résultat est similaire a celui de BASSE AM et col qui a retrouvé
une atteinte de l'artére sylvienne dans 49 cas sur 64 AVC ischémiques
(76,56%) [54]. Cependant selon la littérature, ’AVC chez 'enfant
drépanocytaire est li€ a une sténose progressive des gros vaisseaux
particulierement le systéme carotidien, les artéres cérébrales moyennes et
antérieures dans leur segment proximal [29].

4.3.2 Echodoppler Transcranienne

La majorité de nos patients (77,27%) n’ont pas fait I’échodoppler
transcranienne (EDTC) avant la survenue de ’AVC par faute de suivi, alors
que pour la prévention de ’'AVC, 'EDTC doit étre réalisée de facon
systématique une fois par an chez tous les drépanocytaires a partir de 2 ans.
Parmi les 5 patients qui ont effectué une EDTC, 2 étaient pathologiques et 3
normales. Selon Francoise Bernaudin, 20% des enfants drépanocytaires

auront des lésions ischémiques sans EDTC pathologique [38].

IV.5Traitement
-Tous nos patients ont pu étre transfusé en urgence par du culot globulaire.

Puis un programme transfusionnel avec du sang phénotypé a été mis en
route pour les patients qui ont été réguliers au suivi. Ce programme a
consisté a une transfusion simple puis des échanges transfusionnels avec

surveillance du taux hémoglobine a travers la numération formule sanguine,
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I’électrophorése de ’'hémoglobine, et la ferritinémie avec pour objectif de faire
baisser et maintenir le taux d’hémoglobine S a moins de 30%.

Cependant, ce programme a été souvent retardé par manque de produit
compatible et manque de réactif pour le phénotypage érythrocytaire.

Tous les patients ayant bénéficié du programme transfusionnel ont présenté
une bonne évolution. Ceci se rapproche du résultat de ’étude STOP 1. En
effet, dans cette étude (STOP I) multicentrique randomisant un programme
transfusionnel mensuel versus la simple observation chez 130 enfants
drépanocytaires ayant un DTC pathologique avec une vitesse supérieure a
200cm/s a montré que le programme transfusionnel visant a maintenir le
taux d’HbS en dessous de 30 % permettait de réduire le risque d’AVC tres
significativement de 92% (p<0,001). Aprés 24 mois d’observation, 10 AVC et
un hématome intracérébral sont survenus chez les 67 patients non
transfusés contre un seul AVC chez les 63 transfusés [30].

-La majorité de nos patients (86%) ont bénéficié d’un traitement par
hydroxyurée, méme si aucune étude n’a montré son efficacité au cours de
I’AVC chez le drépanocytaire. Elle est surtout utilisée pour diminuer les
récidives de crises vaso-occlusives mais dans certaines études comme celle
effectuée en Tunisie, elle a été indiquée pour la prévention de la rechute d'un
accident vasculaire cérébrale chez deux patients [55]. Selon Bernaudin et al
en cas de normalisation des vitesses (< 170 cm/s) et en I'absence de sténose
a I’ARM, la sortie du programme transfusionnel avec relais par un traitement
par hydroxyurée peut étre proposé, sous réserve d’'une bonne observance et
apres une période de chevauchement d’au moins 3 mois [56].

-Dans notre étude, 68% des patients ont bénéficié d'une rééducation
fonctionnelle et nous avons constaté une bonne récupération neurologique
de tous ces patients. La rééducation a débuté dés la stabilisation des
malades. Selon Bonan L et al, la rééducation a pour objectif de stimuler les
processus de plasticité cérébrale pour maintenir ou restaurer les fonctions
altérées et pour prévenir la survenue des complications et de conduire le

patient a son autonomie optimale quelque soit la sévérité des séquelles [S7].
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IV.6. Evolution
Dans notre étude, le taux de l1étalité était de 23%. Parmi les patients vivants,

23% ont développés de séquelles lourdes, 45% des séquelles minimes et 9%
ont complétement récupéré. Ce résultat se rapproche de Powars D et al [58]
qui ont retrouvé un taux de létalité de 21,73% sur 23 patients qui avaient un
infarctus cérébral. Ce taux de létalité pourrait s’expliquer par le retard de
diagnostic et de prise en charge liés au délai (consultation) entre le début des
symptomes et 'admission a ’hopital et également par la sévérité de lésion au

niveau cérébrale.
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Conclusion

L’accident vasculaire cérébral est une complication aigue majeure de la
drépanocytose, tout signe neurologique ou comportement inhabituel doit
faire évoquer une ischémie transitoire.

