


Étaient présents Mesdames et Messieurs :
BACHIR, BELLOY, BENHAÏM, BENKERROU, BERNAUDIN, BOUCHY-BAGROS, CHADEBECH, CHARARA, COIC, COUSSEMENT, de MONTALEMBERT, DEPLUS, DUMAS, GIROT, LESPRIT, LORILLOUX, MANCET, MONFORT-GOURAUD, NIAKATE, NOIZAT-PIRENNE, ODIEVRE, PERALTA, QUINET,  RIBEIL, THIBAUD.
I. Présentation d’observations

Observation présentée par France NOIZAT-PIRENNE et Coll. (EFS Ile-de-France)

Le syndrome d’hémolyse post-transfusionnelle retardée (DHTR) au cours de la drépanocytose : étude clinico-biologique d’un cas

Contexte : Chez le drépanocytaire, le DHTR est caractérisé par une chute majeure de l’hémoglobine, avec risque vital important à la suite d’une transfusion compatible. Réticulopénie et lyse des GR autologues accentuent l’anémie. La physiopathologie du DHTR est peu claire.

Nous décrivons l’évolution clinico-biologique d’un patient présentant ce syndrome. Cas clinique : Un drépanocytaire immunisé (anti-C, RH23, Fya, S, Ytb) reçoit en orthopédie 7 CGR compatibles à J0. A J5 et J8, la RAI est identique, le coombs direct (CD) et l’éluat direct sont négatifs, l’Hb est à 6g. A J14, il présente une hémolyse clinique et biologique, l’Hb est à 4,5g. Sérum et éluat réagissent avec tous les GR tests, le CD est positif IgG et C, le tout évoquant une hémolyse auto-immune. A J15, face au risque vital (Hb à 2,5g), 4 CGR associés à des corticoïdes sont transfusés. Hémolyse et altération clinique persistent. Des CGR U négatif sont alors transfusés au vu d’un auto-anti-U élué des GR. De l’endoxan est prescrit et les corticoïdes maintenus. Son état s’améliore. L’étude des sous-populations lymphocytaires et des transcrits de cytokines montrent à J14 une élévation prédominante des NK (10 fois le taux initial) et de l’IL10. NK et IL10 diminuent ensuite parallèlement à l’amélioration de l’état clinico-biologique .

Conclusion : Ce cas permet d’évoquer un double mécanisme dans la physiopathologie du DHTR : humoral auto-immun et cellulaire impliquant les cellules NK dans la lyse des GR autologues et homologues sensibilisés. Le rôle central de l’IL10 est discuté. Une meilleure connaissance de ce syndrome est indispensable pour en améliorer sa prévention et sa prise en charge.

Observation présentée par Sylvie DEPLUS (Ophtalmologie – Hôpital Saint-Louis)

Complications ophtalmologiques chez le patient drépanocytaire SC : à propos d’un cas
Enfant né en 1992, mélanoderme, avec une Hb < 10,5 g/dl.

Rappel anatomique: l’artère ophtalmique est une collatérale de la Carotide Interne : elle vascularise le contenu orbitaire et en particulier le nerf optique (portion axiale) et la rétine (par l’artère centrale de la rétine pour les couches internes et par la choroïde alimentée par les artères ciliaires pour les couches externes). Le nerf optique est formé des axones des cellules ganglionnaires, appartient au SNC et est entouré d’une gaine méningée. L’interruption du flux axoplasmique se traduit par un œdème ischémique «blanc».

Cas clinique : chez cet enfant qui présente une excavation papillaire en chaudron (sans hypertonie) témoignant d’une souffrance des fibres optiques, 2 complications liées  à la drépanocytose assombrissent le pronostic fonctionnel : - une rétinopathie périphérique, associant shunts et tâches solaires sans néovascularisation, - deux accidents aigus de l’OG, survenus brutalement à un an d’intervalle, ressentis comme des scotomes et dus à une ischémie rétinienne comme en témoignait l’œdème blanc intra rétinien. L’évolution a été favorable après échanges transfusionnels. Le doppler met en évidence un ralentissement dans l’artère ophtalmique droite et dans l’artère centrale de la  rétine gauche.

