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A) INTRODUCTION.

La drépanocytose est une maladie génétique trés répandue. Une anomalie de structure
de la chaine B de I’hémoglobine provoque une anémie hémolytique corpusculaire
constitutionnelle. L’hémoglobine ainsi formée est appelée hémoglobine S (HbS) pour
le mot anglais « sickle » qui signifie faucille et s’agglomére dans les globules rouges

en milieu désoxygeéne. La transmission génétique est autosomique récessive (1).

L’état homozygote S/S est la forme la plus fréquente de cette affection, mais d’autres
alleles des genes B de I’Hémoglobine peuvent s’associer a I’HbS et induire la forme
grave de la maladie : le syndrome drépanocytaire majeur (SDM). Les SDM regroupent
trois formes génétiques principales : homozygoties S/S, hétérozygoties composites S/C
et S/B° ou S/B+thalassémies. Les formes les plus sévéres sont les homozygoties S/S
ainsi que les S/B° thalassémies. Les individus hétérozygotes (AS) porteurs d’un trait

drépanocytaire sont exceptionnellement symptomatiques (2).

Elle concerne environ 300 000 naissances par an dans le monde (3,4). Elle touche en
grande partie les populations africaines mais elle est présente également en Inde. Du
fait des mouvements de population au cours de I’histoire, elle est devenue tres présente
en Amérique, Brésil et Antilles ainsi qu’en Europe de 1’Ouest. Elle est la maladie
genétique la plus fréquente en France avec la plus grande prévalence de SDM en
Europe. Une étude publiée en 2016 décrit une estimation de 48,6 cas pour 100 000
habitants en 2016 (5,6). La prévalence de la drépanocytose est en augmentation avec
une estimation de 26 000 patients présentant un SDM vivant en France en 2018 (7).
Une étude en 2021 a répertorié 466 enfants drépanocytaires, soit une prévalence d’un
enfant atteint pour 1 736 naissances (8). Approximativement 400 nouveau-nes ont été

diagnostiqués d’un SDM chaque année grace au depistage néonatal en place depuis



1995 (9). Cette prévalence est beaucoup plus importante dans les départements d’outre-

mer (1/499) et en région parisienne (1/765) ou se concentrent les populations a risque.

La drépanocytose présente de multiples complications systémiques a expression
variable selon les individus et au cours du temps : anémie hémolytique, susceptibilité
accrue aux infections, anémie chronique avec ou pas un caractere aigu en cas de
séquestration splénique ou de crise aplasique par infection a Parvovirus B19 ou déficit
en B9. Les complications les plus graves sont les crises vaso-occlusives avec atteintes
possibles : ostéoarticulaires, abdominales, pulmonaires, neurologiques, oculaires... Les
facteurs déclenchants sont la déshydratation, le froid, le stress, 1’altitude, les infections
(1,5). Le syndrome thoracique aigu représente la premiére cause de mortalité aigue, la

deuxiéme complication aigue la plus fréquente (10).

Dans les pays développés, la prise en charge médicale de la drépanocytose et de ses
complications dés la naissance a permis une augmentation de I’espérance de vie au-
dela de 20 ans (2,11,12). Avec une prise en charge médicale adaptée, la majorité des
femmes drépanocytaires présentent des grossesses non compliquées. Néanmoins, ces
grossesses nécessitent des soins médicaux accrus, des hospitalisations plus fréquentes
ainsi que des complications feetales plus fréquentes comparativement aux patientes

avec un phénotype de I’hémoglobine normal.

Le dépistage des femmes a risque est realisé en consultation prénatale. Le frottis
sanguin met en évidence les globules rouges falciformes typiques de la drépanocytose.
Mais le diagnostic de certitude est réalise par électrophorése et chromatographie.
Depuis 1999, un dépistage néonatal par électrophorése est organisé a la 72°™ heure de
vie pour les nouveau-nés dont les parents sont originaires de région a risque. Dans le
cas d’une grossesse avec risque de transmission d’une forme séveére, un diagnostic

prénatal est recommandé (13) en réalisant une étude génétique de I’ADN du feetus



grace a une choriocentése ou amniocentese. Dans le méme cas, un diagnostic pré-

implantatoire est possible lors de procréation médicalement assistée (5).

Le tableau 1 résume les caractéristiques cliniques et biologiques des différentes formes

de drépanocytose.

Tableau 1 : Caractéristiques des génotypes drépanocytaires

Statut Expression Diagnostic biologique
génétique clinique
Hb HbA | HbS Hb C
(g/dl) | (%) (%) (%)
Trait AS Trait N 60-65 | 35-40 0
drépanocytaire drépanocytaire
(TD)
Asymptomatique
Syndromes SS Syndrome 6-10 0 80-95 0
drépanocytaires drépanocytaire
majeurs (SDM) majeur (SDM)
Hétérozygotie Syndrome 10-12 0 40-50 | 40-50
composite SC | drépanocytaire
majeur (SDM)
Hétérozygotie Syndrome 9-12 1-25 | 55-90 0
S/p+- drépanocytaire
thalassemie majeur (SDM)
Hétérozygotie Syndrome 7-11 0 80-90 0
composite drépanocytaire
S/pe°- majeur (SDM)
thalassemie
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La grossesse est une période particulierement a risque avec majoration des complications
aigues spécifiques de la drépanocytose, majoration de la mortalité maternelle et néonatale, des
complications obstétricales : pré-éclampsie, accouchement prématuré et retard de croissance
in-utero (14,15). La mortalité gravidique est estimée en Europe entre 1 et 2 % du fait de
I’aggravation de I’anémie, des infections et de la survenue des crises vaso-occlusives

(14,16,17).