Son évolution peut étre marqué par des séquelles invalidantes voire le décés
du malade. Un dépistage annuel des vasculopathies cérébrales par 'EDTC,
une transfusion en urgence devant tout cas d’AVC chez le drépanocytaire et
la prévention secondaire par un programme transfusionnel permet de

diminuer la morbidité et la mortalité liés a cette complication.
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RECOMMANDATIONS

A lissu de notre étude nous recommandons :

Aux autorités sanitaires

-De décentraliser les sites de dépistage et de prise en charge de la
drépanocytose.

-De faire la promotion du dépistage de la drépanocytose a travers des
émissions a la radio et a la télévision.

-De subventionner certains examens complémentaires précisément la
numeération formule sanguine, le scanner et 'TEDTC chez les
drépanocytaires.

-De créer des salles d’hospitalisations spécialement pour les drépanocytaires
au sein du département de la pédiatrie.

-Rendre disponible le test rapide de dépistage de la drépanocytose pour les
centres de santé de référence et les hopitaux.

Aux professionnels de santé

-De penser a la drépanocytose devant tout cas d’anémie chez les enfants.
-Faire le dépistage des vasculopathies cérébrales par 'EDTC chez tout
drépanocytaire surtout les homozygotes a partir de ’age de 2 ans.

Aux Parents

-D’assurer un suivi régulier des enfants pour mieux prévenir les

complications.
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FICHE D’ENQUETE

A-Indentification du malade

Q2-Age : -
Q3-Sexe :/____/ 1. Masculin 2. Féminin

Q4-Ethnie: /____/ 1.Peulh 2.Sonike 3.Malike 4.Dogon

S.bambara 6.bobo 7. Sonrhai 8.Autres a préciser-------------

Q5-Residence : /___/
1.C1, 2=C2, 3=C3, 4=C4, 5=C5, 6=C6, 7=Autres a préciser-----------------------
Q6-Niveau d’étude /___ /
1=Aucun 2=Primaire 3=Secondaire 4=Supérieur
Q7-Forme de drépanocytose: /____/
1=SS 2=SC 3=S/p+ Thal 4=S/p’ Thal S=autres a préciser---------------
Q8= Vaccination PEV correcte /___/ 1=oui 2=Non 3=Non préciseé.
Q9-Vaccins hors PEV :
a) Pneumo23 /__/ 1=oui 2=non
b) Typhimvi /____ / l=oui 2=non
c) Meningo AC /____/ 1=oui 2=non
ANTECEDENTS FAMILIAUX
IDENTIFICATION DU PERE

Q10- Nom et prénom :

Qll-Age: / /
Q12-Profession : / /
1=fonctionnaire, 2=commercant, 3= Eleveur, 4=QOuvrier, S=Artisan

6=Autres a préciser
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Q13-Niveau d’étude /___/1=Aucun 2=Primaire 3=Secondaire 4=Supérieur

Q14-Etat matrimonial : /__ /

1=Marié, 2=Divorcé, 3= célibataire, 4=Veuf
Q15-Electrophorese fait : / / 1=oui 2=non
Q16- Si oui, Résultat / /

IDENTIFICATION DE LA MERE
Q17-Nom et Prénom : —-----—-mmmm oo oo
Q18-Age:/ /

Q19-Niveau d’étude : /______/

1=Aucun 2=Primaire 3=Secondaire 4=Supérieur

Q20- Profession: /____/

1=ménagere, 2=fonctionnaire, 3=commercante, 4=Coiffeuse, S=Eleve,
6=Etudiante, 7=Autres a Préciser -----————-———————mom
Q21-Etat matrimonial:/__/ 1=Marié 2=Divorcée 3=Veuve 4=Célibataire
Q22-Mariage consanguin : /___/ 1=oui 2=non

Q23-Antecedent Obstétrical: G__P_ V. A D

Q24-Electrophorese d’hémoglobine : / / 1=0Oui 2=Non

Q25-SI oui, Résultat /

FRATRIE

Q26-Nombre de frére /_____/

Q27-Nombre de sceur /____ /

Q28-Antecedent drépanocytaire dans la fratrie /. / 1=Oui 2=Non
Q29-Nombre d’enfants drépanocytaires /______/

ANTECEDENTS PERSONNELS

Q30-Antecedent de crises drépanocytaires /___/ 1=0ui 2=Non
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Q31-Frequence de crises/ /
1= Une fois / semaine ; 2= Deux fois par semaine ; 3= Trois fois/semaine ;