Discussion : l’aspect des papilles et l’altération du champ visuel, en l’absence d’hypertonie  oculaire évoquent un glaucome sans tension, concept flou associant une hypovascularisation, une sensibilité individuelle, une fréquence accrue chez lez jeunes mélanodermes…  Le traitement en est difficile en l’absence de pathogénie précise. La rétinopathie périphérique est habituelle, précoce dans la drépanocytose SC : elle est d’origine vaso-occlusive heureusement souvent auto-limitée. Par contre les accidents aigus ischémiques sont exceptionnels et rarement réversibles : étant donné l’origine encéphalique du nerf optique et de l’artère ophtalmique peut-on considérer qu’il s’agit d’un accident ischémique transitoire ? Compte-tenu de la sévérité de l’atteinte ophtalmologique chez cet enfant, dans la discussion qui suit, il est recommandé de pratiquer des échanges transfusionnels manuels pendant 6 mois à un an puis de faire un contrôle ophtalmologique. Si le contrôle montre une stabilisation voire une amélioration des lésions, les échanges auront fait la preuve de leur efficacité. Dans le cas contraire, il ne sera pas utile de les poursuivre.

Le paludisme chez l’enfant drépanocytaire
Les 3 premiers paragraphes correspondent à une communication faite par Jean-Yves SIRIEZ (Pédiatrie – Saint-Denis). Les deux derniers paragraphes ont été rédigés par Robert GIROT

1. Introduction

Il est rappelé que la paludisme est un fléau mondial de Santé Publique provoquant entre 1,5 et
3 millions de décès par an dont 90% en Afrique sub-saharienne. Les enfants âgés de moins de 5 ans contribuent lourdement à cette mortalité. La situation est aggravée par le développement de nouvelles résistances du Plasmodium aux médicaments. En France, 6 000 à 6 500 cas annuel de paludisme d’importation ont été déclarés au cours de ces deux dernières années.

2. Présentation d’une observation de paludisme viscéral évolutif chez un enfant de 6 ans

L’enfant L. TOH… est né au Nigéria le 22 Décembre 1998. Il est arrivé en France en Novembre 2004. Il est hospitalisé aux Urgences de Saint-Denis en Janvier 2005 pour asthénie, pâleur et ictère, hépatomégalie de 10 cm, splénomégalie débordant le grill costal de 8 cm. La concentration d’hémoglobine est de 4,9 g/dl avec un VGM à 92 fl et 877 900/mm3 réticulocytes. Il y a 17 230 globules blancs et 98 000/mm3 plaquettes. L’enfant reçoit un concentré érythrocytaire. Avant la transfusion, l’électrophorèse de l'hémoglobine montrait 80% d’hémoglobine S avec 13% d’hémoglobine fœtale ; le fer sérique est à 20,9 µmol/l et la ferritine sérique à 3 310 µg/l. L’hépato-splénomégalie homogène est mesurée par échographie : rate de 15 cm, foie de 14 cm. Les sérologies du VIH et du VHC sont négatives. La sérologie de l’hépatite B est positive (antigène HBs (+), anticorps anti HBc (+), antigène Hbe (+)). La sérologie du paludisme est positive à 1/1024. On note 26,1 g/d’IgG et 3,54 g d’IgM. L’amélioration clinique est franche après la transfusion, on constate une régression de l’hépatomégalie de 10 à 5,5 cm sous le rebord costal. La splénomégalie est inchangée. Du point de vue biologique, 15 jours après la transfusion, le taux d’hémoglobine est à 5,2 g/dl après une remontée transitoire post-transfusionnelle à 8,6 g/dl. La réticulocytose est toujours importante, supérieure à 700 000/mm3. La thrombopénie persiste aux alentours de 100 000/mm3. Le QBC test révèle la présence de 3 trophozoïtes. Deux cures d’HALFAN® sont réalisées le 26 Janvier et le 3 Février. Au cours des mois suivants, l’évolution est favorable avec un excellent état général, une prise de poids et une réduction de l’hépato-splénomégalie. Le 15 Juin, le taux d’hémoglobine est de 7,7 g/dl avec un VGM à 70 fl, 218 000/mm3 plaquettes, la goutte épaisse est négative, le taux des IgG à 18,8 g/l celui des IgM à 1,34 g/l. On conclut à un paludisme viscéral évolutif très probable traité avec succès par un traitement par l’HALFAN®.
3. Rappel sur la Méfloquine ((LARIAM®), l’Atovaquone-proguanil (MALARONE®) et l’Halofantrine (HALFAN®)
Jean-Yves SIRIEZ rappelle les formes galéniques, les posologies, les effets secondaires, la résistance et les effets thérapeutiques de ces trois médicaments anti-palustres.