Les recommandations francaises éditées sur la prise en charge de 1’accouchement chez la
patiente drépanocytaire privilégient la voie basse. La prise en charge optimale comprend une
analgésie péridurale d’indication médicale, une oxygénothérapie, une hydratation et une lutte
contre I’hypothermie. Dans la mesure du possible, une grossesse programmée sera suivie dans
une maternité travaillant avec un centre de référence pour la drépanocytose (18). Les
indications de césarienne doivent reposer sur les indications obstétricales usuelles en dehors
des complications suivantes : les risques hémorragiques cérébraux (anévrisme ou syndrome
de Moya-Moya) et le décollement de rétine contre-indiquant les efforts expulsifs. D’autres
indications restent a discuter : ostéonécroses de hanche séveéres et limitation des amplitudes

articulaires ne pouvant pas étre installées en abduction (16).

Le but principal de notre étude était de décrire les complications maternelles et néonatales au
cours de grossesses des femmes drépanocytaires suivies a la maternité Jeanne de Flandre du
CHU de Lille centre de reférence des pathologies maternelles et feetales et la prise en charge

réanimatoire des patientes en peripartum.

11



B) MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective réalisée dans la maternité Jeanne de Flandre du CHU de
Lille, centre de référence des pathologies maternelles et feetales de la région Hauts-de-France
entre 2011 et 2021. Les données ont été recueillies avec 1’aide du département d’information
médicale par la recherche de I’item D57 de la classification CIM-10 : « affections a hématies

falciformes [drépanocytose] » et grossesse.

2. Population

Toutes les patientes enceintes présentant une drépanocytose avec trait drépanocytaire (TD) ou
porteuses d’un SDM, homozygotes ou hétérozygotes composites, ayant accouché a la
maternité de Jeanne de Flandre ont été incluses. Les données étudiées etaient: les
caractéristiques de la drépanocytose, 1’age de la patiente, la gestité, la parité, le déroulement
de la grossesse et de I’accouchement, la survenue des complications obstétricales ou liées a la
drépanocytose, I’issue de la grossesse, 1’age gestationnel, le mode d’accouchement, la prise
en charge anesthésique et éventuellement réanimatoire, le devenir des nouveau-nés et leur
poids de naissance. En cas de données incomplétes ou manquantes, les patientes étaient

exclues de I’étude.

3. Analyse statistique

Les données ont été exploitées a 1’aide du logiciel Excel aprés recueil et croisement des
données entre dossiers papiers de suivi de grossesse et dossiers informatisés pour chaque

patiente. Les statistiques ont été réalisées par analyse univariée a I’aide du logiciel p value.io

12



Les variables quantitatives ont été décrites par leur distribution, leur moyenne, leur médiane
et leurs valeurs extrémes. Les variables qualitatives ont bénéfici¢é d’un descriptif précis

(effectif, fréquence, pourcentage...).

4. Comité d’Ethique

Compte tenu du caractere rétrospectif et non interventionnel, I’avis d’un comité d’éthique

n’était pas nécessaire.

13



C) RESULTATS

233 patientes enceintes drépanocytaires ont été recensées par le logiciel de traitement des
données de Janvier 2011 & Mai 2021. 74 ont été exclues de 1’étude pour données
manquantes. Au total, 159 patientes ont été incluses dans 1’étude. Deux groupes ont été
constitués : les hétérozygotes simples ou trait drépanocytaire (TD) et les drépanocytoses

graves ou syndromes drépanocytaires majeurs (SDM).

128 patientes enceintes présentaient un trait drépanocytaire. 30 patientes enceintes
présentaient un syndrome drépanocytaire majeur : 21 patientes enceintes homozygote SS
dont une SS B+, sept hétérozygotes composites graves SC et deux hétérozygotes graves

ASPB +.

Figure 1 : Flow-chart

233 patientes
recensées sur
période 2011-2021

74 patientes exclues
par données
manquantes

Groupe TD Groupe SDM
n=128 n=30

Hb S/C
n

~

Hb S/B* thalassémie
- sévere
n=2
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1. Etude démographique

L’age moyen dans le groupe TD était de 30,2 ans (écart-type : 5.5) et de 28,8 ans (écart-type :

6.4) dans le groupe SDM. 27 sur 158 patientes avaient plus de 35 ans et cing, moins de 20 ans.

Dans le groupe TD, la gestité moyenne était de 3,2 enfants et 28% (n = 36) des patientes étaient

primipares. Dans le groupe SDM, la gestité moyenne était de 2.5 enfants et 38% des patientes

(n =12) étaient primipares.

Tableau 2 : Caractéristiques groupe SDM

Nombre de grossesses

Age 18 - 24.ans
25-35ans

36-50ans

Devenir de la grossesse  Gru
IVG
MFIU

Naissance vivant

Génotype Hb SS
Hb SC

Hb S-B + Thalassémie

30

11 (37%)
14 (47%)

5 (16%)

1 (3%)

29 (97%)

21 (70%)
7 (23%)

2 (7%)

15



2. Données pré-conceptionnelles

Dans le groupe TD, aucune des 128 patientes ne présentait d’antécédent de symptomatologie

en rapport avec la drépanocytose (CVO, STA, AVC...) avant leur grossesse.

