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RESUME

Introduction

La drépanocytose est la pathologie génétique la plus fréquente au monde touchant plus de 50
millions de personnes dont 38 millions en Afrique subsaharienne. C’est une maladie chronique
génétique a transmission autosomique récessive liée a une anomalie structurale et qualitative
de ’hémoglobine. Au Cameroun, 4000 enfants naissent drépanocytaires chaque année. Toutes
les tranches d’ages sont touchées et les jeunes de 10 a 29 ans représentent 89,2% des malades.
L’espérance de vie pour un drépanocytaire est de 25 ans. Ces patients sont plus susceptibles de
subir une intervention chirurgicale au cours de leur vie que la population générale en raison de
la nature des complications de cette maladie. La procédure anesthésique nécessite plusieurs
impératifs notamment la prévention de tous les facteurs de risque de falciformation afin de
limiter les risques de complication postopératoire. Le patient drépanocytaire peut également
présenter différentes réponses pharmacologiques aux anesthésiques en 1’occurrence aux
curares, dues a plusieurs altérations pathologiques, y compris les anomalies de la

microcirculation, I’anémie chronique, ou une insuffisance rénale progressive.

Méthodologie

Des études de type transversal descriptif (enquétes a 1’aide de questionnaire) et de type
prospectif descriptif et observationnel (comparaison a un groupe témoin) ont été réalisées. Nos
travaux se sont déroulés au Cameroun et pour la plupart du temps dans les villes de Douala et
Yaound¢ mais aussi dans les principales villes des huit autres régions du pays. Les blocs
opératoires de quelques hopitaux de référence des différentes villes ont servi de lieu de collecte
de la plupart de nos données : conduite de 1’anesthésie avec monitorage de la curarisation,
surveillance postopératoire, identification des complications postopératoires et recherche des

facteurs favorisants lesdites complications.

Résultats

L’enquéte a montré que sur 35 médecins anesthésistes inclus dans 1'é¢tude, 29 (82,9 %) avaient
pris en charge des malades pour des procédures chirurgicales d'urgence et électives. La plupart
d'entre eux 27 (77,1%) n'avaient jamais demandé de consultation d'hématologie avant une
intervention chirurgicale. Seuls 6 (17,1%) anesthésistes disposaient d'un protocole rédigé pour
la prise en charge préopératoire des drépanocytaires dans les hopitaux ou ils exergaient. Au
total, 124 patients atteints de drépanocytose ont été recrutés de maniére prospective ; 64 ¢taient
des hommes et 60 des femmes, soit un sex-ratio de 0,93. Le taux de complications

postopératoires était de 23,4 % (29/124) et le taux de décés de 3,2 % (4/124). Les sujets féminins



ont eu plus de complications que les sujets masculins p < 0,05. Le nombre de crises vaso-
occlusives subies par an, a montré un impact significatif sur la survenue des complications
postopératoires p < 0,05. La chirurgie laparoscopique a eu moins de complications
postopératoires 5/46 (10,9%) que la laparotomie 14/43 (32,5%). La technique chirurgicale pour
les procédures abdominales a eu un impact significatif sur la survenue de complications post-
opératoires p < 0,05. Le type de chirurgie (p = 0,198) et la technique d'anesthésie (p = 0,225)

n'ont pas montré d'impact significatif sur la survenue de complications postopératoires.

Le délai d'action du rocuronium était plus long chez les patients drépanocytaires [moyenne +
¢cart-type (minimum-maximum)], [6,3£2,1 (1,8-10) min] que dans le groupe témoin [2,5+0,6
(1,4-3,5) min] (P < 0,01). La durée d’action clinique était plus courte chez les patients
drépanocytaires [19,2+7,1 (13-41) min] par rapport au groupe témoin [28,9+6,9 (21-48) min]
(P <0,01). Le délai avant la premiere réinjection était plus court dans le groupe de patients
drépanocytaires [27,7+7,9 (19-49) min] que dans le groupe témoin [39,9+8,7 (30-56) min] (P
<0,01).

Conclusion

L’anesthésie du patient drépanocytaire au Cameroun fait face a des challenges tels que le
nombre réduit de médecins anesthésistes, la non harmonisation des pratiques et la faible
implication des hématologues et autres spécialistes de cette maladie dans la préparation de ces
patients a la chirurgie. Bien que les pratiques courantes sont différentes de celles des milieux a
ressources ¢levées, l'incidence des complications postopératoires et les complications
rencontrées ne sont pas significativement différentes. Une susceptibilité aux complications
postopératoires y est particuliérement notée chez les femmes drépanocytaires ainsi que chez
ceux présentant plus fréquemment des crises vaso-occlusives. L’ utilisation du monitorage de la
curarisation des I’induction anesthésique a permis de constater un délai d’action plus long du
rocuronium chez ces patients comparé a celui observé dans la population générale.
L’enseignement, 1’éducation et des protocoles facilement applicables dans ce contexte
spécifique, associant entre autres une meilleure prise en charge de la drépanocytose en dehors
des phases aigués, le choix de la laparoscopie dans la mesure du possible lors des chirurgies
abdominales et I’utilisation systématique du monitorage du bloc neuromusculaire lors de
I’usage des curares permettraient d’améliorer la morbidité et la mortalité postopératoires chez

les patients drépanocytaires.



SUMMARY

Introduction

Sickle cell disease is the most common genetic disorder in the world, affecting more than 50
million people, including 38 million in sub-Saharan Africa. It is a chronic genetic disease with
autosomal recessive transmission linked to a structural and qualitative anomaly of the
haemoglobin. In Cameroon, 4000 children are born with sickle cell disease each year. All age
groups are affected and young people aged between 10 and 29 years represent 89.2% of
sufferers. The life expectancy for a sickle cell patient is 25 years. These patients are more likely
to undergo surgery in their lifetime than the general population due to the nature of the
complications of this disease. The anaesthetic procedure requires several imperatives including
the prevention of all risk factors for sickle cell disease in order to limit the risk of postoperative
complications. The sickle cell patient may also have different pharmacological responses to
anaesthetics, in this case neuromuscular blockers, due to several pathological alterations,

including microcirculation abnormalities, chronic anaemia, or progressive kidney failure.

Methodology

Descriptive cross-sectional studies (questionnaire surveys) and descriptive prospective and
observational studies (comparison with a control group) were carried out. Our work took place
in Cameroon, mostly in the cities of Douala and Yaoundé, but also in the main cities of the
country's eight other regions. The operating theatres of a few reference hospitals in the different
cities were used to collect most of our data: anaesthesia with monitoring of neuromuscular
block, postoperative monitoring, identification of postoperative complications and research into

the factors favouring the said complications.

Results

The survey showed that of 35 anaesthesiologists included in the study, 29 (82.9%) had managed
patients for emergency and elective surgical procedures. Most of them 27 (77.1%) had never
requested a haematology consultation before surgery. Only 6 (17.1%) anaesthesiologists had a
written protocol for the preoperative management of sickle cell patients in the hospitals where

they practised.

A total of 124 patients with sickle cell disease were prospectively enrolled; 64 were male and
60 female, giving a sex ratio of 0.93. The rate of post-operative complications was 23.4%
(29/124) and the death rate was 3.2% (4/124).The female subjects had more complications than

the male subjects p < 0.05. The number of vaso-occlusive crises experienced per year showed



a significant impact on the occurrence of post-operative complications p < 0.05. Laparoscopic
surgery had fewer post-operative complications 5/46 (10.9%) than laparotomy 14/43 (32.5%).
The surgical technique for the abdominal procedures had a significant impact on the occurrence
of post-operative complications p < 0.05. The type of surgery (p = 0.198) and the anaesthesia
technique (p = 0.225) did not show a significant impact on the occurrence of post-operative

complications.

The onset time of rocuronium was longer in sickle cell patients [mean + SD (extremes)],
[6.3+2.1 (1.8-10) min] than in the control group [2.5+0.6 (1.4-3.5) min] (P <0.01). The clinical
duration was shorter in sickle cell patients [19.2+7.1 (13-41) min] when compared to the control
group [28.946.9 (21-48) min] (P < 0.01). The time before the 1% incremental dose was given,
was shorter in the sickle cell patients group [27.7+7.9 (19-49) min] compared to the control
group [39.9£8.7 (30-56) min] (P < 0.01).

Conclusion

Anaesthesia for sickle cell patients in Cameroon faces challenges such as the limited number
of anaesthesiologists, non-harmonisation of practices and the low involvement of
haematologists and other specialists in this disease for the preparation of these patients for
surgery. Although current practices differ from those in high-resource settings, the incidence of
postoperative complications and the complications encountered are not significantly different.
A susceptibility to postoperative complications is particularly noted in women with sickle cell
disease as well as in those with more frequent vaso-occlusive crises. The use of neuromuscular
block monitoring from the time of anaesthetic induction resulted in a longer onset time of action
with a shorter duration of action of rocuronium in these patients compared to the general
population. Teaching, education and protocols that are easily applicable in this specific context,
including better management of sickle cell disease outside of the acute phases, the choice of
laparoscopy whenever possible during abdominal surgery and the systematic use of
neuromuscular block monitoring when using neuromuscular blockers, would make it possible

to improve postoperative morbidity and mortality in sickle cell patients.



ABREVIATIONS

ADN : acide desoxyribonucléique

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AIVOC : anesthésie intraveineuse par objectif de concentration
AVC : accident vasculaire cérébral

BIS : index bispectral

BPGM : bisphosphoglycérate mutase

2,3-BPG : 2,3-biphosphoglycérate

2,3-DPG : 2,3-diphosphoglycérate

CARE score: Cardiac Anesthesia Risk Evaluation score
CEC : circulation extracorporelle

CRP : protéine C-réactive

CO : monoxyde de carbone

CO2: dioxyde de carbone

CVO : crise vaso-occlusive

DTC : doppler transcranien

ECG: ¢électrocardiogramme

EuroSCORE : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
EtCO2 : pression télé-expiratoire de gaz carbonique
ETT : échographie transthoracique

ETO : échographie transoesophagien

GRSS : globule rouge falciforme

Hb : hémoglobine

HbA : hémoglobine adulte

HbA?2 : hémoglobine adulte composant mineur

HbF: hémoglobine feetal

HbS: hémoglobine S

HTA : hypertension artérielle

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

IRM : imagerie par résonance magnétique



MFIU : mort feetale intra-utérine
NFS : numération formule sanguine
NO : oxyde nitrique

PO, : pression partielle en oxygene

PaO, : pression partielle artérielle en oxygene
PCA : analgésie controlée par le patient

PCT : procalcitonine

PNI : pression artérielle non invasive

RCIU : retard de croissance intra-utérine
SpO2 : saturation pulsée en oxygeéne

STA : syndrome thoracique aigué
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1. Introduction générale



1.1. Premie¢re partie : hémoglobines normales



1.1.1. Structure de I’hémoglobine normale

Trois hémoglobines différentes sont trouvées lors de I'analyse de 1'hémoglobine chez 1'adulte:
I'hémoglobine A (HbA, hémoglobine adulte), HbA2 (hémoglobine adulte, composant mineur)
et HbF (hémoglobine feetale). L'étude des hémoglobines, a la fois normales et mutantes, a fourni
un aper¢u fondamental des relations structure-fonction des protéines en général et, en
particulier, de la base moléculaire du transport de I'oxygene. Avec la découverte selon laquelle
I'hémoglobine falciforme a une mobilité électrophorétique anormale, a commencé I'ére de la
médecine moléculaire’. Avec I'avénement de la technologie de ' ADN recombinant, la recherche
sur I'hémoglobine a fourni des informations précoces et importantes sur 1'organisation et la
régulation des génes ainsi que sur la maniére dont 1'ontogénie affecte 1'expression des génes?.
L'hémoglobine adulte (HbA) est un hétérotétramére de 64,4 kd constitué¢ de deux paires de
chaines polypeptidiques de globine: une paire de chaines alpha et une paire de chaines non
alpha. Le tétramere d'hémoglobine est une molécule globulaire (5,0 x 5,4 x 6,4 nm) avec un
seul axe de symétrie. Chez tous les vertébrés, 'hémoglobine contenue dans les globules rouges
est un hétérotétramere constitué de deux types de sous-unités, formées chacune par le

repliement de huit hélices autour d'une molécule d'héme?.