4=1 fois/Mois ; S=Autre a préciser

Q32-Drepanocytaire connu / / 1=Oui 2=Non
Q33-Si oui age de découverte de la maladie / /

Q34-Circonstances de découverte :

B- Consultation

Q35-Motif de consultation

Q36-Mode d’installation : /___/ 1= brutal 2=progressif

C- Antécédents médicaux

Q37- Atteintes neurologiques antérieures /___/ 1=Oui 2= Non

Si Oui le type : /___/1=Trouble du comportement 2=convulsion
3=céphalée, 4=hémiplégie, 5=Cécité, 6=Autres a préciser-------------------—-
D- Examen clinique

Examen physique

Q38-Poids /______/

Q39-Taille /_____/

Q40-Sa02 /|

0 g —— /mmHg,
Q42- Température : / /

Q43-Paleur: /____/ 1=Aucun ; 2=Modéré ; 3=Intense
Q44-Ictere : /_____/ 1=Aucun ; 3=Modéré ; 3=Intense
Q45-OMI: /_____ / 1=0ui 2=Non

Q46-Lésions cutanés : /____/ 1=0ui 2=Non

Q47-Examen de ’Appareil digestif : ----------——=——-ommmmmmme e
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QS50-Pouls carotidien : /____/ 1=Normal 2=diminué 3=abolie
Q51-Auscultation des axes artériels du cou : --—---=-==————————mmmmmm
Q52-Autres a PréciSer ———--—-———-mm o
Examen neurologique :

Axe cervico-céphalique :

Q53-Perte de connaissance :/___/ 1=0ui 2=Non
Q54-Trouble de la parole: /__/  1=oui 2=Non
Q55-Trouble visuel : /__/ 1=0Oui 2=Non
Q56-Paralysie faciale: /___ / 1=0ui 2= Non

QS57-Sensibilité superficielle : /_ / 1= Normal, 2=Hyperesthésie
3=hypoesthésie, 4= Anesthésie

Q58-Raideur de lanuque : /___/ 1=0Oui 2= Non

QS9-Autres @ ———--mmm o

Axe tronculaire :

Q60-Trouble sphinctérien :/ / 1=0ui 2=Non
S1 00Ul NAtUTE---—- - s
Q61-RCA : / /  1=Présent 2=Absent

Q62- Sensibilité superficielle : / / 1=Normale, 2=Hyperesthésie

3=Hypoesthésie 4=Anesthésie
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Membre supérieur droit :

Q63-Motricité : /___/ 1=Normale, 2=Parésie,
Q64-Sensibilité superficielle : /___/ 1=Normale,
3=Hypoesthésie, 4=Anesthésie

Q65-ROT : /___/ 1=Normale, 2=Diminué, 3=Vif,
Q66-Sensibilité profonde : /___/ 1=Conservée,

Q67- Tonicité : /___/1=Normale, 2=Hypotonie,
Membre supérieur gauche :

Q68-Motricité : /__/ 1=Normale, 2=Parésie,
Q69-Sensibilité superficielle :/__/ 1=Normale,
3=hypoesthésie,

Q70-ROT /___/ 1=normal, 2=Diminué, 3=Vif,
Q71-Sensibilité profonde : /____/ 1=Conservée,
Q72- Tonicité : /____/ 1=Normale, 2=Hypotonie,
Membre inférieur droit :
Q73-Motricité : /__/ 1=Normale, 2=Parésie,

Q74-Sensibilité superficielle: /___/ 1=Normale,

3=Hypoesthésie,
Q75-Tonicite : / / 1=Normale, 2=Hypotonie,

Q76-ROT / / 1=normal, 2=Diminué, 3=Vif,

Q77-RCP/____/ 1=Normal, 2=Babinski,
Q78-Sensibilité profonde : /____/ 1=Conservée
Membre inférieur gauche :

Q79-Motricité /____/

1=Normale, 2=Parésie,

Q80-Sensibilité superficielle : /___/ 1=Normale,

3=Paralysie

2=Hyperesthésie

4=Aboli

2=Altérée

3=Hypertonie

3=Paralysie
2=Hyperesthésie
4=anesthésie
4=Abolie

2=Altérée

3=Hypertonie

3=Paralysie

2= Hyperesthésie
4= Anesthésie
3=Hypertonie
4=Aboli
3=Indifférence

2=Altérée

3=Paralysie
2= Hyperesthésie
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3=Hypoesthésie, 4=Anesthésie

Q81-Tonicité : /___/ 1=Normale, 2=Hypotonie, 3=Hypertonie
Q82-ROT: /__/ 1=Normal, 2=Diminué, 3=Vif 4=Aboli
Q83-RCP: /____/ 1=Normal 2=Babinski 3=Indifférence
Q84-Sensibilité profonde : /__/ 1=Conservée 2=Altérée