Dans le groupe SDM, trois femmes présentaient une allo-immunisation (9%) avant la
grossesse. La cause de I’allo-immunisation n’était pas connue. 75% des patientes (n = 24)
avaient déja présenté des crises vaso-occlusives et quatre (12%) un syndrome thoracique aigu.
Quatre patientes (12%) avaient déja présenté une ostéomyélite, dont deux patientes une
ostéonécrose aseptique de la téte fémorale. Cing patientes (16%) présentaient une asplénie
fonctionnelle. Une seule patiente était traitée au long cours par Hydréa (hydroxyurée) et trois

patientes nécessitaient des échanges transfusionnels au long cours.

16



Tableau 3 : Antécédents et thérapeutiques groupe SDM

Nombre de grossesses 30

Traitements de la grossesse

Oracilline 3 (10%)
Héparine 3 (10%)
Aspirine dose anti-aggrégante 3 (10%)
Dexaméthasone 8 (27%)
Acide ursodésoxycholique 5 (17%)

Antécédents médicaux

cvo 25 (83%)
STA 4 (13%)
Embolie pulmonaire 1 (3%)
Hépatite C 2 (7%)
Paludisme 2 (7%)
AVC 1 (3%)
Echanges transfusionnels réguliers 3 (10%)
Antécédents d'allo-immunisation 4 (13%)

Echanges transfusionnels durant la

grossesse
0 23 (77%)
1-2 1 (3%)

3et+ 6 (20%)




3. Complications lors de la période gestationnelle

Dans le groupe TD, le taux d’hémoglobine moyen était de 11.1 g/dL (Médiane : 11.1, Ecart-
type : 1). Une seule patiente du groupe TD (0.7%) a nécessité une transfusion sanguine avant

I’accouchement.

Dans le groupe SDM, le taux d’hémoglobine moyen était de 8.8 g/dL. (Médiane : 8.7, Ecart-
type: 1.3). 21 patientes (65%) du groupe SDM ont neécessité une thérapeutique
transfusionnelle avant 1’accouchement dont 2/3 de transfusion simple et 1/3 d’échange
transfusionnel avec un taux d’hémoglobine moyen pré-transfusion de 6.7 g/DI. Une patiente
présentait un taux minimal & 3.8 g/dL. Comme attendu, les taux d’Hb minimale, moyenne et

d’HbS étaient significativement plus bas dans le groupe SDM comparé au groupe TD.

Trois patientes du groupe TD (2%) ont présenté une allo-immunisation dont trois cas (100%)
d’allo-immunisation foeto-maternelle (Anti-e RH3, Anti-MNS1, Anti-RH8) et 2 dans le
groupe SDM (6%) ont présenté une allo-immunisation dont 2 cas (100%) d’allo-immunisation

transfusionnelle (Anti-JK1-Duffy-RH8, Anti-HTLA).

Quatre patientes du groupe TD (3%) et six patientes du groupe SDM (19%) ont présenté une
pré-éclampsie. 20 patientes du groupe SDM ont présenté au moins une crise vaso-occlusive
au cours de leur grossesse (62%). 20 sur 128 patientes du groupe TD et 24 sur 30 patientes du
groupe SDM (75%) dont 17 pour crise vaso-occlusive (71%) ont été hospitalisées dans le
service de pathologies materno-feetales. Le taux d’hémoglobine S moyen était de 67%
(Médiane : 65%, Ecart-type : 20%) dans le groupe SDM alors qu’il était en moyenne de 37.4%
(Médiane : 39%, Ecart-Type : 4.4%) dans le groupe TD. Il est a noter que chez 37 patientes
du groupe TD la valeur d’hémoglobine S pendant la grossesse n’était pas connue par 1’absence

de mesure (37%).

Douze patientes du groupe SDM ont présenté des complications graves avec hospitalisation
en réanimation pendant la grossesse : huit syndromes thoraciques aigus et quatre pour crise

vaso-occlusive avec anémie hémolytique sévere.
18



4. Données obstétricales

Le terme moyen a été de 39 SA + 4 jours dans le groupe TD et de 37 SA + 2 jours dans le
groupe SDM. Il existe une différence significative entre les deux groupes (p < 0.001 (test de

Mann-Whitney).

98 sur 128 patientes (77%) ont accouché par voie basse dans le groupe TD versus 10 sur 30
(33%) dans le groupe SDM. Le taux d’analgésie par péridurale (APD) était de 84% (n = 81)
dans le groupe TD et de 91% (n = 10) dans le groupe SDM. Une seule patiente a accouché par
voie basse sans analgesie péridurale pour travail rapide dans le groupe SDM contre 8 dans le

groupe TD dont cing pour travail rapide et trois par décision personnelle.

32 sur 128 patientes du groupe TD (25%) ont eu un déclenchement du travail obstétrical
principalement pour terme dépassé (n = 13) et 10 sur 30 patientes du groupe SDM (33%)

principalement pour cholestase gravidique (n = 5).

16 patientes ont bénéficié d’une césarienne programmee pour utérus cicatriciel dans une
grande majorité des cas : 10 patientes du groupe TD (8%) et six patientes du groupe SDM

(20%).