A Sickle cell
rmutation
(36 Glu —Val)

)

P globins. Heme

Figure 1 : Tétramere de la molécule d’hemoglobine
Modifiée Selon https.//ash.silverchair-cdn.com/ash/content public/journal/blood/112/10/10.1182 blood-2008-
04-078188/7/m_Ces schémas sont basés sur des dessins d'lrving M. Geis. Illustration par Alice Y. Chen.
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Les chaines polypeptidiques sont repliées de telle sorte que les quatre groupes d’héme se
trouvent dans des fentes sur la surface de la molécule a égale distance les uns des autres. La
globine est constituée de 2 chaines alpha et de 2 chaines béta dont la structure varie en fonction
du stade de développement. Les chaines alpha-globine contiennent 141 acides aminés (résidus)
tandis que les chaines de type béta contiennent 146 acides aminés. Environ 75% de
I'hémoglobine se présentent sous la forme d'une hélice alpha. La structure spatiale de
I’hémoglobine dépend de la nature et de la séquence des acides aminés constituant les chaines.
Deux copies du géne de l'alpha-globine (HBA2, HBAI, également appelées locus d'alpha-
globine 1 et 2) sont situées sur le chromosome 16 avec le géne zéta embryonnaire (HBZ). [ n'y
a pas de substitut a l'alpha-globine dans la formation de I'une des hémoglobines normales (Hb)
présentes apres la naissance (par exemple, HbA, HbA2 et HbF). Le géne unique béta-globine
(HBB, ¢également appel¢ locus béta de I’hémoglobine) réside sur le chromosome 11 au sein
d’un groupe de geénes qui contient également un géne embryonnaire de type béta, le géne epsilon
(HBE1), les génes feetaux ou gamma-globine dupliqués et presque identiques (HBG2, HBG1),
et le géne delta-globine faiblement exprimé (HBD).

Chromosomell

Beta globin gene cluster

HS-5 4 3 2 1 € Gy Ay 3 B8

O |

~\Pseudo~|3 ¢

HDbF (fetal) @ &HbA (adult)
Alpha globin gene cluster \_i
a2 al e

HS-40

4
]|
D1 —— 1 (]
Pseudo-T

Pseudo-a

Chromosome 16

Figure 2 : Groupes de genes alpha et béta globine
Modifiée selon http://globin.cse.psu.edu/html/images.html .

La structure d'acides aminés primaires des chaines de globine constitutives dicte la structure
quaternaire, qui a son tour, est a la base de la capacité de 'hémoglobine a se lier rapidement a
I'oxygene dans les poumons et a le décharger dans les tissus. Une telle fonction peut étre altérée

par la présence de mutations supplémentaires, des modifications du pH et de la concentration



de 2,3-bisphosphoglycérate (2,3-BPG, précédemment appelé 2,3-diphosphoglycérate ou 2,3-
DPG).

Chez I'homme, plusieurs hémoglobines se succedent au cours de la vie, et, a tout moment, il en
existe plusieurs simultanément. Ces hémoglobines se distinguent par la nature des sous-unités
qui les constituent. Au cours de I'évolution ontogénique, le profil des hémoglobines change
deux fois. La premicre de ces commutations (ou « switch ») coincide avec le passage de la vie
embryonnaire a la vie feetale, la seconde avec celui de la vie foetale a la vie adulte®. Les
hémoglobines embryonnaires qui contiennent des chaines de type zéta (HBZ) - ou epsilon
(HBE1) -globine sont principalement le produit des érythroblastes du sac vitellin et ne sont
détectables que pendant les tout premiers stades de 1'embryogenése, a l'exception des traces
trouvées dans l'alpha thalassémie sévere. Au début du développement, entre les semaines 4 et
14 de gestation, I'embryon humain synthétise trois hémoglobines distinctes. Ces hémoglobines
embryonnaires sont, dans leur ordre de formation respectivement, Hb Gower I - zéta2 /
epsilon2 ; Hb Portland - zéta2 / gamma2 et Hb Gower II - Alpha2 / epsilon2®. Vers la 14°m¢
semaine de gestation environ, apres I'établissement de I'érythropoiese dans le foie et la rate
feetaux, ces hémoglobines embryonnaires sont complétement remplacées par I'hémoglobine
feetale (HbF). Aprés la huitiéme semaine de gestation, I'hémoglobine feetale (HbF,
alpha2gamma2) devient I'hémoglobine prédominante du feetus et ses taux continuent
d'augmenter jusqu'a la moitié de la gestation. Dés la 30°™ semaine, la synthése d’HbF décline
au profit de ’'HbA. A la naissance, I’érythropoiese devient médullaire. Plusieurs mois apres la
naissance, I'HbF devient une hémoglobine mineure, constituant moins de 1% de I'hémoglobine
totale chez I'adulte normal. La commutation est effectuée a 90 % a 6 mois apres la naissance et

a 95 % a 1 an apres la naissance. Elle se termine vers 5-6 ans.



Cell type

Megaloblast Macroblast Normoblast
- | i 5
Yolk sa Li Sita o7 sfythion 2 Bone marro
50 o 3 ‘ e
£ -
R 4 ! | B
oD ®
s 2 30 1
ohE A ‘
= 20|’y fiia)
s EAE B 7
=2 10 W ! ; Y
vy | :
2 0 612 28824 30T 36, 501168 12 21824 304 S644244°18
Birth
Post-conceptual age Postnatal age
(weeks) (weeks)

Figure 3 : Chronologie de l'expression des genes de la globine humaine depuis les premiers
stades du développement foetal jusqu'aux changements qui se produisent a la naissance et au
cours de la premiére année de vie.

Modifiée selon Wood (Br Med Bull. 1976, 32: 282) avec permission. lllustration par Alice Y. Chen.

On peut observer des variations des taux d'HbF chez les adultes en bonne santé, chez les patients

atteints d'anémie falciforme et de thalassémie, et chez certains patients présentant des

syndromes d'insuffisance médullaire héréditaire®’.
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Figure 4 : Formule moléculaire normale de I’hémoglobine selon le stade de développement

1.1.2. Fonction de I'hémoglobine

La fixation réversible d'oxygene est la fonction essentielle de 1'hémoglobine : elle résulte d'un
équilibre entre une forme relachée a forte affinité pour I'oxygene et une forme contrainte a faible
affinité®. Celle-ci permet de transporter et de délivrer de 1'oxygéne aux tissus a partir des
poumons, bien qu'une autre fonction, a savoir la délivrance d'oxyde nitrique et la régulation du

tonus vasomoteur, ait été postulée®°.



1.1.2.1. Association et dissociation du couple hémoglobine-oxygéne

L'oxygénation de I'hémoglobine en fonction de la concentration en oxygene est exprimée par
une courbe sigmoide d'association/dissociation hémoglobine-oxygene. L'affinité de
I'hémoglobine pour l'oxygeéne peut étre modifi¢e (c'est-a-dire décalée vers la droite ou vers la

gauche) par divers facteurs exogenes.
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Figure 5 : Courbe de dissociation de l'oxyhémoglobine

Modifiée selon “2021 UpToDate, Inc. structure-and-function-of-normal-hemoglobins”.

La forme de cette courbe est due a un phénomene connu sous le nom de coopérativité, par lequel
la saturation partielle de I'némoglobine en oxygene augmente I'affinité des hémes restants pour
l'oxygene. Le phénomene de coopérativité est dii au fait que la forme T (tendue) de
I'hémoglobine a une affinité plus faible pour les ligands tels que 1'oxygene et le monoxyde de
carbone (CO) que la forme R (relachée). Les protéines héme telles que les hémoglobines
homotétrameres H (betad4) et Bart (gamma4) n'ont pas la coopérativité des hémoglobines

tétrameres normales et ont une courbe hyperbolique.
1.1.2.2. Affinité de I’hémoglobine pour I’oxygéne

L'affinité de l'oxygéne est généralement désignée par la Pso, qui est la pression partielle
d'oxygene a laquelle I'hémoglobine est saturée a 50%. La Pso est normalement de 27 mmHg a

37°C et pH 7,4. L'affinité pour l'oxygeéne est modulée par le pH, le CO2, le 2,3-BPG et la



température. Ces changements sont importants dans la capacité du corps a s'adapter a I'hypoxie
et a l'anémie. La position et la forme de la courbe de dissociation de l'oxyhémoglobine
définissent la quantité d'oxygéne qui est déchargée au niveau du tissu a tout débit sanguin et
concentration d'hémoglobine donnés. Lorsque la courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine
est décalée vers la droite, les globules rouges ont amélioré la libération d'oxygéne (O») lorsqu'ils
passent d'une pression partielle en oxygeéne (pOz) artérielle normale (95 mmHg) a une pO:
veineuse mixte normale (40 mmHg). Ceci est dii au fait qu'avec cette diminution de pO, une
partie plus raide de la courbe est englobée. Cette problématique concerne plusieurs situations
cliniques. Certains mutants d'hémoglobine ont une courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine
décalée vers la gauche, et la diminution de la libération d'oxygeéne stimule la production

d'érythropoiétine et provoque une érythrocytose.
1.1.2.2.1. Effets du pH

L'affinité de I'hémoglobine pour I'oxygene augmente en fonction du pH sur une plage de 6,0 a
8,5 , un phénomeéne connu sous le nom d'effet Bohr™. Un corollaire de cette relation est que la
désoxyhémoglobine se lie plus fortement aux ions H" que l'oxyhémoglobine. Dans des
conditions physiologiques, une molécule d'hémoglobine libére environ 2,8 H' lors de
l'oxygénation. Une partie importante de I'effet Bohr est due a une liaison saline intra-sous-unité
entre l'imidazole chargé positivement de la bétal46 histidine et le carboxyle chargé
négativement de la béta94 aspartate. Ce pont salin contribue a stabiliser la conformation désoxy.

Lorsque I'hémoglobine est oxygénée, ces liaisons sont rompues et des H' sont libérés.
L'effet Bohr a deux conséquences physiologiques majeures :

- Premicrement, I'oxygene est plus facilement libéré au niveau des tissus métabolisant en

raison d'une tension de dioxyde de carbone (CO>) plus élevée et d'un pH plus bas.

- Deuxiemement, I'oxygeéne est plus facilement absorbé dans la circulation pulmonaire

ou le pH est plus €levé en raison de l'efflux de CO..
1.1.2.2.2. Effet du CO2

Le COz peut réagir avec les groupes amino libres aux extrémités N des chaines alpha et béta
pour former des complexes carbamino. La désoxyhémoglobine forme ces complexes plus

facilement que l'oxyhémoglobine; ainsi, a tout pH donné, le CO> diminue l'affinité¢ pour

8



'oxygéne. Normalement, environ 10% du CO; est transporté vers les poumons sous forme de

carbaminohémoglobine.
1.1.2.2.3. Effets du 2,3-bisphosphoglycérate

Le 2,3-biphosphoglycérate (2,3-BPG, anciennement appelé 2,3-diphosphoglycérate ou 2,3-
DPG) est un puissant modulateur de l'affinité de 1'hémoglobine pour l'oxygéne. Il est
normalement présent dans les globules rouges a une concentration d'environ 5 mmol / L et est
synthétis¢ a partir du 1,3-BPG dans la voie glycolytique sous l'influence de l'enzyme

bisphosphoglycérate mutase (BPGM).

- L'augmentation des niveaux de 2,3-BPG diminuant I'affinité pour l'oxygene, déplace la
courbe de dissociation de 1'oxygene de 'hémoglobine vers la droite et augmente 1'apport

d'oxygene aux tissus.

- La diminution des niveaux de 2,3-BPG due a une mutation du BPGM entraine un
déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de 1'oxygene de 1'hémoglobine,
diminuant l'apport d'oxygene aux tissus. Il en résulte une augmentation compensatoire
de la production d'érythropoiétine, une stimulation de I'érythropoiése et le

développement ultime d'une érythrocytose autosomique dominante.
1.1.2.2.4. Effet de la température

L'affinité de I'oxygeéne varie inversement avec la température. La diminution de 'affinité pour
'oxygeéne a une température corporelle élevée aide a décharger 'oxygene au niveau du tissu a

un moment ou les besoins en oxygene sont susceptibles d'étre augmentés.



1.2. Deuxieme partie : hémoglobinopathies
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Il existe deux types d’anomalies de I’hémoglobine, selon qu’elles portent soit sur la synthese,
soit sur la structure des chaines de globine. Les hémoglobinopathies sont un groupe diversifié

de troubles récessifs héréditaires comprenant les variantes structurelles de 1'hémoglobine et les

thalassémies*'.
1.2.1. Anomalies de la synthése des chaines de globine
1.2.1.1. Thalassémies

Les thalassémies sont des anomalies de la régulation de la biosynthése des chaines de globine.
C’est un groupe de troubles dans lesquels le rapport normal de la production d'alpha globine a
la production de béta globine est perturbé en raison d'une variante pathogéne dans un ou
plusieurs des genes de la globine. Il peut s’agir d’une alpha ou béta thalassémie selon que la
chaine déficiente soit de nature alpha ou béta. Le déficit de synthése peut étre soit non

compensé, soit partiellement compensé.