4. Traitement préventif du paludisme (voir pour détails Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire n° 24-25/2005 du 14 Juin 2005

Il convient d’insister sur la nécessité de l’observance simultanée d’une protection contre les piqûres de moustique et d’une chimioprophylaxie. Les anophèles piquent habituellement entre le coucher et le lever du soleil. C’est pendant cette période que la protection doit être maximale. Il est conseillé de porter des vêtements longs imprégnés de pyréthrinoïdes ou de répulsif le soir, de dormir dans des pièces dont les ouvertures sont protégées par des grillages moustiquaires en bon état. Eviter de sortir la nuit, même un court moment sans protection anti-moustique. Utiliser des insecticides le soir dans les chambres. La climatisation réduit l’agressivité des moustiques mais ne les empêchent pas de piquer. Dormir avec une moustiquaire imprégnée de deltaméthrine ou perméthrine. Utiliser des répulsifs sur les parties découvertes du corps ; lotion, crème, spray ou stick avec des concentrations inférieures pour l’enfant à celles conseillées chez l’adulte de DEET ou de KBR 3 023/Icaridine.

4.1
La prévention de l’accès palustre

Elle tient compte des zones visitées (classées en groupe 1, 2 et 3 selon la fréquence de la résistance à la chloroquine et au proguanil, le groupe 0 correspondant à un risque nul de paludisme), de la durée du voyage et aussi de la personne : l’âge, les antécédents pathologiques, une intolérance aux antipaludiques, une possible interaction médicamenteuse, une grossesse (ou son éventualité). Quel que soit l’antipaludique choisi, il est conseillé de prendre ce médicament au cours d’un repas.

Aucun antipaludique n’étant toujours parfaitement toléré, il peut être admissible, dans une zone à très faible transmission et correctement médicalisée, d’avoir recours à la seule protection contre les moustiques.

Pour la chloroquine (Nivaquine®), l’association chloroquine-proguanil (Nivaquine®-Paludrine® ou Savarine®), l’association atovaquone-proguanil (Malarone®) ou la doxycycline (monohydrate de doxycycline), commencer le traitement la veille ou le jour de l’arrivée dans la zone à risque. Pour la méfloquine (Lariam®), il est préférable de commencer au moins 10 jours avant l’arrivée dans la zone à risque afin d’apprécier la tolérance.

La chimioprophylaxie antipaludique doit être poursuivie :

· quatre semaines après le retour de la zone d’endémie pour la chloroquine, l’association chloroquine-proguanil et la doxycycline ;

· trois semaines après avoir quitté la zone d’endémie pour la méfloquine ;

· sept jours après avoir quitté la zone d’endémie, pour l’association atovaquone-proguanil.

En cas de contre-indication ou d’effet indésirable de la méfloquine (Lariam®), peuvent être proposées l’association atovaquone-proguanil (Malarone®), la doxycycline (monohydrate de doxycycline) (au-delà de l’âge de 8 ans et en l’absence de grossesse en cours), ou l’association chloroquine-proguanil (Nivaquine® - Paludrine® ou Savarine®) en dépit de sa moindre efficacité (il conviendra alors de renforcer les mesures de protection contre les piqûres de moustiques).

Les médicaments antipaludiques ne peuvent être délivrés que sur prescription médicale.

4.2
La chimioprophylaxie chez l’enfant

La chimioprophylaxie obéit aux mêmes règles que pour l’adulte, avec la nécessité d’adapter les doses au poids de l’enfant (chloroquine : 1,5 mg/kg/jour ; proguanil : 3 mg/kg/jour ; méfloquine : 5 mg/kg/semaine, doxycycline contre-indiquée avant l’âge de 8 ans : 50 mg/jour pour les poids inférieurs à 40 kg). La méfloquine n’existe que sous forme de comprimé quadrisécable dosé à 250 mg adaptée à la prophylaxie chez les sujets de plus de 15 kg (environ 3 ans). La Savarine® n’a pas de présentation adaptée à l’enfant. La Malarone® est disponible en comprimé pédiatrique (atovaquone : 62,5 mg, proguanil : 25 mg) permettant l’administration de ce médicament chez l’enfant de 11 à 40 kg. Pour l’enfant de 40 kg et plus, la forme adulte peut être utilisée (atovaquone : 250 mg, proguanil : 100 mg). Il faut garder les médicaments antipaludiques hors de portée des enfants. Il est impératif de consulter immédiatement un médecin en cas de fièvre.
5. Le traitement de l’accès palustre :

N.B. : Les recommandations qui figurent ci-dessous sont celles en vigueur à l’Hôpital Armand TROUSSEAU à Paris.

a) Prise en charge diagnostique d'un accès palustre aux urgences
Tout séjour en zone d’endémie palustre expose à un risque d’impaludation, même si la prophylaxie a été correctement prescrite et administrée.

Les principaux signes d’appel sont : fièvre, signes digestifs (vomissements, diarrhée), céphalées.

Au retour de zone impaludée : tout coma fébrile doit être considéré comme un paludisme grave et traité comme tel (+ recherche d’autre cause), tout trouble de conscience, même minime doit être signalé au réanimateur.