34 patientes ont eu une césarienne en urgence : 20 dans le groupe TD (15%) dont 11 pour
anomalie du rythme cardiaque feetal et neuf pour dystocie cervicale versus 14 dans le groupe
SDM (43%). Dans le groupe SDM, I’indication de césarienne en urgence €tait une anomalie

du rythme cardiaque feetal pour 11 cas et dans trois cas pour un syndrome thoracique aigu.

Le saignement moyen pendant 1’accouchement était de 260 mL dans le groupe TD et de 407
mL dans le groupe SDM sans différence significative. Comme valeurs remarquables, on a
observé : une patiente du groupe TD a présenté une hémorragie du postpartum estimée a 1600

mL et une patiente du groupe SDM a présenté une hémorragie du postpartum de 2200 ml.
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Une transfusion sanguine en per-partum a été nécessaire chez une patiente du groupe TD
(0.8%) et quatre patientes du groupe SDM (13%). Le récupérateur de sang a été utilisé dans le

cadre de quatre césariennes du groupe SDM (20%) a but d’épargne sanguine.

Tableau 4 : Modalités accouchement groupes SDM et TD

Groupes SDM D
Nombre de grossesses 30 128
Terme

<26 SA 2 (6%) *
26-32 SA 2 (6%) 1 (1%)
>32SA 26 (88%) 127 (99%)

Modalités accouchement

Accouchement par voie basse 10 (33%) 98 (77%)
Césarienne programmée 6 (20%) 10 (8%)
Césarienne en urgence 14 (47%) 20  (15%)

Indication césarienne en urgence

ARCF 11 (78%) 11 (55%)
Dystocie cervicale * 9 (45%)
STA 3 (22%) *

20



5. Période Post-partum

Le taux d’hémoglobine moyen en post-partum était de 10,4 g/dL dans le groupe TD (Médiane :
10,5 ; écart-type : 1,4) et de 8.7 g/dL dans le groupe SDM (Médiane : 8.6 g/dL, Ecart-type :

1.4 gldL).

Une transfusion sanguine a été nécessaire pour une patiente du groupe TD (0.7%) et pour
quatre patientes du groupe SDM (13%). Deux autres patientes du groupe SDM (6%) ont
nécessité des échanges transfusionnels en post-partum immediat pendant leur séjour en
réanimation. Il n’a pas été observé d’événement d’allo-immunisation dans les deux groupes

sur la période de post-partum immédiat.

Neuf patientes du groupe SDM (30%) ont requis une hospitalisation en réanimation. Quatre
patientes du groupe SDM (13%) ont présenté une crise vaso-occlusive. Deux autres patientes

du groupe SDM (6%) ont développé un syndrome thoracique aigu en post-partum immédiat.

Les patientes du groupe SDM ont eu un séjour en post-partum significativement plus long que
les patientes du groupe TD avec une médiane de sept jours versus quatre jours (p < 0.001 selon

le test de Mann-Whitney).

21



Tableau 5 : Complications Groupe SDM

Nombre de grossesses 30

Complications maternelles

CvOo 20 (67%)
STA 8 (27%)
Admission en réanimation 12 (40%)
Transfusion en post-partum 6 (20%)
Embolie pulmonaire 1 (3%)
Pré-éclampsie 6 (20%)

Hémorragie du post-partum

500 - 1000 mL 4 (13%)
> 1000 mL 3 (10%)
6. Nouveau-Nés

Le poids de naissance était significativement plus bas dans le groupe SDM avec une médiane
a 2 700g versus 3 305¢g pour le groupe TD. Le taux de RCIU était de 33% (n=10) dans le

groupe SDM versus 4% (n=5) dans le groupe TD.

Le taux de prématurité était éleve dans les deux groupes : 37% dans le groupe SDM et 5%

dans le groupe TD.

En lien avec ces données de naissance, neuf nouveau-nés du groupe SDM (31%) ont été

transférés en Unité de Soins Intensifs (USI) contre six nouveau-nés du groupe TD (4%).

Une mort feetale in utero est survenue a 23 SA + 2 j dans un contexte de STA chez la mére

dans le groupe SDM.
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Tableau 6 :

Nombre de nouveau-nés

Poids de naissance
<2,5kg
2,5-3,5kg

> 3,5 kg

RCIU

Age gestationnel a la naissance
(Semaines d'aménorrhée)
>37SA
34-36 SA
31-345A

<31SA

Déces a la naissance

29

11

17

10

18

1

(38%)
(59%)

(3%)

(34%)

(62%)
(21%)
(14%)

(3%)
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7. Etude de cas cliniques

Trois cas graves ont été particuliérement étudiés.

Cas clinique 1

Madame D., &gée de 35 ans, présentant une drépanocytose hétérozygote SC a €té prise en
charge pour crise hémolytique aigué a 34 SA. Ses principaux antécédents sont une obésité
morbide, un utérus bi-cicatriciel a la suite de deux césariennes avant terme dans le cadre de
crises hémolytiques majeures ayant nécessité une polytransfusion et apparition d’agglutinines
irreguliéres positives (Anti-JK1, Anti-RH8 et anti-Duffy). La patiente a, a nouveau, présenté
lors de cette troisieme grossesse une crise hémolytique séveére. Le bilan biologique décrit une
anémie a 3.8 g/dL, une haptoglobine indosable et des LDH a 2058. Une demande nationale a
I’EFS de culots globulaires compatibles, permettra de mettre a disposition quatre culots de
globules rouges en pré-partum. Une décision de césarienne en urgence d’indication maternelle
a été prise apres transfusion de deux culots globulaires immédiatement avant la césarienne.
Les techniques d’épargne transfusionnelle ont permis de limiter le saignement pendant la
césarienne (200 ml environ). Le bilan réalisé au decours retrouvait une hémoglobine a 5.9 g/dl.
La moelle était stimulée par de 1’érythropoiétine recombinante. L’évolution était satisfaisante

sans nécessité de nouvelle transfusion et sans nouvelle crise hémolytique en post-partum.