1.2.1.1.1. Alpha-thalassémie

L’alpha-thalassémie correspond a un déficit de synthése des chaines alpha de la globine.
Normalement, la synthése des chaines alpha est codée par 4 génes (2 génes voisins situés sur
chaque chromosome 16). Dans les alpha thalassémies, la synthése de la chaine alpha est altérée
ce qui peut entrainer la syntheése de tétrameéres non fonctionnels. Elle affecte par conséquent la
synthese des trois hémoglobines physiologiques. En effet, selon que 1'anomalie concerne une
ou plusieurs des quatre chaines, cette pathologie présente une expression clinique plus ou moins
sévere. Elle peut étre retrouvée dans I’ensemble des ethnies, mais sont plus fréquentes dans les

populations originaires d’Asie du Sud-Est et d’ Afrique sub-saharienne.
1.2.1.1.2. Béta-thalassémie

La béta-thalassémie est caractérisée par un déficit de synthése des chaines de globine béta
conduisant a un exces relatif de chaines alpha. Seule la synthése de 1’hémoglobine A est
affectée. Le déficit de synthése d’hémoglobine peut étre total (B°thalassémie) ou partiel
(B'thalassémie). La sévérité de la thalassémie est fonction du déficit en chaines béta. Lorsqu’un
seul geéne est muté, on parle de thalassémie mineure ou trait béta-thalassémique. Lorsque les

deux genes sont mutés, il s’agit d’une thalassémie majeure ou anémie de Cooley.
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1.2.1.2. Persistance héréditaire de I’hémoglobine feetale

La persistance héréditaire de 1’hémoglobine foetale (PHHF) résulte de mutations qui ont pour
conséquence une augmentation des chaines de globine y et par conséquent on observe une
augmentation du taux d’HbF. L'expression du géne gamma-globine de 1'HbF persiste a des
niveaux ¢€levés dans les cellules érythroides adultes. Des études moléculaires ont identifié deux
grands groupes de troubles entrainant la PHHF”. Les formes pancellulaires caractérisées par des
taux d'HbF chez les hétérozygotes de 15 a 35% avec une distribution pancellulaire presque
uniforme d'HbF*?; et les formes hétérocellulaires caractérisées par des élévations modestes de
I'HbF (généralement de 1 a 4%, mais parfois beaucoup plus élevées) réparties de maniére

inégale entre les cellules F .

1.2.2. Anomalies de structure des chaines de globine

On classe généralement les anomalies structurales de I’hémoglobine en variants fréquents ou
relativement fréquents (hémoglobine S, hémoglobine E, hémoglobine C...) et en variants moins
fréquents de gravité variable, allant de la simple curiosité génétique jusqu’a des tableaux
cliniques séveres® . La plupart des anomalies de structure sont dues au remplacement par
mutation d’un seul acide aminé sur 1’une ou 1’autre chaine de globine. Dans la majorité des cas,
une mutation ponctuelle dans la région codante de la chaine de globine conduit a I’expression
d’un variant. La majorité des variants structuraux sont latents'* , d’autres par contre ont un
retentissement clinique et biologique et sont a I’origine de pathologies plus ou moins séveres
comme c’est le cas de I’HbS. Ces anomalies peuvent aboutir :
» a une modification de la charge de la molécule, qui entraine une modification de la
solubilité de I’hémoglobine et / ou a un changement des mobilités électrophorétiques
(Hb C, Hb D-Punjab, Hb O-Arabe, Hb E .....)
» aune instabilité¢ de ’hémoglobine;
» aune modification de I’affinité de I’hémoglobine pour I’oxygéne;
» ala formation de methémoglobine.

1.2.3. Drépanocytose
1.2.3.1. Définition

Maladie héréditaire, la drépanocytose ou anémie falciforme est un trouble mendélien typique a
transmission autosomique cliniquement récessive et biologiquement co-dominante, due a une

mutation unique, ponctuelle, du 6¢me codon du géne de la béta globine, situé¢ sur le
12



chromosome 11, responsable d’une substitution d’un seul acide aminé dans la chaine de globine
(Pacide glutamique de ’hémoglobine normale est remplacée par la valine)**. Cette mutation est
responsable d’une modification structurale et fonctionnelle de 1’hémoglobine (présence dans

les hématies d’une hémoglobine anormale appelée hémoglobine S)** .

1.2.3.2. Classification

On distingue la drépanocytose hétérozygote ou porteur sain de I’hémoglobine S, qui est
généralement asymptomatique, des syndromes drépanocytaires majeurs qui regroupent la
drépanocytose homozygote (SS) et les hétérozygoties composites associant I’hémoglobine S a

une autre hémoglobine anormale (C, D, O-Arab) ou une 3 thalassémie.

Les personnes possédant un ou plusieurs geénes mutants de la globine attirent I'attention des
cliniciens lorsque la mutation affecte la solubilité, la stabilité, 1'affinité pour 1'oxygene ou la
syntheése de I'hémoglobine. De loin, les plus importantes sont la drépanocytose homozygote
(HbSS), les états hétérozygotes composés (par exemple, HbSC, drépanocytose-béta-

thalassémie) et les diverses thalassémies.

1.2.3.3. Epidémiologie
1.2.3.3.1. Dans le monde

La drépanocytose est une maladie héréditaire de I’hémoglobine trés répandue dans le monde
(Figure 6). Elle existe essentiellement chez les populations noires. Cependant, elle n’est pas
exclusive de ces populations, des cas ayant été décrits chez d’authentiques caucasiens, des
populations arabes, etc...'®. Cette maladie concerne un grand nombre de pays dans le monde
(156 pays sur les cinq continents). Plus de 120 millions de personnes sont porteurs sains a
travers la planete et environ 500 000 nouveaux nés naissent chaque année atteints de
drépanocytose'®. Le caractére dramatique de cette maladie est 1i¢ aux différents aspects tels
que : c’est une maladie incurable a ce jour ; on enregistre plus de 200 000 déces dans le monde
chaque année ; 50% des enfants malades décedent avant 5 ans dans certaines régions et la
maladie provoque des conséquences désastreuses sur les sujets'®. Selon 'OMS, 300 000 enfants
naissent chaque année dans le monde avec une anomalie majeure de I'hémoglobine dont la plus
fréquente est la drépanocytose®’. Elle est présente dans le bassin méditerranéen et dans tout le
Moyen-Orient jusqu’en Arabie Saoudite. Elle est ¢également présente dans le sous-continent

indien. Dans ces régions, la drépanocytose y est présente avec des fréquences de porteurs du
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trait entre 1 et 5% de la population. En raison des mouvements de populations de ces régions
vers I’Europe de I’Ouest, la drépanocytose est maintenant présente en France, en Angleterre,

en Belgique, et en Hollande?!: 22,

En France en 2014, 485 syndromes drépanocytaires majeurs ont ét¢ dépistés. L’incidence
moyenne de la drépanocytose en métropole était de 1/2364 en 2010, les trois-quarts des malades
¢tant concentrés dans la région Ile-de-France®. La prévalence est en augmentation avec pres de
20 000 patients en 2019, en lien avec le vieillissement de cette population et les nouveaux

arrivants étrangers®,

En Espagne, dans la Communauté de Madrid, une étude pilote de NBS universal a révélé que

la prévalence de la drépanocytose a la naissance était de 1/5851 chez les nouveau-nés®.

En Belgique, suite aux migrations des populations, la drépanocytose est devenue la maladie
génétique la plus fréquente®. Un programme de dépistage non sélectif de la drépanocytose
néonatale mené a Bruxelles sur 10 années a révélé une incidence de 1/1849%. Le dépistage
néonatal systématique réalisé dans toutes les maternités de la Région de Bruxelles Capitale a
permis de relever une incidence de 1/1558 naissances®®. En 2012, 469 patients étaient inscrits
au registre belge des patients atteints de drépanocytose et en septembre 2018, 538 patients
avaient ét¢ enregistrés dans la base de données mise a jour”. En Angleterre les données du

dépistage néonatal donnent une incidence des syndromes drépanocytaires majeurs a 1/2000-
1/2500%.

Sur le continent américain, les migrations ont accru la fréquence de cette maladie ; on estime
que plus de 3 millions d'Américains sont des porteurs génétiques de la drépanocytose et que 80
000 a 100 000 Américains en sont atteints*’. Le dépistage de 100 000 accouchements
consécutifs non opératoires dans 1'étude de cohorte de la Jamaique a révélé le trait
drépanocytaire dans 10% et le trait HbC dans 3,6% des naissances® et les fréquences relatives
chez les Afro-Américains étaient de 8% et 2%. En Amérique du Sud, ces genes sont en grande
partie confinés au Brésil ou ils peuvent tre présents chez jusqu'a 7% des individus appartenant

a des peuples d'origine africaine®.
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Figure 6 : Distribution mondiale du géne de la drépanocytose >*

(a) Distribution des points de données. Les points rouges représentent la présence et les points bleus l'absence du
gene HbS. Les subdivisions régionales s'inspirent de Weatherall et Cleggl9 et sont les suivantes : les Amériques

(gris clair), l'Afrique, y compris la partie occidentale de I'Arabie saoudite, I'Europe (gris moyen) et I'Asie (gris

foncé) ;
(b) Carte matricielle de la fréquence des alleles HbS (médiane postérieure) générée par un cadre géostatistique
basé sur un modele bayésien. La méthode de classification optimisée de Jenks a été utilisée pour définir les

classes4

1.2.3.3.2. En Afrique

La drépanocytose connait les taux de prévalence les plus élevés en Afrique ou I’on enregistre
entre 150 000 et 300 000 naissances homozygotes par an. Ses aspects cliniques sont connus par
les populations africaines bien avant sa description clinique en Amérique. Les progres
spectaculaires enregistrés dans la connaissance de la maladie et I’amélioration de la prise en
charge des malades 1’ont été paradoxalement seulement dans les pays du Nord ou les
prévalences de la maladie sont de loin les plus faibles®*. La prévalence de la maladie est
déterminée par la fréquence du trait drépanocytaire qui varie selon les régions. Ainsi, cette
fréquence atteint 10 a 40% en Afrique équatoriale, 1 a 2% sur la cote de 1’Afrique du Nord,

moins de 1% en Afrique australe et 15 a 30% en Afrique de I’Ouest?. Dans les pays d’Afrique
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de I’Ouest tels que le Ghana et le Nigéria, la fréquence du trait atteint 15 a 30%, alors qu’en
Ouganda ou I’on observe des variations tribales marquées, elle atteint 45% chez les Baambas
de I’ouest du pays>’. La prévalence du géne de la drépanocytose en Afrique varie de 10 a 40%.
Elle est de 5 a 20% en Afrique de I’Ouest (1,75% au Burkina Faso, 6 a 16% au Mali, 7 a 8% en
Mauritanie, 8 a 24% au Niger, 10 2 11% au Sénégal) et de 9 a 10% a Madagascar'®. Les doubles
hétérozygoties composites SC sont retrouvées surtout en Afrique Noire dans le bassin de la
Volta (Mali, Niger, Burkina Faso), du fait de la fréquence de 1’hémoglobine C dans ces
populations. Quant a la SPB-thalassémie, elle est essentiellement observée dans le bassin
méditerranéen ou la B-thalassémie est particuliérement fréquente!'®.

Il a été décrit une ceinture sicklémique ou « sickle belt » qui s’étend en Afrique, du Sud du
Sahara au Nord du Zambeéze, selon une aire comprise entre le 15¢ parallele, latitude Nord et le

20e paralléle, latitude Sud (Fig. 7).

Figure 7 : Distribution géographique de la drépanocytose « la ceinture sicklémique »

Modifiée selon Guide de prise en charge : La drépanocytose en Afrique (disponible sur http://ceasamef.sn/wp-
content-/uploads:2019/09/Guide-La-drepanocytose-en-Afrique-senegal)

Au Cameroun, selon les statistiques de 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) en
conformité avec la prévalence nationale, 4000 enfants naissent drépanocytaires chaque année.
Toutes les tranches d’age sont touchées et les jeunes de 10 a 29 ans représentent 89,2% des
malades. Cependant, la drépanocytose n’est pas prise en charge comme les autres pathologies.
L’espérance de vie pour un drépanocytaire au Cameroun est de 25 ans, a la fleur de 1’age’. Les
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statistiques sont alarmantes. La drépanocytose fait quelques 4000 morts chaque année.
Actuellement, le pays compte a lui seul deux des 50 millions de drépanocytaires recensés a
travers le monde. Sur 200.000 drépanocytaires, la moitié meurt avant I'dge de 5 ans*®. La
prévalence du trait drépanocytaire y est de 22,3% et la prévalence de I’homozygotie varie de

1,7 4 9% selon les régions?.