Toute suspicion de paludisme doit avoir aux urgences : NFS, frottis/goutte épaisse, iono, bilirubine  Le diagnostic est confirmé par un frottis positif.

Compléter si besoin le bilan à l’admission : Gravité : hémostase et acide lactique, Pâleur ou anémie importante : groupe sanguin, RAI.

Tout accès palustre doit être hospitalisé pour être traité efficacement sous surveillance médicale

Le traitement doit être débuté aux urgences, sans attendre le passage du patient en salle.

Tout accès grave avéré doit être admis en USI (réanimation)
LA PRISE EN CHARGE INITIALE DEPEND DE LA GRAVITE DE L’ACCES :

(AU MOINDRE DOUTE PRENDRE L’AVIS DU REANIMATEUR EN GARDE)

ACCES SIMPLE
ACCES GRAVE


= Traitement oral
= Traitement par quinine IV en réanimation

	· Absence de vomissements répétés

· Nuque souple
· Conscience normale


	
	· Vomissements répétés, incoercibles

· Raideur de nuque franche, hypertonie

· Prostration

· Trouble de la conscience (mesure du Glasgow score et appel du réanimateur), Coma (Glasgow ( 9)

· Convulsions répétées ((2) ou convulsion prolongée et/ou état post critique prolongé (> 1 heure) 

· Hypotension, choc

· Détresse respiratoire

	· Parasitémie faible (< à 5 %)

· Taux d’Hb > 6 g/dl

· Bilan métabolique normal
	
	· Parasitémie > à 5 % (si associée à un autre critère de gravité)

· Anémie importante (Hb < 6 g/dl) et/ou mal tolérée (impose la transfusion)

· Insuffisance rénale, Acidose métabolique (Bicar >15meq/l), Hypoglycémie < 2,2 mmol/l, Natrémie <120meq/l, Bili totale >50mmol/l

· Saignements anormaux, CIVD


SI LE DIAGNOSTIC D’ACCES PALUSTRE SIMPLE N’EST PAS CONFIRME PAR LE FROTTIS :

1. Vérifier que la prophylaxie prescrite est correcte (cf. Tableau du BEH affiché aux urgences)

2. Et qu’elle sera poursuivie pendant la période de 4 semaines après le retour (sauf pour la Malarone®)

(par sécurité, rédiger une nouvelle ordonnance et la remettre aux parents)

Lorsque l’enfant vit en zone impaludée et est en vacances en France, prescrire une prophylaxie pour la durée du séjour.



b) Prise en charge thérapeutique d'un accès palustre simple aux urgences

Traitement oral en hospitalisation et à débuter aux urgences ¼ d’heure après une prise de motilium (selon poids). Si le médicament antipaludéen est vomi moins de ½ heure après la prise, refaire une tentative par voie orale

MEFLOQUINE (LARIAM®) : En première intention : 

· Contre indiqué en cas de convulsion, antécédents psychiatriques, poids < 5 kg 
· Comprimés à 250 mg (quadri-sécable, écraser les comprimés avant 6 ans)

· Dose journalière de 25 mg/kg à répartir en 2 à 3 prises espacées de 6 à 12 heures, 

· Première dose 15 à 20 minutes après une dose de motilium et avec un repas léger pour éviter les vomissements

En seconde intention (si contre indication du Lariam) HALOFANTRINE (HALFAN®) : 

· Contre indiqué en cas de traitement par Prépulsid®, macrolides, imidazolés, poids < à 10 kg

· Après avoir vérifié le QT corrigé sur la dérivation D2 de l’ECG 

· Suspension buvable : 1 cuiller mesure = 100mg ou comprimés à 250mg

· Dose journalière de 24 mg/kg, à administrer en 3 prises espacées de 8 heures, à distance des repas

CAS PARTICULIERS : NECESSITANT UN TRAITEMENT PAR QUININE IV

· Accès simple malgré une prophylaxie par Lariam® bien conduite 

· Rechute précoce (<7j) après traitement oral bien conduit (Lariam® ou Halfan®)

· Splénectomie ou asplénie connue 

· Poids < 5 kg

HOSPITALISATION SYSTEMATIQUE POUR SURVEILLANCE

· Prise régulière des constantes vitales : FR, FC (scope), TA

· Surveillance de la température, conscience, convulsions, vomissements, diarrhée

· En cas de vomissements incoercibles lors du traitement oral d’un accès initialement simple, considérer qu’il s’agit d’un accès potentiellement grave et passer au traitement par quinine IV en USI

· Toute convulsion ou trouble de conscience (glasgow), instabilité hémodynamique, détresse respiratoire au cours de la surveillance doit faire suspecter un accès grave et appeler le réanimateur de garde
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Voir le programme en annexe 
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