Cas clinique 2

Madame S. 36 ans connue pour une drépanocytose homozygote SS avec multiples CVO en
antériorité et multi-transfusée avec allo-immunisation anti-U. La patiente est G3P2,
déclenchée a 39 SA + 3j sur utérus cicatriciel dans le cadre d’un recueil de sang placentaire,
I’hémoglobine est dosée a 7.7 g/dL en pré-partum immédiat. Seuls deux CGR compatibles
sont disponibles a ’EFS. La patiente va présenter une crise vaso-occlusive au cours du
déclenchement. Une césarienne en urgence d’indication maternelle sous rachianesthésie est
décidée. Les deux CGR compatibles sont transfusés. Le saignement pendant la césarienne

est estimé a 400 ml. Une hémorragie du post partum retardee de 1100 ml supplémentaire
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survient sur atonie utérine secondaire par rétention placentaire. Une reprise sous anesthésie
générale est réalisée avec curetage et pose d’un ballon de tamponnement intra-utérin. L’atonie
utérine reste persistante sans réponse au syntocinon avec une anémie évaluée a 5.4 g/dl avec
instabilité hémodynamique, hypotension artérielle et bradycardie. Les thérapeutiques mises en
place alors comprennent Noradrénaline, Exacyl, Fibrinogéne. 1l est décidé de ne pas utiliser le
Nalador dans ce contexte de drépanocytose avec épisode aigu de CVO. Devant 1’absence de
culots globulaires disponibles dans I’immédiat, une hystérectomie d’hémostase a eté
nécessaire. La noradrénaline est sevrée rapidement en postopératoire, trois culots globulaires
sont acheminés depuis I’EFS de Paris pour étre administrés a la patiente. L’hémoglobine est
alors évaluée a 7.4 g/dl. La patiente est restée au total trois jours en réanimation avant transfert

en service conventionnel de maternité. L’évolution a été ensuite favorable.

Cas clinique 3

Madame S, 21 ans, drépanocytose homozygote SS, est G2P1 avec antériorite d’une
cesarienne compliquée d’un STA en post-partum. Elle présente de nombreuses complications
de sa drépanocytose : CVO a répétition, ostéonécrose aseptique des deux tétes fémorales,
syndrome restrictif avec une capacité pulmonaire totale a 68% aux derniéres épreuves
fonctionnelles respiratoires et asplénie fonctionnelle. Des séances d’exsanguino-transfusion
sont organisées pour cette grossesse au début du troisieme trimestre. La patiente présente une
crise vaso-occlusive compliquée d’une menace d’accouchement prématuré. Le bilan
biologique retrouvait une hémolyse importante (bilirubine totale a 88 UI/L et LDH a 3500
UI/L). Un diagnostic de syndrome d’hémolyse retardée post-transfusionnelle est pose, avec
déprogrammation des prochaines séances d’EST et limitation a I’urgence vitale des prochaines

transfusions apres avis d’hématologues spécialisés.

L’état clinique de la patiente se degrade alors en 48 heures. Un syndrome thoracique aigu est
diagnostiqué. Apres transfert en réanimation, elle est oxygénorequérante avec oxygene a haut

débit 50% 40L. Devant ce tableau, un angioscanner thoracique retrouve une embolie
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pulmonaire bilatérale motivant 1’instauration d’une anticoagulation curative par héparine en
curatif. Deux culots globulaires compatibilisés sont finalement transfusés devant la persistance
des signes de STA sous couvert d’Eculizumab et de corticothérapie intraveineuse pour
prévenir la récidive d’hémolyse retardée post-transfusionnelle. La patiente est sevré
d’oxygene, la menace d’accouchement prématuré est d’évolution favorable sous traitement
ponctuel par Adalate. L’érythropoicse est stimulée ensuite via deux cures d’EPO pour éviter

une transfusion ultérieure.

Apreés cet épisode survenu a 29SA, la grossesse se poursuit sans complication sous couvert
d’un traitement par Hydréa, récupération fonction respiratoire et hémoglobine antérieures a
I’épisode aigu. Une césarienne programmée est realisée sous rachianesthésie sans

complication dans la période du post-partum et un nouveau-né en bonne santé.

D) DISCUSSION

La littérature reste encore pauvre sur la physiologie de la drépanocytose. La drépanocytose
hétérozygote est rarement pourvoyeuse de complications pendant la grossesse, mais le
phénotype homozygote ou composite est, en revanche, a haut risque maternel et feetal. La
grossesse n’est pas contre-indiquée chez la patiente drépanocytaire mais elle impose une prise
en charge multidisciplinaire (15,16). Les femmes avec le génotype SS, présentent un risque
accru de mortalité maternelle et néonatale, d'accouchement prématuré et de naissance de poids
inférieur a 2 500g (16). Dans les pays en voie de développement qui ne peuvent bénéficier de
cette prise en charge précoce, le taux de morbi-mortalité maternelle et foetale reste encore tres
élevé. Une étude observationnelle realisee en Tanzanie révélait jusqu’a 11 % de mortalité
maternelle et 25 % de mortalité feetale et néonatale (19). Dans notre étude, aucun déces

maternel n’est a déplorer et une mort feetale a été recensée (3%).
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Dans notre étude, les patientes enceintes avec trait drépanocytaire ont présenté des grossesses
sans complication sauf dans un cas. Nous nous sommes surtout intéressés au groupe SDM.
Les complications spécifiques ont été rencontrées chez les patientes enceintes au génotype

homozygote ou composite grave.