La distribution géographique de la maladie, majoritairement en Afrique, mais aussi dans le
pourtour méditerranéen, au Moyen Orient et en Inde, ainsi qu’en Amérique, Antilles et Brésil,
s’expliquait par une origine vraisemblablement pluricentrique, la sélection par le Plasmodium
falciparum et naturellement par I’immigration forcée vers le continent américain. C’est dans les
mémes zones géographiques que 1’on observe les formes génétiquement différentes que sont
les hétérozygotes composites SC et SP thal qui sont, du point de vue clinique, des formes de

maladie drépanocytaire®.

1.2.34. Physiopathologie

La drépanocytose est causée par une mutation ponctuelle de la [B-globine, mais sa
physiopathologie est extrémement complexe et hétérogene®. La substitution de I’acide aminé
glutamate par une valine, due a la mutation génétique ponctuelle du 6°™ codon en 11 p 11-5
sur le chromosome 11, est responsable d’une modification de la polarité et des propriétés
¢lectrostatiques de la surface de la molécule de béta globine, appelée HbS. Ceci induit des
anomalies de structure et de conformation de la chaine responsables de phénomeénes supra
moléculaires de polymérisation des chaines de globines dans certaines conditions physico-
chimiques (baisse de la pression partielle en oxygene, acidose, hypovolémie ou
hypothermie)***°. Les modifications structurales et conformationnelles des hématies entrainent
des troubles rhéologiques majeurs au niveau de la microcirculation®”. Ces anomalies ne
s’expriment que chez les individus homozygotes pour le gene HbS (drépanocytose
homozygote) ou lorsqu’un alléle HbS est associé a un autre alléle pathologique comme un allele
porteur de béta thalassémie HbPthal (drépanocytose hétérozygote SC ou SE). De méme, la
présence d’hémoglobine feetale (dont la synthése dépend de genes différents et dont les chaines
de globines ne sont pas altérées) qui reste fonctionnelle, réduit 1’expression microbiologique et
clinique de la drépanocytose. Ceci explique que les manifestations cliniques ne surviennent
qu’apres le 4°™ mois de vie, lors du remplacement progressif de I’HbF (hémoglobine feetale)
par I’HbS (hémoglobine pathologique drépanocytaire).
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Les conséquences physiopathologiques des modifications conformationnelles de

I’hémoglobine drépanocytaire sont multiples :

1.2.3.4.1. Diminution de la solubilité des molécules d"HbS

Lorsque la pression partielle en oxygene diminue, 1’hémoglobine change de conformation
devenant de la désoxyhémoglobine. Cette forme moléculaire de I’HbS polymérise dans le
globule rouge, formant des filaments plus ou moins organisés constituant le phénomene de
gélification de ’hémoglobine. La généralisation et la progression de ce processus initialement
réversible, conduit a la formation d’un réseau rigide dans le globule rouge qui perd sa souplesse
et sa déformabilité, devient plus fragile et prend sa forme caractéristique de drépanocyte
conformation (forme de croissant ou de faucille) capable de s’accumuler et d’obstruer les
capillaires. Ces occlusions microvasculaires, favorisées par un ralentissement du flux sanguin
capillaire, constituent 1'élément physiopathologique de base, responsable de la majeure partie
de la symptomatologie clinique. Elles générent progressivement des atteintes multiviscérales
par destruction parenchymateuses et fibroses cicatricielles grevant séveérement le pronostic

fonctionnel et vital des patients*.

1.2.3.4.2. Diminution in vivo de I'affinité de I'HbS pour l'oxygéne

La diminution de I'affinité de 'HbS pour l'oxygene implique une déviation vers la droite de la
courbe de dissociation de 1'Hb. La diminution du pH, phénoméne physiologique au niveau des
capillaires, et 1'élévation de la température majorent également ce processus. Si cette élévation
de la Pso de I'némoglobine facilite la délivrance de 1'oxygene au niveau des tissus périphériques,
mécanisme compensatoire intéressant dans le cadre de 1'anémie chronique, elle augmente la
proportion d'HbS réduite (désoxyhémoglobine S) et donc la probabilité de polymérisation.
L'HbF au contraire présente une forte affinité pour l'oxygene, et compense en partie ces

anomalies pendant les premiers mois de vie.

1.2.3.4.3. Auto amplification

La polymérisation de I'HbS dans le globule rouge (GR) est responsable d’une série de
modifications cellulaires telles que des modifications des flux hydriques et électrolytiques
transmembranaires créant localement un microenvironnement et la genése d’un cycle d'auto-
oxydation de I'HbS. L'ensemble entraine un remodelage complexe de I'architecture
membranaire modifiant les interactions du GR avec son environnement (protéines de la

coagulation, immunoglobulines, cellules immunocompétentes et endothéliales). Les cytokines
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pro-inflammatoires (TNF, IL1, IL6) et I’oxyde nitrique (NO) semblent également impliqués
dans ce processus complexe. D’autre part, il semble que les drépanocytes contiennent de 1'HbS
gélifiéee méme a des saturations d'oxygene élevées de type artériel, ce qui réduit

considérablement le délai nécessaire a la polymérisation dans les territoires capillaires.

1.2.3.4.4. Occlusions microvasculaires

Cette obstruction capillaire par les drépanocytes est visualisée en microscopie au niveau du lit
capillaire unguéal. Les globules rouges déformés (SSGR) adhérent a 1'endothélium, obstruent
le capillaire et constituent en quelque sorte un piege pour les autres SSGR, complétant ainsi
I’occlusion du vaisseau. De plus, les capacités d'adhésion des SSGR a l'endothélium micro
vasculaire sont anormalement élevées aussi bien in vitro que in vivo. Cette hyper adhésivité, en
partie liée a des phénomenes d'activation cellulaire, s’auto-entretient et s’observe aussi bien au
niveau des capillaires qu’au niveau de I’endothélium des vaisseaux de plus gros calibres (artéres
et veines), expliquant certains des signes cliniques observés au cours d’une crise. Ces
phénoménes d’adhésion s’associent avec une part de dysfonction endothéliale et d'une

hyperplasie intimale** *4,

1.2.3.4.5. Hyperplasie vasculaire intimale

L'hyperplasie intimale seule ou associée a un événement thrombogene est actuellement
reconnue comme un mécanisme déterminant, dans les occlusions vasculaires observées chez le
drépanocytaire, principalement au niveau des artéres mais également au niveau splénique et
pulmonaire. Cette hyperplasie (prolifération de cellules musculaires lisses et de fibroblastes)
pourrait €tre la réponse vasculaire a l'agression chimique, mécanique ou cellulaire de
I’endothélium, conduisant a la formation de sténoses segmentaires favorisant des phénoménes

d’occlusion vasculaire, de thrombose ou de ralentissement du flux sanguin.

1.2.3.4.6. Thrombose

La drépanocytose génére un état pro-thrombogene, pro-coagulant et anti-fibrinolytique avec
une activation et une altération de 1’endothélium, une diminution de l'antithrombine III, de la
protéine C et de la protéine S, une activation plaquettaire et une augmentation du taux du facteur
de von Willebrand. Ces phénomenes favorisent 1'occlusion vasculaire et les micro-emboles,
impliqués dans les accidents vasculaires cérébraux et les accidents pulmonaires et sont

impliqués non seulement dans les accidents aigus mais aussi dans I'évolution chronique de la
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maladie®. Ces complications thromboemboliques sont particuliérement fréquentes et graves

chez la femme enceinte HbSS.

1.2.3.4.7. Infarctus osseux et embolies graisseuses

Les infarctus osseux survenant lors des crises vaso-occlusives peuvent entrainer des embolies
graisseuses ayant un role important dans la genése des accidents ischémiques aux niveaux
cérébral, pulmonaire, coronaire et rénal. La nécrose de la moelle osseuse et l'embolie
subséquente des graisses dans de multiples organes, en particulier les poumons, ont été décrites
comme une complication des syndromes drépanocytaires majeurs*®. Les embolies graisseuses
secondaires a des infarctus osseux apres événements vaso-occlusifs du drépanocytaire peuvent
étre méconnues?’. L'autopsie a montré une nécrose médullaire étendue et une embolie
graisseuse massive chez des drépanocytaires et I’infection par le parvovirus humain B19 (VPH
B19) a été documentée dans prés de 25% des cas*® *°. On pense que le trouble de la
microcirculation de la moelle osseuse est la caractéristique sous-jacente commune aux nécroses

médullaires non traumatiques*®.

1.2.3.4.8. Anomalies de la vasomotricité

Les sujets HbSS présentent au repos et a I'exercice des résistances périphériques plus basses
associées a une hypo-réactivité sympathique. L'origine de cette diminution des résistances
périphériques pourrait impliquer des médiateurs vasorelaxants d’origine endothéliale tels que
le NO, les prostaglandines®’. La réduction de la concentration en NO capté par I’hémoglobine
libre issue de I’hémolyse, induit des anomalies de la vasomotricité. Ceci a déja été décrit comme

étant une des causes du vasospasme®’.

En conclusion de toutes ces modifications physiopathologiques, il en résulte une hémolyse
accélérée aboutissant a une anémie chronique et a des occlusions vasculaires responsables des

symptomes et des séquelles de la maladie®.
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Figure 8 : Mécanismes physiopathologiques de [’occlusion vasculaire dans la drépanocytose
Modifiée selon “Management of sickle cell disease. N Engl J Med, 1999. 340(13): p. 1021-30"".

1.2.3.5. Manifestations cliniques de la drépanocytose

L’expression clinique et les manifestations somatiques de la drépanocytose sont liées aux
propriétés physico-chimiques de I’hémoglobine S et ne sont pas les mémes a tous les ages de
la vie. Ainsi, avant 1'age de 3 mois, ’hémoglobine S n’est pas encore exprimée et I’hémoglobine
feetale (HbF) est la forme prépondérante dans les hématies, assurant fonction et conformation
normale. Cet effet protecteur de I’HbF rend le nouveau-né¢ asymptomatique. Apres 1’age de 3
mois, le remplacement progressif de HbF par I'hémoglobine adulte porteuse de la mutation S

correspond a I’apparition des premiers signes cliniques de la drépanocytose.
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1.2.3.5.1. De I’age de trois mois a cinq ans

A vpartir du 4°™ mois vont apparaitre les manifestations prédominantes durant les cing

premicres années de vie : anémie, infections et crises vaso-occlusives (CVO).

1.2.3.5.1.1 Anémie

Normochrome, normocytaire et régénérative, I’anémie, apparaissant deés 1’age de 4 mois, est
liée a la réduction de la durée de vie des hématies drépanocytaires et a une augmentation des
phénomenes d’hémolyse. Une splénomégalie se développe progressivement, majorant
I’hémolyse et responsable de séquestrations spléniques aigués (collapsus, anémie et
hypovolémie aigué avec splénomégalie douloureuse) complication redoutable entre 6 mois et
5 ans. Au-dela de 6 ou 7 ans, la splénomégalie régresse spontanément mais 1’indication de

splénectomie n’est pas rare avant 5 ans.

1.2.3.5.1.2. Sepsis et infections

Il existe une vulnérabilité particuliere aux infections notamment aux germes encapsulés. Ce
phénomene est lié¢ a une dysfonction splénique des la premiére enfance voire a un asplénisme
fonctionnel (infarctus répétés). Les sepsis sont fréquents et graves surtout chez les jeunes
enfants n’ayant pas encore acquis d'immunité spécifique. Les infections aigu€s a pneumocoques
sont classiques, souvent brutales, diffuses (poumons, méninges et sang) et graves. Les risques
d'infection a staphylocoque ou a Haemophilus influenzae sont également augmentés. Par
ailleurs l'infection, source potentielle de fievre, d'acidose métabolique voire de déshydratation,
favorise la polymérisation de I'HbS et donc la survenue de crises vaso-occlusives. Cette fragilité
justifie des mesures préventives spécifiques telles qu’antibioprophylaxie continue par

pénicilline et vaccinations anti-pneumococcique et anti-haemophilus.

1.2.3.5.1.3. Crises vaso-occlusives

Ce sont les manifestations les plus fréquentes de la maladie drépanocytaire et de 1’obstruction
microvasculaire et capillaire par les GRSS non déformables. La dactylite aigué>? ou syndrome
pied-main (atteinte inflammatoire des extrémités) souvent fébrile est une forme classique et
fréquente chez le jeune enfant, liée aux conditions particuliérement propices au niveau de la
vascularisation distale. Les autres organes principalement atteints par les crises vaso-occlusives
sont : la rate, les métaphyses des os longs et le parenchyme pulmonaire voire des ganglions

mésentériques responsables de crises douloureuses abdominales pseudo-chirurgicales.
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1.2.3.5.2. DeI’age de cinq ans a I’adolescence

1.2.3.5.2.1. Crise vaso-occlusives

Les CVO hyperalgiques multifocales sont les premicres complications avec une
symptomatologie principalement osseuse (ischémique et/ou infectieuse par ostéomyélite),
neurologique (AVC) et pulmonaire (infarctus) pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La
fréquence et la gravit¢ des CVO conditionnent le pronostic fonctionnel de chaque organe

(atteintes dégénératives débutantes).