E -Conclusion & --—-——-——-—ommm

F - Examens complémentaires :

Biologie

Q85-Taux d’hémoglobine-----------=---—m oo
Q86-Hématocrite--------——-----———----mrrmr oo
Q87-Plaquettes------—--—— oo
Q88-Globules blancs------=-=—=—— oo
Q89-PNN-- oo
Q90-Lymphocytes —-----—-mmmm oo
Q91-Electrophorése de ’hémoglobine------------=-—-——commmmmm
Q92-Glycemie------——m— oo
Q93-Créatininémie------—---= - oo
Q94-Sérologie HIV-------—mmmmmm e
Q9S5-INR-- -
QO0-T C A - oo
Q97-Hémocultures------------m oo
Q98-Ponction lombaire-------------- - oo

Imagerie :
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Q99-Fond d’ceil-----------=—-—m oo

Q105-Traitement :

1=Transfusion /___/

2=0Oxygénothérapie /___ /

3=Sommagina /___/

4=Acide folique /___/

5=Kinésithérapie /___/

6=Antibiothérapie /___/

7=AULIES A PréCISET === oo
Q106-Durée d’hospitalisation : -----=====-===-m---omm oo
Q107- Evolution clinique

1=Sans séquelles /___ /

2=Séquelles minimes / /  Types tm-mmmmm o
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3=Lourdes séquelles / / Types :

4=Déces du malade / /
Q108-Suivi du programme transfusionnel : / / 1=0Oui 2=Non

Q109- Sioui / / l=régulier 2= irrégulier
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FICHE SIGNALETIQUE

NOM : DIALLO

PRENOM : Moussa

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2021-2022
VILLE DE SOUTENANCE : BAMAKO
PAYS D’ORIGINE : MALI

LIEU DE DEPOT : BIBLIOTHEQUE DE LA FACULTE DE MEDECINE ET
D’ODONTO STOMATOLOGIE.
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Résume :

La drépanocytose est une maladie héréditaire qui reste un probléme de santé

publique au Mali.

Notre objectif était d’étudier les accidents vasculaires cérébraux chez les
enfants drépanocytaires de 6 mois a 15 ans au département de pédiatrie du

C.H.U Gabriel Touré

L’étude a été rétrospective et prospective du 01 Avril 2019 au 30 Avril 2022.
Au cours de cette étude, nous avons retrouvé 22 cas d’AVC sur 714 enfants
drépanocytaires. La prévalence de ’AVC dans cette population est de l'ordre
de 3,08%. La tranche d’age de 1 a 5 ans a été la plus touchée avec 40,9 %.
L’age moyen des patients était de 7 ans avec des extrémes allant de 1 an a 15
ans et une médiane de 5 ans. Le sexe masculin était prédominant avec 54,5
% soit un sexe ratio de 1,2. Les céphalées étaient les antécédents
neurologiques les plus retrouvés (63,5%). La moitié des patients a été
diagnostiqué drépanocytaire apreés la survenue de l'accident vasculaire
cérébral. Le mode d’installation du déficit était progressif dans 54,5 % des cas.
Le trouble de la conscience a été le motif de consultation le plus fréquent
(27,27 %), suivi des convulsions (18,18 %). Les signes neurologiques les plus
retrouvés étaient le trouble de la conscience et I’hémiparésie avec 45,5%

chacun. L’AVC était de type ischémique dans 100% des cas.

On notait 95,5% des SS et 4,5% des formes Sp°halassémie. Nos patients
avaient un taux d’hémoglobine <7g/dl dans 57,14% des cas et compris entre
7 et 9g/dl dans 42,86% des cas et wune hyperleucocytose
(leucocytes>10000/mm3) dans 95,4% des cas. L’artére sylvienne était la plus

touchée (45,5(%).
Le taux de létalité était de 23%.

Mots clés : Drépanocytose, Accident vasculaire cérébral (AVC), enfants.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

HIPPOCRATED C¥WED ECIN
Grez Chap, 21,

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers
condisciples, devant leffigie d’Hippocrate, je promets et je
jure, au nom de lEtre supréme, d’étre fidéle aux lois de

I’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail ; je ne participerai
a aucun partage clandestin d’honoraires. Admis a l'intérieur

des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma

langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne

servira pas a corrompre les moeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient. Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances

meédicales contre les lois de '’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

I'instruction que j’ai recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.

Je le jure !
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