Il existe une augmentation du risque de pré-éclampsie chez les patientes avec SDM (20,21,22)
avec un taux de 10% alors que celui-ci est de 4,6% des grossesses dans le monde (23). Malgré
le nombre faible de données, 1’incidence dans notre étude chez les patientes avec un SDM était

trés élevée avec un taux estimé a 19%.

Les dommages de la micro-vascularisation et la diminution de la circulation utéroplacentaire
sont sous-jacent au risque exagéré de fausses couches spontanées et d’accouchements
prématurés avec egalement plus de césariennes.

Le mécanisme exact reste encore mal connu. L’augmentation de la production des
prostaglandines a été impliqué mais aussi d’autres raisons comme 1’anémie, les infections du
tractus urogénital, les infarctus placentaires, la survenue fréquente d’une pré-éclampsie. La
littérature reste encore pauvre quant a la physiopathologie de la vasculopathie liée a la
drépanocytose dans un contexte de grossesse.

En comparaison aux données de 1’enquéte nationale de périnatalité parue en 2016 (24), le taux
d’hospitalisation pendant la grossesse chez I’ensemble des femmes enceintes était nettement
inférieur au groupe SDM (18% Versus 75%). Ceci est a rapprocher au taux élevé de menace
d’accouchement prématuré en lien ou non avec les complications aigues de la drépanocytose
dans le groupe SDM. Dans le groupe TD, la fréquence des s€jours hospitaliers n’était pas

augmentée.

Le taux de corticothérapie anténatale, évalué a 5.9% dans la population normale, est beaucoup
plus élevé dans le groupe SDM soit 25%. La corticothérapie a visée feetale anténatale reste
controversée car celle-ci est contre-indiqueée chez les patientes drépanocytaires car elle

augmenterait I’incidence des crises vaso-occlusives (25,26).
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Dans le groupe SDM, le taux d’analgésie péridurale pour accouchement par voie basse était
supérieur a la moyenne nationale (92% versus 82.2%). L’analgésie péridurale est hautement

recommandée dans les recommandations de la prise en charge des SDM (27)

Le taux de césarienne (n=63%) dans le groupe SDM était environ trois fois supérieur a celui
de la population normale (20.4%). Les indications étaient un utérus cicatriciel en contexte

programmeé et des ARCF ou un STA en contexte d’urgence.

Le taux d’hémorragie du post-partum sévere avec saignement > 1000 ml dans le groupe SDM
¢tait plus élevé (9%) que celui évalué dans 1’enquéte nationale (1,8%). On retrouvait chez les
patientes SDM une fréquence accrue de travail déclenché, de travail en urgence et un taux de

césarienne €élevé, facteurs de risque connus d’hémorragie du post-partum (28).

La durée d’hospitalisation en post-partum était sensiblement plus longue dans le groupe SDM
soit 8,4 jours en moyenne, et supérieure a 15 jours en post-partum pour trois patientes, contre

une durée moyenne de 4,8 jours au niveau national.

Le taux de prématurité et de RCIU dans le groupe SDM est environ quatre fois supérieur au

taux national soit 31,2% de RCIU et un taux d’accouchement prématuré de 38% (n = 11).

31 % des nouveau-nés du groupe SDM (n = 9) ont été transférés en USI en lien avec la

morbidité néonatale décrite dans la littérature comparativement a 10,4% au niveau national.

Toutes les complications de la drépanocytose peuvent survenir pendant la grossesse. Celle-ci
par son état d’hypercoagulabilité prédispose les patientes SDM aux événements thrombo-
emboliques comme les thromboses veineuses profondes, voire les thromboses veineuses
cerébrales (29). Un seul événement a type d’embolie pulmonaire a été rapporté dans notre

étude.
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L’asplénie fonctionnelle chez ces patientes SDM surexpose, par un déficit immunitaire
aggravé par la grossesse, au risque d’infections comme les pneumonies ou pyélonéphrite
aigue. Ces complications infectieuses n’ont pas été observées dans notre étude.

Mais les deux principales complications redoutées sont les crises vaso-occlusives et le STA.
Le STA est la complication la plus grave. Sa physiopathologie est trés complexe. Il reste la
premiere cause de déces en dehors de la grossesse et pendant la grossesse (10). 1l associe des
signes respiratoires (douleur thoracique, tachycardie, dyspnée, sibilants ou toux), a une
hyperthermie supérieure & 38 °C et des images radiologiques récentes. De nombreux facteurs
sont en cause : thrombose microvasculaire, ischémie des tissus, hémolyse, crises douloureuses
vaso-occlusives osseuses a localisation thoracique (costales, rachidiennes) entrainant une
sidération thoracique et hypoventilation régionale et quelquefois une atélectasie, hypoxie et
falciformation dans les capillaires pulmonaires a 1’origine de zones d’infarctus ou encore des
phénomenes infectieux respiratoires. Le STA doit étre évoqué a la moindre manifestation
clinique respiratoire, avec une prévention mise en place précocement devant toute situation a
risque : écourter la grossesse avec un accouchement le plus souvent par césarienne.