1.2.3.5.2.2. Autres atteintes
Aux CVO s’associent un asplénisme quasi-constant, une anémie chronique (responsable d’une
hyperkinésie cardio-vasculaire voire d’'une myocardiopathie dilatée), un ictére hémolytique et

des lithiases biliaires.

1.2.3.5.2.3. Priapisme

Le priapisme est une autre complication fréquente dont le traitement est une urgence d’autant
que les séquelles fonctionnelles peuvent étre dramatiques®. C’est une érection prolongée
douloureuse, irréductible et persistante, qui survient en dehors de toute stimulation sexuelle et
qui n’aboutit pas a une éjaculation. Elle perpétue l'ischémie locale conduisant a la fibrose
pénienne et a la dysfonction érectile®*. Le mécanisme dans la drépanocytose est attribué a une
crise de falciformation sans hémolyse. Cette anomalie sanguine favorise une thrombose des
corps caverneux et de la veine dorsale profonde de la verge, entrainant une entrave mécanique
du drainage veineux érectile qui empéche la détumescence malgré la contraction des corps
¢rectiles. La congestion veineuse, la vagotomie du sommeil entraineraient un ralentissement
circulatoire avec chute de la pression partielle d’oxygene qui augmente la falciformation des
hématies, aggrave la stase et favorise la thrombose et I’obstruction des vaisseaux péniens®>. Le

recours a la chirurgie est possible.

1.2.3.5.2.4. Retard de croissance

D’autre part, la croissance staturo-pondérale est ralentie et il existe fréquemment un retard
pubertaire surtout chez le garcon. La prise en charge psychologique est indispensable, surtout
a I’adolescence étant donné le caracteére chronique de cette pathologie et la nécessité d’un suivi

continu.

23



1.2.3.5.3. A I’age adulte

L’accumulation des 1ésions ischémiques, dues aux crises vaso-occlusives, et les séquelles de
ces infarctus itératifs vont entrainer, progressivement, une atteinte viscérale dégénérative et une
insuffisance fonctionnelle au niveau de chaque organe conditionnant la prise en charge et la
qualité de vie des patients HbSS. En effet, a 1’age adulte, les crises aigués hémolytiques et les
complications infectieuses sont plus rares et la prise en charge des patients est surtout celle des
atteintes organiques séquellaires et dégénératives (osseuses, oculaires et cutanées notamment)
pour lesquelles la chirurgie est fréquemment indiquée. Le syndrome thoracique aigu reste la
principale cause de morbidité et de mortalité a cet age. Les ostéomy¢lites et infections urinaires
(femme enceinte +++) et plus rarement les méningites, septicémies et infections intestinales

sont responsables d’une grande part des complications évolutives de la maladie.

1.2.3.6. Complications évolutives de la drépanocytose

Les conséquences des occlusions vasculaires et des atteintes de la microcirculation engendrées
par les troubles rhéologiques et inflammatoires de la drépanocytose peuvent toucher tous les
organes et aboutissent a terme a une véritable destruction parenchymateuse, obérant la fonction

organique.

1.2.3.6.1. Crises vaso-occlusives

Les crises vaso-occlusives sont des crises douloureuses dues a des occlusions microvasculaires
épisodiques, favorisées par un ralentissement circulatoire et accompagnées de phénomenes
inflammatoires locaux et de réactions endothéliales. Ces crises affectent souvent des zones a
vascularisation terminale comme la moelle osseuse des os longs (responsables des
conséquences hématopoiétiques et des embolies graisseuses). Le stress oxydatif provoqué par
le syndrome de reperfusion peut étre responsable de la défaillance viscérale. Les facteurs

favorisant la survenue de crises vaso-occlusives sont :

* Déshydratation

* Acidose (néphropathie, aspirine, AINS,...)

* Diabete

* Acidose lactique (effort musculaire intense anaérobie,...)

* Hyperthermie, infections ou hypothermie, exposition au froid

* Hypoxémie, troubles ventilatoires, asthme, sé¢jour en altitude, avion
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*« HTA

* Grossesse

* Garrot, compressions segmentaires

* Troubles psychiatriques, toxicomanie, tabac, alcool

* Anesthésie générale

Si un tiers des patients reste asymptomatique, les CVO sont responsables de pres de 30 % des

admissions en urgence®*.

1.2.3.6.2. Complications cardiovasculaires

L'adaptation cardiocirculatoire a l'anémie chronique détermine précocement un profil
hémodynamique caractéris¢ par un hyper-débit, une tachycardie et une fonction ventriculaire
gauche longtemps conservée. Secondairement peuvent survenir une cardiopathie dilatée et une
hypertrophie myocardique inconstante, initialement réversible sous-programme transfusionnel.
Le contexte rhéologique et pro-thrombogeéne favorise également les phénomenes ischémiques
myocardiques®’. En conséquence, I’adaptation a I'effort est diminuée chez le sujet HbSS. Par
ailleurs, le retentissement cardiaque d'une atteinte pulmonaire chronique peut étre responsable
d’une hypertension artérielle pulmonaire avec cceur pulmonaire chronique et dysfonction
cardiaque droite et globale. Le risque infectieux et la fréquence des infections augmentent le
risque de valvulopathies post-streptococciques (retrouvées dans 15 % des cas) et d’endocardite

infectieuse avec greffe oslérienne.

1.2.3.6.3. Complications pulmonaires

Les épisodes ischémiques, thrombo-emboliques et infectieux récidivants au niveau pulmonaire
entrainent progressivement une altération du parenchyme pulmonaire et des séquelles

fonctionnelles respiratoires®®. Les conséquences sont :

1.2.3.6.3.1. Hypertension artérielle pulmonaire
Une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) initialement réversible puis fixée, parfois

grave, avec des conséquences cardiaques droites® ®°. Un des moyens de la rechercher a

I’examen de ces patients est le teste de la marche marqué par un essoufflement systématique.

1.2.3.6.3.2. Syndrome restrictif
Un syndrome restrictif avec une diminution de la capacité vitale et de la capacité pulmonaire

totale est le plus souvent trouvé, en relation avec le développement progressif chez 1’adulte,

d’une fibrose pulmonaire dans un contexte d’HTAP labile puis fixée.
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L’ hypoxie étant en elle-méme un facteur de genese de CVO et donc d’aggravation du pronostic
respiratoire, il est indispensable de rechercher, prévenir et traiter toute cause d’hypoxie
potentielle telle que syndrome obstructif, d’apnée du sommeil ou obstruction des voies
aériennes hautes (examen ORL a la recherche d’hypertrophie amygdalienne,

polysomnographie...).
1.2.3.6.4. Syndrome thoracique aigu

Le syndrome thoracique aigu (STA) est une complication fréquente (plus de 50 % des enfants
HbSS et second motif d'hospitalisation) et grave (premicre cause de déces quel que soit I'age),

surtout en période post-opératoire ou son incidence est proche de 10%°" 62,

1.2.3.6.4.1. Clinique
Le STA correspond a une douleur thoracique aigué, fébrile ou non, associée a une dyspnée, a
des anomalies radiologiques (infiltrat interstitiel ou épanchement pleural) systématisées ou non,

uni ou bilatérales et a une anémie aigué (+/- thrombopénie).

1.2.3.6.4.2. Facteurs de risque
Les facteurs de risque de survenue d’un STA sont : ’4ge (maximum entre 2 et 5 ans), une

concentration en hémoglobine S élevée, une hyperleucocytose et un contexte post-opératoire.

1.2.3.6.4.3. Physiopathologie

La physiopathologie du STA est complexe et multifactorielle associant une dysfonction
vasculaire pulmonaire localisée, une dysfonction-activation endothéliale et une activation de la
cascade des médiateurs inflammatoires. Ces phénomenes sont induits par les GRSS et favorisés
par la présence de certains agents infectieux (pneumocoque, Haemophilus influenzae,
staphylocoque A., Klebsielle, Mycoplasma p, Chlamydia p. ou parvovirus) ou de certains
produits lipidiques issus d'emboles graisseux. L’hypoventilation alvéolaire induite par la
douleur thoracique génére une hypoxie voire une acidose hypercapnique créant les conditions

d’une boucle d’auto-entretien de 1’obstruction vasculaire.
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VASO-OCCLUSIVE CRISIS

INCREASED POLYMERIZATION
AND ERYTHROCYTE RIGIDITY
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Figure 9 : Le "cercle vicieux" de la crise vaso-occlusive et du syndrome thoracique aigu dans la drépanocytose.

L'hypoxie tissulaire régionale et d'autres facteurs entrainent la polymérisation de I'hémoglobine S (*) et la formation de fibres
polymeres (**) dans les érythrocytes drépanocytaires. La rigidité des érythrocytes et la falciformation entrainent l'occlusion
microvasculaire, l'infarctus des tissus et I'hémolyse des érythrocytes. L'anémie entraine une réduction de la fixation du NO par les
globules rouges. L'accumulation locale de NO pulmonaire entrave la vasoconstriction pulmonaire hypoxique de sorte que les insultes
qui conduisent a une lésion pulmonaire (le syndrome thoracique aigu) se manifestent par une aggravation de la physiologie du shunt
et de la désaturation de I'hémoglobine. Le patient anémique atteint du syndrome thoracique aigu subit une double attaque : perte du
piégeage du NO pulmonaire (avec perte de la vasoconstriction pulmonaire hypoxique) et perte de l'apport périphérique de NO (avec
perte de la vasodilatation périphérique).

Modifiée selon Am J Respir Crit Care Med, https://'www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm.159.5.9810094

1.2.3.6.5. Complications rénales

L'atteinte rénale est principalement le fait des infarctus itératifs, glomérulaires et tubulaires,
conduisant a des anomalies structurales et fonctionnelles. La médullaire rénale est
particuliérement exposée aux lésions ischémiques du fait des conditions locales prédisposant a
la falciformation : hypoxie, hyperosmolarité, acidité locale, stase circulatoire. L’ altération du
pouvoir de concentration des urines et la sclérose glomérulaire focale et segmentaire sont les
anomalies les plus fréquemment retrouvées, évoluant progressivement vers une dégradation de

la fonction rénale et I’insuffisance rénale (de survenue précoce et grevant séverement le
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pronostic vital avec une espérance de vie d’environ 4 ans), qui a tendance a surestimer le débit
de filtration glomérulaire. La présence d'une protéinurie, d'un syndrome néphrotique, d’une
hématurie voire d’un syndrome néphritique n'est pas rare. Les facteurs prédictifs de
développement d’une insuffisance rénale sont la sévérit¢ de 1'anémie, une hypertension
artérielle, une protéinurie, un syndrome néphrotique et les hématuries microscopiques.
L’augmentation du risque d’infection urinaire majore encore le risque d’atteinte rénale,

notamment chez la femme enceinte.
1.2.3.6.6. Complications cérébrales

Les complications cérébrales sont a la fois fréquentes (7 a 8 % des patients apres 1’age de 1 an)
et graves (2¢me cause de déces chez le sujet HbSS). L'accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique (2/3 des cas) ou hémorragique peut avoir des conséquences dramatiques et des
séquelles importantes ; toutes les formes cliniques peuvent se voir, de la simple céphalée a
I’hémiplégie®. Les facteurs favorisants sont : des antécédents de méningite, la présence de
micro-anévrysmes de la base du crane (IRM et DTC), une concentration basse d'HbF, une
hyperleucocytose et une anémie aigué. La prise en charge thérapeutique repose outre le
traitement symptomatique, sur la transfusion simple voire 1'exsanguino-transfusion associée au
traitement des crises convulsives ou de I'hypertension intracranienne éventuelle. Le risque de
récidives ¢levé dans les premiers mois (60 % dans les 3 ans), peut justifier un programme

transfusionnel préventif et prolongé.
1.2.3.6.7. Complications hépato-biliaires et digestives

L’augmentation des phénoménes hémolytiques est responsable de lithiases biliaires plus
fréquentes (40 % des sujets HbSS) avec un risque de complication ¢élevé (75 %) et donc de
cholécystectomie. Par ailleurs, le développement d’une cholestase, d’un ictére voire d’une
cirrhose micronodulaire est la conséquence de 1’obstruction des capillaires sinusoides par une
accumulation de GRSS avec ischémie tissulaire et hémophagocytose augmentée. D’autres
facteurs tels que les hépatites virales et I'hémochromatose post transfusionnelle, 1'insuffisance
cardiaque droite ou encore la bilharziose peuvent étre impliqués dans cette dysfonction
hépatique. Le risque d’ulcération peptique gastro-intestinale est également augmenté, justifiant

une prévention médicamenteuse d’indication large en périopératoire.
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1.2.3.6.8. Complications osseuses, ostéo-arthropathies

A type de nécrose osseuse (fréquent, douloureux et invalidant), d’ostéonécrose de la téte
fémorale voire humérale, de 1€sions vertébrales et métaphysaires, elles sont responsables de
douleurs, d’impotences fonctionnelles, de troubles de la statique ou de la croissance osseuse.
La chirurgie doit étre la plus conservatrice possible compte tenu du pronostic fonctionnel

aléatoire des protheses totales de hanche dans ce contexte.
1.2.3.6.9. Autres complications

1.2.3.6.9.1. Oculaires

Elles concernent toutes les structures de 1’ceil mais principalement la rétine (ischémies
itératives, occlusions vasculaires, proliférations capillaires et hémorragies ou décollements de
rétines). L'installation anesthésique doit étre rigoureuse et prévenir ce risque, notamment en

position ventrale.