Dans notre étude, il a été la principale complication entrainant une morbidité importante :
principal motif d’admission en réanimation avec huit séjours dont un supérieur a une semaine,
un recours aux échanges transfusionnels, deuxiéme cause de césarienne en urgence apres les
anomalies du rythme cardiaque feetal, premiére cause d’accouchement prématuré mais aussi

I’origine de la seule mort feetale in utero dans 1’étude.

La grossesse exacerbe I’anémie préexistante chez ces patientes atteintes de SDM avec
nécessité de transfusions lorsque celle-ci devient sévere. La mise en place de thérapeutiques
transfusionnelles ou d’échanges transfusionnels, les prises en charges réanimatoires dans les
pays développés ont réduit considérablement la mortalité avec issue favorable de la grossesse

dans la plupart des cas. Dans notre étude, les prises en charges réanimatoires associées aux
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thérapeutiques transfusionnelles pour cing cas de syndromes thoraciques au deuxiéme

trimestre de la grossesse ont permis d’aller jusqu’au terme pour 1’accouchement.

Le principal but de la transfusion chez les patientes enceintes SDM est d’augmenter la capacité
de transport en oxygene et de diminuer la proportion d’hémoglobine mutée (HbS) a I’avantage

de ’hémoglobine A pour prévenir et contrer les complications vaso-occlusives (30).

Il est recommandé pour les SDM a phénotype sévere un programme de transfusion
prophylactique pendant la grossesse. Néanmoins, certaines transfusions sanguines sont
décidées au cas par cas selon I’état clinique et de tolérance maternelle et feetale.

En curatif, les échanges transfusionnels sont indiqués pour les CVO ou STA séveres avec
différents critéres de sévérité selon les recommandations américaines, anglaises et francaises
(1, 27, 30, 31). Dans notre étude, un tiers des patientes SDM a nécessité des échanges

transfusionnels : sept pendant la période gestationnelle et trois en post-partum.

La surcharge en fer est une complication fréquente chez les patients polytransfusées. Aucune

donnée concernant cette complication n’a pu étre recueillie dans notre étude.

Les patientes nécessitent des transfusions compatibles ABO, Rh et Kell. La recherche de RAI
doit étre systématique. Les patientes polytransfusees peuvent développer des allo-
immunisations multiples rendant la compatibilité de culots globulaires difficile avec nécessité
de recherche étendue de donneurs spécifiques.

Nous avons bien observé ce probleme avec quatre patientes qui présentaient des agglutinines
irrégulieres avant la grossesse et deux autres patientes qui ont présenté une allo-immunisation

pendant la période gestationnelle.
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L’hyperhémolyse post-transfusionnelle représente une complication sous-diagnostiquée,
grave, particuliére de la transfusion chez les drépanocytaires (27). Une étude récente réalisée
en Guyane francgaise observait un taux de 4.4% parmi les patients drépanocytaires transfusés
(32). Un cas d’hyperhémolyse post-transfusionnelle a été observé dans notre étude : il a fait

I’objet d’un cas clinique décrit plus haut (cf. cas clinique N°3).

Enfin, ’hydroxyurée diminue la fréquence de CVO et STA et diminue la mortalité.
Cependant, sur la base d’études sur modeles animaux, 1’utilisation d’hydroxyurée chez les
patientes enceintes n’est pas recommandée (33). Dans notre étude, son utilisation a été
indiquée chez une patiente aprés avis pluridisciplinaire et réflexion sur la balance bénéfices-

risques devant la gravité de son STA (cf. cas clinque N°3).
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E) CONCLUSION :

Dans les pays sous-développés, la malnutrition maternelle, les grossesses multiples et 1’acces
réduit aux soins médicaux jouent un rdle essentiel dans 1’issue de la grossesse et la survenue
des complications maternelles.

La grossesse chez les femmes atteintes de drépanocytose est associée a une morbimortalité
maternelle et feetale en lien avec les modifications inflammatoires et thrombogeéniques

favorisant la vaso-occlusion. La physiopathologie exacte reste a préciser.

La grossesse est associée a un taux augmenté de complications spécifiques de la drépanocytose
dont les CVO, le STA et le décés. Cependant, un traitement optimal pour diminuer ces

complications n’a pas encore été déterminé.

La prise en charge optimale d’une grossesse chez une patiente drépanocytaire, au vu de la
complexité de la drépanocytose, doit étre multidisciplinaire. Hématologues, biologistes,
obstétriciens, anesthésistes-réanimateurs, chaque spécialité a son réle a jouer de la préparation

d’une grossesse a la période postopératoire.
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ANNEXES

Maladie a transmission autosomique : les sujets hétérozygotes sont AS et cliniquement
sains, et les homozygotes SS sont malades.