1.2.3.6.9.2. Auditives

Des complications auditives dans la drépanocytose SC ont été observées et seraient liées a
I'hyperviscosité sanguine. L’hypothése émise est que la viscosité sanguine causerait une
ischémie au niveau de l'artére labyrinthique qui serait responsable de troubles au niveau

cochléaire®3.

1.2.3.6.9.3. Cutanées
Les ulceres de jambe®, profonds, extensifs et indolores, siegent le plus souvent au niveau de la

cheville et sont d’évolution chronique.

1.2.3.6.9.4. Hématopoiétiques
Les crises aplastiques correspondent a une inhibition temporaire de 1’érythropoic¢se associée a
une anémie sévere pouvant étre responsable d’une défaillance cardiaque et le plus souvent due

a une infection a parvovirus B19,

1.2.3.7. Traitement de la drépanocytose

La prise en charge thérapeutique au long cours de la drépanocytose passe par des mesures

préventives et des mesures thérapeutiques.
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1.2.3.7.1 Mesures préventives

* Education thérapeutique a proposer chez 1’adulte. Elle a pour but de lui permettre de se
familiariser avec la prise en charge de sa maladie. Elle est a adapter a I’age et aux
caractéristiques cliniques du syndrome drépanocytaire majeur.

» Reégles hygiéno-diététiques. De nombreuses carences alimentaires ont été mises en évidence
chez les patients drépanocytaires. Elles sont probablement liées aux habitudes alimentaires ainsi
qu’a I’hypercatabolisme et a 1’hémolyse chronique. 11 est donc opportun de proposer
régulicrement une consultation avec un(e) diététicien(ne) a ces patients.

* Supplémentation en folates (acide folique 5 mg/j en administration au long cours, 10 mg/jour
au cours des crises et d’une grossesse), en zinc, en vitamines (E, B6) pour éviter et traiter
d’éventuelles carences et favoriser la régénération médullaire.

» Assurer une bonne hydratation. La déshydratation est un facteur favorisant et aggravant les
CVO. 1l faut donc apprendre aux patients a boire au moins 2 litres par jour. La quantité est a
augmenter selon 1’activité physique, la chaleur ambiante, I’importance de la sudation, les vols
long-courriers.

* Prévenir et traiter les infections (soins dentaires, infections urinaires...)

* Vaccinations : anti-pneumococcique, anti-haemophilus, antigrippale, anti méningococcique...
» Eviction des facteurs favorisant les crises vaso-occlusives et les médicaments a risque
(aspirine, diurétiques, vaso-constricteurs...).

1.2.3.7.2 Mesures thérapeutiques
* Programme transfusionnel au long cours

» Oxygénothérapie a domicile (réduisant les conséquences mais pas le nombre de complications
vaso-occlusives)

* Hydroxyurée (Hydroxycarbamide ou HYDREA). La posologie moyenne utilisée est de 20
mg/kg/j parfois exceptionnellement augmentée a 25 ou 30 mg/kg/j*®. 11 stimule la synthése
d’HbF et réduit le risque de complications notamment des CVO, des STA et des AVC
ischémiques au prix d’effets indésirables a évaluer®’. Cette thérapeutique en cas de
drépanocytose responsable de plus de 3 crises vaso-occlusives par an ou de plus de 2 syndromes
thoraciques aigus. L’anémie sévere, la vasculopathie cérébrale, I’ischémie myocardique ou la
cholestase intra-hépatique sont également des indications consensuelles. L’Hydroxyurée a
prouvé son efficacité a réduire la fréquence et la sévérité des crises douloureuses chez 1’enfant
et I’adulte ainsi que les récidives de syndrome thoracique aigu chez les adultes®. Les hopitaux

s'occupant des drépanocytaires adultes devraient disposer d'un protocole de prescription de
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I'Hydroxyurée et de veille afin d'en maximiser les bénéfices et la sécurité, et de s'assurer qu'elle

est discutée avec tous les patients susceptibles d'en bénéficier®s.

« Chélation du fer en prévention de I’hémochromatose post transfusionnelle®® ®. Recommandée
pour des patients ayant des multiples transfusions (plus 20 culots regus et/ou programme
transfusionnel se poursuivant), une ferritinémie > 1000 pg/l et une imagerie par résonnance
magnétique (IRM) en faveur d’une surcharge en fer notable (> 150 umoles/g de foie). Il faut
réaliser un audiogramme et un bilan ophtalmologique avant le début du traitement. La
surveillance de la tolérance est adaptée au produit utilisé. L’ efficacité du traitement est jugée
sur une ferritinémie tous les 3 mois, une IRM hépatique tous les ans et la surveillance des lésions
¢ventuelles d’autres organes (cceur, insuffisances endocriniennes). Le traitement est

habituellement interrompu lorsque la ferritinémie est < 500 pg/1.

* Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) diminuent la protéinurie et ralentissent la

progression des lésions rénales.

* Grace a la recherche d’autres traitements sont aujourd’hui disponibles :

- La L-glutamine vise a réduire le stress oxydant et prévenir les crises vaso-occlusives le
stress oxydant et prévenir les crises vaso-occlusives.

- Le crizanlizumab est un anticorps monoclonal thérapeutique qui réduit le phénomene
d’adhérence des globules blancs et prévient les crises vaso-occlusives.

- Le Voxelotor : avec ce médicament, les cellules falciformes sont moins susceptibles de
se lier ensemble et de prendre la forme d’une faucille. Il améliore également I’anémie
et I’hémolyse.

* Transplantation d'organes : I’augmentation de I’espérance de vie des patients drépanocytaires
est notamment liée a I’amélioration de la prise en charge et la disponibilité de traitements de
fond. Ces derniers entrainent cependant des effets secondaires tels qu’une hémochromatose
posttransfusionnelle hépatique et cardiaque. Les défaillances d’organe peuvent constituer une
indication de greffe parfois réalisée en urgence. Le foie, le rein et exceptionnellement le cceur

peuvent étre concernés.

* I’allogreffe de moelle osseuse constitue le seul traitement curatif de la drépanocytose a I’heure
actuelle. Elle est réservée aux formes graves. Elle est le plus souvent effectuée a partir d’un

donneur HLA (human leucocyte antigen) identique issu de la fratrie. Elle permet de guérir la
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drépanocytose avec 2 inconvénients majeurs : mortalité¢ de prés de 10 % et nécessité d’un

donneur’® 7!,

Les indications faisant actuellement 1’objet d’un consensus professionnel sont les suivantes :
- Existence d’une vasculopathie cérébrale symptomatique ou non.
- Echec d’un traitement par Hydroxyurée, défini par la récidive d’un STA ou de CVO
malgré une bonne observance du traitement.

Ces indications ainsi que les modalités de la greffe médullaire relévent des centres de référence

et de compétence pour la prise en charge de la drépanocytose.

1.2.3.7.3 Thérapeutiques d’avenir

*Erythraphérese: échanges d’érythrocytes sur membrane, équivalent a

I’exsanguinotransfusion’ 73,

« Thérapie cellulaire et thérapie génique’*. Ce traitement vise a récupérer les cellules souches
du patient a I’aide d’une prise de sang, puis de réaliser une modification génétique de facon a
ce qu’elles produisent des globules rouges non drépanocytaires. Les cellules souches modifiées
sont alors réinjectées au patient apres. Il serait intéressant pour les patients les plus critiques qui
ne trouvent pas de donneur. Cette thérapie comporte de faibles risques de toxicité
immunologique étant donné qu’aucun traitement immunosuppresseur n’est requis. Elle peut

étre mise en place pour chaque patient qui en a besoin, le patient étant son propre donneur.
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1.3. Troisieme partie :

Prise en charge anesthésique et drépanocytose
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Les patients atteints de drépanocytose sont plus susceptibles de subir une intervention
chirurgicale au cours de leur vie que la population générale en raison de la nature des
complications de cette maladie’. Les interventions chirurgicales émergentes et non urgentes de
la drépanocytose ont été associées a des risques relativement accrus de mortalité périopératoire,
de crise vaso-occlusive, de syndrome thoracique aigu, d'infections postopératoires,
d'insuffisance cardiaque congestive, d'accident vasculaire cérébral et de 1ésion rénale aigué’®.
Puisque la chirurgie expose le patient drépanocytaire a un risque accru de complications liées a
la drépanocytose, il nécessite des soins cliniques méticuleux, y compris la gestion ajustée de

l'anesthésie”.
1.3.1. Evaluation et optimisation préanesthésique

La drépanocytose doit étre considérée comme une maladie multisystémique qui affecte presque
tous les organes’’. L’évaluation préanesthésique doit étre multidisciplinaire et tenir compte du
suivi et de la consultation spécialisée avec un hématologue’®. 11 s’agit d’appréhender la gravité
(antécédents vaso-occlusifs et transfusionnels) et le retentissement fonctionnel (profondeur de
I’anémie et complications dégénératives) de la maladie, le risque de décompensation post
opératoire, d’informer le patient de ces risques et de proposer une stratégie anesthésique et
transfusionnelle adaptée a la fois au patient et a 1’acte chirurgical. Les antécédents d'AVC, de
STA et la notion d'épisodes de défaillance viscérale (cardiaque, respiratoire ou rénale) sont des
¢léments de mauvais pronostic a prendre en compte. Actuellement, aucun des scores de risque
chirurgical généralement disponibles (score de Lee, EuroSCORE, CARE score, ...etc.) n'a été
validé pour les patients atteints de drépanocytose’®®. Les estimations de risque obtenues a I'aide
de ces scores de risque périopératoire bien qu'utiles, doivent étre prises avec du recul car
pourraient sous-estimer le risque périopératoire global chez les patients atteints de
drépanocytose’®. L'évaluation préopératoire doit inclure un examen attentif des déclencheurs de
crise connus du patient, du profil hématologique de base, des besoins transfusionnels habituels,

du dysfonctionnement des organes préexistants et de 1'utilisation d'opioides’®.

Chez l'enfant®> 8, les atteintes fonctionnelles sont rares. Chez I'adulte?®*, I'évaluation des
fonctions cardiaque et respiratoire doit étre systématique et rigoureuse a la recherche de
complications ou de dysfonctions d’organe (cceur, rein, poumon...). Les indications
d’échographie transthoracique sont donc larges, guidées par la clinique®. L acte et la procédure

chirurgicale doivent étre connus et leur éventuel retentissement doit étre évalué (durée, risque
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hémorragique, retentissement respiratoire, cardiovasculaire ou métabolique). Ces éléments
permettent d’apprécier le risque de complication vaso-occlusive per et postopératoire, méme si

ce risque est aléatoire et les complications imprévisibles (STA en post opératoire).

1.3.1.1. Bilan préopératoire

Le bilan préopératoire doit permettre une évaluation précise du patient :

- Hémogramme, Réticulocytes, +/- dosage du fer sérique

- Bilan de coagulation (recherche de coagulopathie,...)

- Groupage sanguin (si non encore fait) en vue d’une éventuelle transfusion

-Recherche d’anticorps irréguliers pour permettre une compatibilisation optimale des produits
sanguins labiles (la poly-transfusion itérative entraine souvent des phénoménes d’allo-
immunisation a prendre en compte en terme d’efficacité et de tolérance de la transfusion)

- Jonogramme sanguin (recherche d’insuffisance rénale)

- Bilan hépatique en cas d’ictére

- Bandelette urinaire a la recherche de protéinurie ou hématurie

- Recherche d’un syndrome infectieux latent (CRP, NFS, PCT, fibrinogene...)

- Sérologies virales (post transfusionnelles)

1.3.1.2. Risque préopératoire

La fréquence des complications est fonction de la maladie et du type de chirurgie pratiquée.
Ainsi, on retrouve des complications estimée a :

- Amygdalectomie =0 %

- Chirurgie de hanche = 2,9 %

- Chirurgie abdominale non obstétricale = 7,8 %

- Césariennes et hystérectomies = 16,9 %

La grossesse est un facteur de risque supplémentaire®® au méme titre que des crises douloureuses
fréquentes ou des hospitalisations itératives. L’age plus élevé est également un facteur de
mauvais pronostic puisqu’il augmente le risque de complications et leurs gravités en raison des

atteintes viscérales (cardiaques, respiratoires, rénales ou cérébrales) sous-jacentes.
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Tableau I : Classification du risque chirurgical chez le drépanocytaire ¥’

Risque mineur (Faible) Risque intermédiaire (Modéré)  Risque élevé (Majeur)
- Circoncision, - Chirurgie de la téte et du cou -Intervention avec Garrot
- Procédure ophtalmologique (ex: - Chirurgie orthopédique (ex : -Chirurgie cardiaque (ex:
chirurgie au laser, chirurgie de la remplacement de prothese totale)  replacement valvulaire)
cataracte)
- Extraction dentaire - Chirurgie urologique - Chirurgie thoracique
- Cure de hernie - Cholécystectomie - Chirurgie du cerveau
- Dilation and curettage - Splénectomie - Transplantation d’organe (cceur,
poumons, foie, rein)
- Débridement de plaie - Appendicectomie - Chirurgie vasculaire majeure
(ex: réparation de 1’aorte)
- Endoscopie - Césarienne - Chirurgie majeur du rachis
- Ablation de I’endométre - Chirurgie nécessitant une

anesthésie générale >4 heures
(ex :procédure de Whipple)

- Hystérectomie

Nous avons constaté qu’au Cameroun, la chirurgie ophtalmologique sous anesthésie générale
chez le drépanocytaire était considérée comme étant une chirurgie a risque modéré et la prothése
totale de hanche considérée comme une chirurgie a risque élevé. Les recommandations les plus
récentes classent la chirurgie ophtalmologique comme une chirurgie a risque faible et la

prothése totale de hanche comme chirurgie a risque modéré.

1.3.1.3. Prévention des crises

La prévention des crises vaso-occlusives doit également faire partie de 1’optimisation
préopératoire des patients drépanocytaires. Ainsi, la recherche et le traitement d’éventuelles
carences en fer ou en folates, la prévention voire le traitement d’une déshydratation,
I’optimisation du statut respiratoire (kinésithérapie, aérosolthérapie,...) permettent de préparer
le patient a la chirurgie et de réduire certains facteurs de risque de falciformation périopératoire.

Une oxygénothérapie périopératoire réduit également ce risque.
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1.3.1.4. Stratégie transfusionnelle

La stratégie transfusionnelle périopératoire est a évaluer en fonction du terrain et du type de
chirurgie® #. Elle vise a réduire le risque et I’incidence des complications graves per et post-
opératoires (CVO, AVC, STA). En diminuant le taux d’hémoglobine S du patient, la transfusion
de concentrés globulaires voire 1’exsanguino-transfusion permet de minimiser le risque
d’occlusion vasculaire, réduit ’hyperviscosité et améliore la perfusion et 1’oxygénation des
territoires distaux (amélioration du transport en oxygene). Le taux d’HbS cible permettant un

tel bénéfice se situe entre 30 et 40 % d’HDS. Il est possible d’obtenir un tel objectif :

» soit par transfusion de concentrés érythrocytaires, particuliérement si le patient est
anémique, tout en conservant un hématocrite inférieur a 35 %. La transfusion doit
intervenir dans les 1 a 3 semaines précédant I’intervention chirurgicale et/ou
immédiatement avant. Cette technique n’est envisageable que dans le cadre
d’interventions mineures et de risque modéré de CVO. Ainsi, un taux d’HbS inférieur a
30 % avec un hématocrite supérieur a 30 % doit faire reconsidérer et différer la

transfusion.

» soit par exsanguino-transfusion qui permet un remplacement érythrocytaire plus
efficace, chez des patients non anémiques, et d’obtenir des taux d’HbS plus bas que par
simple transfusion. Méme partielle, cette technique permet un contrdle précis du taux
d’HbS et d’hématocrite sans influer trop sur la volémie du patient. Plus adaptée aux
interventions lourdes et a haut risque de complications occlusives périopératoires,
I’exsanguino-transfusion est pratiquée au mieux dans les 24 a 48 heures avant le geste

sachant que 1’échange d’une demi-masse sanguine fait chuter I’HbS entre 35 et 45 %.

Ces objectifs peuvent étre atteints au prix d’un risque transfusionnel non négligeable
(hémosidérose, allo-immunisation, transmissions virales,...)* et d’un coit certain. De plus, il
semble qu’une stratégie transfusionnelle plus simple, visant a ramener, en préopératoire, le taux
d’hémoglobine a 10 g/dl (soit un taux moyen d’HbS de 1’ordre de 60 %) est équivalente a une
stratégie agressive d’exsanguino-transfusion ayant pour objectif de réduire ’'HbS a 30 % en
termes de complications postopératoires® 2.

Ainsi, les indications d’exsanguino-transfusion se limitent a des indications précises, telles que
la pédiatrie, en concertation avec les hématologues. L’attitude la plus répandue chez 1’adulte

est, en fonction des indications chirurgicales, la transfusion simple de CGR en pré ou
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périopératoire. Certaines interventions mineures (circoncision, cure de hernie inguinales,...) ne

nécessitent pas de prise en charge transfusionnelle préopératoire.

Tableau 2 : Recommandations transfusionnelles basées sur le génotype drépanocytaire,
I'hémoglobine et la classification du risque chirurgical ¥’
Génotype drépanocytaire Hémoglobine Risque chirurgical Recommandation
(g/dL) transfusionnelle
HbSS ou thalassémie HbSp° <9 Faible ou modéré Transfusion  simple, échange
partiel ou EGR
HbSS ou thalassémie HbSp° >9 Faible ou modéré Echange partiel ou EGR
HbSC, thalassémie HbSB", HbSS sous Hydroxyurée et HbF  >9 Faible Pas de transfusion
¢élevé sans phénotype séveére*
HbSC ou thalassémie HbSp* >9 Modéré Echange partiel ou EGR
Tous les génotypes -—-- Elevé EGR

phénotype sévere* = défini par des antécédents d'accident vasculaire cérébral, de syndrome thoracique aigu récurrent ou de
complications chirurgicales séveres antérieures. HhSC = hémoglobinopathie SC. EGR= échange de globules rouges

Pour étre complet, nous présentons la prise en charge des drépanocytaires tel que recommandée
a I’hdpital Erasme de Bruxelles ou nous avons exercé ainsi que dans les hopitaux du réseau de

I’université libre de Bruxelles (ULB).

Tableau 3 : Recommandations pour la prise en charge périopératoire des patients

drépanocytaires (SCD)*?

Dr F.S. Benghiat

(CUB Erasme), Dr A. Efira (CHU Brugmann), Dr L. Dedeken, Dr A. Ferster et M. Ngalula (HUDERF)

OBJECTIFS Prise en charge périopératoire des patients drépanocytaires SS, SC et S/
PERIODE PRE-OPERATOIRE
EVALUATION o Coordination et collaboration entre hématologue-drépanologue, chirurgien, anesthésiste et

PRE-OPERATOIRE

banque de sang.
0 JAMALIS de One Day sauf interventions mineures sans anesthésie générale (cf. tableau 1)
o Signes vitaux, oxymétrie de pouls (SpO2)
o Prise de sang: EHC, réticulocytes, coagulation, groupe sanguine, phénotype érythrocytaire
étendu, recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI), Coombs, ¢lectrophorese de
I’hémoglobine
o Si non réalisé dans 1’année précédant I’intervention (adultes et enfants > 6 ans) :
- Echographie cardiaque (exclure dysfonction VG, HTAP)
- EFR si ATCD de syndrome thoracique aigu (STA) ou si suspicion de pathologie
pulmonaire chronique
- Angio-IRM cérébrale en cas de chirurgie nécessitant un traitement anticoagulant ou
antiagrégant.
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o Recherche de foyer infectieux systématique avant mise de matériel prothétique : recherche
lithiase biliaire, foyer dentaires ou ORL, EMU
o Vérifier le dossier transfusionnel du patient avec la transfusion

AUTRES CONSEILS

PRE-OPERATOIRES

o Hydratation (2L/jour pour un adulte a débuter 48h avant I’intervention)

o Prévention acidose : Eau de Vichy. Eviter les sodas.

o Kiné respiratoire (chez les grands adolescents et les adultes) :
- Spirométrie incitative 3x 10 inspirations/jour, 1 semaine avant toute intervention
- Exercices d’ampliation thoracique avant chirurgie abdominale

0 Programmation en début du programme opératoire

o Prévoir traitement agressif de la douleur en post-op.

0 Anesthésie locorégionale si possible mais éviter les garrots

o Prévoir I’hospitalisation post-opératoire dans le service d’hématologie ou une unité de

soins habituée a la prise en charge des SCD.

TRANFUSION
PRE-OPERATOIRE

(48-72h avant
Pintervention)

o L’indication d’une transfusion préopératoire (simple ou échange) doit étre évaluée pour
tout patient drépanocytaire devant toute intervention chirurgicale par I’hématologue (voir
tableau 2).

o Une intervention chirurgicale sans transfusion préopératoire est possible pour quelques
interventions a risque mineur (cf. tableau 1)

0 Prévoir une électrophorese de I’Hb juste aprés transfusion (Dosage Hb A et S) !!!
0 Prévoir a 21 jours: EHC, Coombs et RAI !!!

AVANT
L’INTERVENTION

(<24 h)

0 Motifs de report de I’intervention :
- Crise vaso-occlusive dans les 15 jours qui précedent
- Syndrome thoracique aigu dans le mois qui précéde
- Infection
- Hémoglobine basale anormalement basse
o Prise de sang: EHC, Réticulocytes, Chimie, CRP, coagulation
o Evaluation du stress — si besoin : prémédication avec des agents peu dépresseurs
respiratoires (p.ex. Atarax®, 1mg/kg)

PERIODE OPERATOIRE

o Installation : Eviter les zones de compression, éviter les garrots chirurgicaux (si indispensable
— transfusion préop)
o Prévention de I’hypoxie :

- Dénitrogénation et pré-oxygénation avant induction

- Minimum 50% O2 avec les agents anesthésiants (Sp02>95%)
o Prévention hypovolémie : compensation rigoureuse des pertes

- Hartmann en 1ére intention

- Compensation des pertes sanguines en respectant Hb post-transfusion <10,5 g/dL
o Prévention acidose respiratoire ou métabolique
o Prévention hypothermie : température ambiante, couverture/matelas chauffant,
réchauffement des solutés perfusés si abondants
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PERIODE POST-OPERATOIRE
HOSPITALISATION DANS LE SERVICE D’HEMATOLOGIE ou service habitué a la prise en charge des patients
drépanocytaires.

o Prévention du syndrome thoracique aigu
0 O2 (lunettes nasales 2L/min ou masque 35%) pendant 18-24hr post-op indépendamment de
la Sp02.
o Oxymétrie a I’air ambiant toutes les 6h (si la mesure en continu n'est pas possible).
- S’INQUIETER SI Sp02 < 94% (s1 non connu préalablement)
o Auscultation pulmonaire 2x/jour
o Spirométrie incitative systématique dés le réveil, en journée

(10 inspirations par heure jusque 72h post-op, puis 10 inspirations toutes les 2h jusqu’a la
sortie)
o Hydratation IV/PO pour bilan in/out équilibré.

Eviter I’hyperhydratation qui peut précipiter le STA.

o Traitement agressif de la douleur

o Méthode de choix : PCA

o A associer au palier 1

o Prévention thrombo-embolique (grands adolescents et adultes)

o Adaptée au type de chirurgie

o Encourager la mobilisation rapidement, kiné.

o Prise de sang quotidienne jusqu’a stabilisation (EHC, réticulocytes).
o Suivi des parametres vitaux habituels TA, FC, FR, T°, SpO2, EVA

o NE PAS OUBLIER: EHC, Coombs, RAI 21jours apres transfusion.

1.3.2. Gestion de I’anesthésie

La prise en charge anesthésique du patient drépanocytaire’® 9% % ne différe pas grandement de
celle de patients non drépanocytaires. Le respect des régles de sécurité est indispensable,
comme lors de toute anesthésie, générale ou loco-régionale. Aucun protocole particulier n’est

donc a recommander.