D'autres anomalies des genes de globine ainsi que la persistance d’'une expression minimale
d’HbF vont modifier I'importance de la cristallisation de 'HbS, et donc la sévérité de la

maladie :

Syndromes drépanocytaires majeurs (SDM) :

Hb S/S
Hb S/Be thalassémie

Hb S/B+ thalassémie sévére

Maladie drépanocytaire modérée :

Hb S/C

Hb S/b+ thalassémie modérée

Maladie drépanocytaire discreéte :

Hb S/b+ thalassémie mineure

Hb S/E

Trait drépanocytaire :

Hb A/S

: la forme la plus fréquente
: Méditerranée, Inde (0 % d’HbA)

: Méditerranée, Inde (1 — 5 % HbA)

: 25 % des drépanocytoses dans les populations

d’origine africaine

: Méditerranée (6 — 15 % HbA)

: populations d’origine africaine (15 — 30 % HbA)

: Asie du sud-est (assez rare)

: Asymptomatique, doit mener au conseil génétique
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Figure 1 : Physiopathologie de la drépanocytose, tiré de Rees DC, Williams TN, Gladwin MT. Sickle-

cell disease. Lancet. 2010 Dec 11;376(9757):2018-31.

Manifestations Pathophysiology Treatment

Painful event  Dactylitis; pain inthe sternum/ribs;  Vaso-occusion; hypesia; Hydration; analgesia
pain in the long bones; priapism ischaemia-reperfusion

Infection Bacteraemia/sepsis; meningitis; Splenic dysfunction; Antibiotics; surgery
osteomyelitis; pneumonia; malaria  inflammation; necratic bone

Anaemia Splenic sequestration; transient Erythrocyte sickling; Transfusion
aplastic erisis; transfusion reaction;  infection; sequestration;
papillary necrosis hyperhaemelysis

Organdamage  Stroke; acute chest syndrome; lschaemia; infarction; Hydration;

splenic infarction; papillary necrosis  haemorrhage

This tahle includes the major cateqories and esxamples but is not an exhaustive listing.

tramsfusion

Figure 2 : Complications aigues de la drépanocytose : manifestations, physiopathologie et

complications, tiré de Ware RE, de Montalembert M, Tshilolo L, Abboud MR. Sickle cell disease.

Lancet. 2017 Jul 15;390(10091):311-323.
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Indications for simple transfusion Indications for chronic transfusion

= Acute splenic sequestration = Clinical stroke

= Transient aplastic crisis = Abnormal TCD =200 omjsec

= Symptomatic severe anaemia « Multisystem organ failure

» Severe acute chest syndrome

= Preoperative preparation
Complications not warranting
transfusion

Passible indications for transfusion = Uncomplicated painful crisis

» Pregnancy » Priapism

= Hepatic sequestration = Acute kidney injury

= Recurrent splenic sequestration = Asymptomatic anasmia

= Avascular necrosis

Goals of transfusion F— Short-term side-effects

» Increased ougygen carrying capacity » Violume overload

» Restoration of blood volume » Acwte non-haemolytic

» Prevention of acute vaso-occusion reactions

» Reduction of sickle erythropoiesis » Acute haemaolytic reactions
Management and monitoring Long-term complications

« ABD, Rh, and C/E/K antigen matching = Erythrocyte alloimmunisation
»Target haemoglobin level of =10 gfdL » Delayed haemalytic reactions
«Target =30% HbS with chronic transfusions » Transfusional iron overload

» Azzassment of transfusional iron overload = Transmission of infections

Figure 3 : Indications, Modalités et Effets secondaires de la transfusion chez les patients
drépanocytaires, tiré de Ware RE, de Montalembert M, Tshilolo L, Abboud MR. Sickle cell disease.
Lancet. 2017 Jul 15;390(10091):311-323.



DREPANOCYTOSE ET GROSSESSE : Etude au CHU de Lille centre de
référence des pathologies maternofcetales

C. DARU, A.F. DALMAS

Contexte : La drépanocytose présente de multiples complications systémiques a expression
variable selon les individus et au cours du temps. La grossesse une période particuliérement a
risque avec majoration des complications aigues spécifiques de la drépanocytose, majoration
de la mortalité maternelle et néonatale et des complications obstétricales. Le but principal de
notre étude était de décrire les complications maternelles et néonatales au cours de grossesses
des femmes drépanocytaires suivies a la maternité Jeanne de Flandre du CHU de Lille centre
de référence des pathologies maternelles et feetales et la prise en charge réanimatoire des
patientes en peripartum.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective portant sur les grossesses de patientes
drépanocytaires ayant accouché a la maternité Jeanne de Flandre de 2011 a 2021.

Résultats : De Janvier 2011 a Janvier 2021, 158 patientes ont été incluses : 128 patientes dans
le groupe Trait Drépanocytaire et 30 patientes dans le groupe Syndrome Drépanocytaire
Majeur. Les complications spécifiques de la drépanocytose (67% de CVO, 27% de STA, 65%
de thérapeutique transfusionnelle) ainsi que les complications obstétricales (19% de pré-
eclampsie, 47% de césarienne en urgence, 23% d’hémorragie du post-partum, 37% de
prématurité) dans le groupe Syndrome Drépanocytaire Majeur. Le déroulement des grossesses
dans le groupe Trait Drépanocytaire était semblable a la population genérale.

Conclusion : La prise en charge optimale d’une grossesse chez une patiente drépanocytaire, au
vu de la complexité de la drépanocytose, doit étre multidisciplinaire. Hématologues,
biologistes, obstétriciens, anesthésistes-réanimateurs, chaque spécialité a son role a jouer de la
préparation d’une grossesse a la période postopératoire.
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