1.3.2.1. Prémédication

Il s’agit de privilégier les molécules ayant le moins d’effets dépresseurs sur la ventilation.
L’hydroxyzine (ATARAX®) a 1 mg/kg est particuliérement adaptée. Nous n’avons pas de
données relatives a [lutilisation des alpha2-agonistes pour la prémédication des
drépanocytaires. Cela reste une piste a explorer du fait des propriétés qui sont les leurs (pas de
dépression respiratoire, effet relaxant, vasodilatateur et analgésique). La clonidine utilisée en
prémédication a un dosage adéquat (4 pg/kg) est susceptible d'avoir un effet bénéfique sur la

douleur postopératoire chez les enfants’. La prémédication a la clonidine est également
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supérieure aux benzodiazépines pour ce qui est de la sédation, de la diminution de la douleur

postopératoire et de I'agitation au réveil®®.

1.3.2.2. Monitoring et surveillance per-opératoire

L’invasivité¢ de la surveillance per-opératoire des patients drépanocytaires va dépendre de la
gravité¢ de la maladie (notamment des antécédents de CVO, d’AVC ou de STA) et du type de
chirurgie. En pratique, peu d’éléments sont spécifiques au patient drépanocytaire et le
monitoring classique est habituellement suffisant (ECG, PNI, SpO», EtCO»). La surveillance de
la température est capitale, I’hypo et I’hyperthermie étant des facteurs de falciformation.
L’utilisation d’un curarmeétre fait partie du monitoring indispensable. Le monitorage invasif de
la pression artérielle est d’indication large selon les interventions car il permet d’une part une
surveillance continue de 1’état hémodynamique du patient et de prendre en charge précocement
les épisodes hypotensifs sans répéter les mesures tensionnelles au brassard (la compression
itérative et I’effet garrot pouvant favoriser la polymérisation de I’HbS et la formation de GRSS)
et d’autre part de réaliser des prélévements sanguins sans utiliser de garrot. Le monitorage
hémodynamique non invasif (ETO ou doppler transoesophagien) peuvent avoir leur place dans
I’optimisation de la volémie per-opératoire et dans la prise en charge de cardiopathies
drépanocytaires. La mise en place de voies veineuses de bon calibre, parfois difficile au vu du
capital veineux altéré de ces patients, est indispensable étant donné le recours fréquent a la
transfusion érythrocytaire. Quelques particularités existent chez les sujets drépanocytaires : la
courbe de dissociation de I’HbS étant déviée vers la droite, la mesure de la SpO» sous-estime la
PaO,, I’anémie modifie également I’ interprétation de la SpO; et les complications pulmonaires
telles que syndrome thoracique aigu et embolies pulmonaires peuvent se manifester par une

chute rapide et brutale du capnogramme.

1.3.2.3. Induction

Il n’existe pas de recommandation concernant les médicaments d’anesthésie a utiliser
préférentiellement chez les patients atteints de drépanocytose®’. Tous peuvent étre utilisés et les
agents ayant le moins d’effets hémodynamiques et inotropes négatifs sont a privilégier. Les
halogénés n’ont pas de restriction d’utilisation. Les morphiniques et curares sont utilisés
normalement. Les altérations de la fonction rénale souvent rencontrées chez ces patients,
doivent simplement étre prises en compte d’un point de vue pharmacocinétique et les drogues

néphrotoxiques sont a éviter. L’antibioprophylaxie classique doit respecter les protocoles
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¢tablis, étre éventuellement adaptée aux antécédents infectieux du patient et prendre en compte

le risque d’endocardite en cas d’atteinte valvulaire.

1.3.2.4. Installation
L’installation chirurgicale du patient doit étre rigoureuse et attentive. Les zones de compression
artérielle, responsables d’ischémie locale, et les compressions veineuses, entrainant des

phénomenes de stase, peuvent favoriser la survenue de phénomeénes vaso-occlusifs.

1.3.2.5. Entretien de I’anesthésie
La conduite de 1’anesthésie générale’® ** %8 chez un patient drépanocytaire, pour prévenir les

complications vaso-occlusives et la falciformation, doit répondre a plusieurs impératifs :

1.3.2.5.1. Prévention de I’hypoxie
La prévention de I’hypoxémie passe par une pré-oxygénation efficace, un contrdle des voies
aériennes avec un recours fréquent a I’intubation trachéale et une ventilation mécanique

protectrice. Cette stratégie ne différe pas de la prise en charge d’un patient non drépanocytaire.

1.3.2.5.2. Prévention de I’hypovolémie

La compensation des pertes hydriques, insensibles ou sanguines est importante. Le monitorage
de la volémie permet, le cas échéant, d’adapter au mieux les thérapeutiques. Cependant, si la
déshydratation peut favoriser la falciformation, I’hyperhydratation ne réduit pas le risque de

complication post-opératoire.

1.3.2.5.3. Prévention de I’hypothermie

Elle passe par la réduction des déperditions de chaleur notamment cutanée (enfant +++) et sur
’utilisation de moyens de réchauffement per-opératoire (couvertures et matelas a air pulsé)
associés au réchauffement des solutés et perfusions, en particulier en cas de transfusion. La
encore, le rdle direct de I’hypothermie dans le déclenchement de crises occlusives n’est pas
démontré comme le suggere 1’absence d’exces de complications observé aprés hypothermie

profonde.

1.3.2.5.4. Prévention de I’acidose

L’adaptation de la ventilation afin d’éviter et de prévenir toute hypoventilation alvéolaire est
indispensable. Le monitorage de I’EtCO; et son maintien au plus prés de 35 mmHg est
intéressant dans cet objectif mais peut présenter des limites (shunt, troubles de perfusion

tissulaire). L hypercapnie induite lors de I’insufflation du pneumopéritoine en coelioscopie sera
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controlée par une hyperventilation adaptée. De méme, le syndrome de reperfusion apres garrot
ou clampage vasculaire doit étre anticipé et traité. L’alcalinisation systématique n’a pas montré

de bénéfice.

1.3.2.5.5. Réveil

Il n’y a pas de spécificités : le réveil anesthésique s’opére chez un patient normotherme,
décurarisé, apres analgésie adaptée. L’extubation se faisant apres récupération d’une ventilation
spontanée efficace suffisante, de réflexes de toux et de déglutition. Une attention particuliere
devra étre portée sur le risque d’hypoxie, d’hypoventilation, d’hypothermie et de frissons.

L’oxygénothérapie est systématique et poursuivie 24 a 48 heures apres extubation.
1.3.3. Prise en charge post-opératoire

La période post-opératoire est particulierement critique, I’incidence des complications y étant
la plus ¢levée. Les complications principales (épisodes fébriles, hémolyses, crises vaso-
occlusives, accidents thrombo-emboliques et syndrome thoracique aigu) sont favorisées par
I’hypoxie, I’hypothermie et la douleur. Leur incidence varie selon le type d’intervention et
I’équipe médico-chirurgicale. Le traitement repose, comme précédemment, sur une hydratation
adaptée, une oxygénothérapie, une antibiothérapie d’indication large voire une transfusion
érythrocytaire. L’exsanguino-transfusion peut étre envisagée en cas de défaillance viscérale
grave (détresse respiratoire, syndrome thoracique aigu grave, maladie thrombo-embolique

pulmonaire ou cérébrale).

1.3.3.1. Stratégie transfusionnelle

La stratégie de prise en charge transfusionnelle est la méme que précédemment décrite® :

- la transfusion permet de réduire la concentration de GRSS et de réduire le risque d’occlusion
vasculaire et microvasculaire tout en augmentant la fonction de transport en oxygene et en
réduisant la production médullaire de GRSS (inhibition médullaire). Elle fait partie des
traitements de la crise vaso-occlusive et de la prise en charge des accidents drépanocytaires
(STA, AVC,...). Son indication en période post-opératoire est plus large notamment en raison

d’une anémie chirurgicale et d’un seuil transfusionnel plus élevé.

- I’exsanguino-transfusion est une technique plus lourde et moins pratiquée en dehors des
complications aigués, graves, menagant le pronostic vital, notamment dans les cas ou I’anémie

est modérée.
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1.3.3.2. Analgésie post-opératoire

La douleur post-opératoire peut étre responsable d’une activation du systéme
cathécholaminergique sympathique et donc (par la tachycardie, la vasoconstriction et
I’augmentation de la consommation d’oxygeéne) du déclenchement ou de I’aggravation d’une
occlusion vasculaire. Les modifications de la mécanique respiratoire dues a la douleur,
notamment dans les chirurgies thoraciques et abdominales sus-mésocoliques, favorisent les
¢épisodes d’hypoventilation alvéolaire et donc la falciformation et 1’occlusion vasculaire. La
prise en charge de la douleur postopératoire est donc d’une particuliére importance. Les effets
indésirables de certains traitements antalgiques (dépression respiratoire des morphiniques,
insuffisance rénale et acidose des AINS,...) augmentent le risque de complications
drépanocytaires. La mise en place et la surveillance d’un traitement antalgique est plus

complexe et requiert une attention plus grande chez ces patients®: 2,

1.3.3.2.1. Morphiniques
Les morphiniques restent les analgésiques de référence. Lorsque I’intensité de la douleur le
nécessite, une analgésie par morphiniques en PCA est trés intéressante autant en termes de

qualité d’analgésie qu’en termes de tolérance et de sécurité, y compris chez I’enfant.

1.3.3.2.2. Analgésiques mineurs
Le paracétamol et le néfopam sont des analgésiques dont ’utilisation est large, seuls ou en

analgésie multimodale.

1.3.3.2.3. Analgésie et anesthésie loco-régionales

L’utilisation d’une technique d’analgésie loco-régionale par voie péridurale, par bloc
tronculaire ou périphérique continu a I’aide de cathéters périnerveux'®* permet d’obtenir une
analgésie de qualité, une épargne morphinique conséquente, une réduction de la réponse

inflammatoire'%?

et une mobilisation précoce (et donc une réduction de I’incidence de
nombreuses complications). La vasodilatation induite par le bloc sympathique concomitant du
bloc analgésique améliore la vascularisation périphérique et présente un intérét particulier dans
le cas de la drépanocytose. Les techniques d’anesthésie loco-régionale sont largement utilisées

102-104 " notamment en évitant

et présentent un intérét particulier chez le patient drépanocytaire
les risques inhérents a I’anesthésie générale. L’échoguidage permet de réduire la morbidité et
les doses d’anesthésiques locaux. Le monitorage et I’oxygénothérapie sont indispensables chez

le patient drépanocytaire qui reste un patient a risque.
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1.3.4. Cas particuliers

1.3.4.1.0bstétrique

La grossesse est une période particuliérement a risque pour les femmes drépanocytaires® 1%,
En effet, les modifications physiologiques de la grossesse (anémie, augmentation de la
consommation d’oxygeéne, compression aorto-cave, bas débits sanguins régionaux,
hypercoagulabilité, dysfonction immunitaire) majorent le risque de complications
drépanocytaires, falciformation, occlusions vasculaires, thromboses et infections notamment
urinaires. Il en résulte des taux de morbidité et de mortalité aussi bien maternelle que feetale
¢levés'”. La mortalité maternelle observée varie de 1 a 3% et la mortalité périnatale de 1 a
8%°7. De plus, statistiquement, 56% des femmes drépanocytaires vont développer une CVO
durant leur grossesse, 42% une complication grave telle que AVC, arthrite septique,
insuffisance respiratoire ou rénale. Ceci explique en partie un taux €levé de césariennes (36 a
50%). De plus, I’incidence des placenta praevia et placenta acreta est augmentée, atteignant
respectivement 1,5 et 4,5%. L’incidence des prééclampsies et prééclampsies séveres est
¢galement augmentée chez les parturientes drépanocytaires (entre 14 et 22% pour une normale
a 4%). Les conséquences sont graves puisque la vasoconstriction artériolaire, ¢lément capital
de la prééclampsie, est un facteur majeur de décompensation drépanocytaire et de complications
feetales telles que le retard de croissance intra-utérine (RCIU) (20% des grossesses
drépanocytaires), la mort feetale intra-utérine (MFIU) (1 a 4%), prématurité (9 a 45%), baisse
de perfusion utéro-placentaire, infarctus placentaire... En post-partum, I’incidence des CVO
reste ¢levée en raison de facteurs favorisants (déshydratation, activation de la coagulation,

douleur) et est responsable de complications graves (STA et AVC) voire de déces.

La prise en charge anesthésique repose sur une concertation multidisciplinaire impliquant
obstétricien, hématologue, pédiatre et anesthésiste-réanimateur® 8 8. L’¢laboration d’un
protocole transfusionnel*’® est indispensable et varie selon les équipes entre une attitude
interventionniste (transfusion prophylactique) ou attentiste (transfusion thérapeutique
uniquement en cas de complications). En pratique, des transfusions simples débutent dés le 6™
mois avec un objectif de concentration d’hémoglobine entre 9 et 11 g/dl et une HbS entre 30 et
35% au moment de 1’accouchement. L’exsanguino-transfusion est réservée aux cas de
complications graves et aux épisodes de prééclampsie sévere. La prévention en salle de travail

des facteurs favorisant la falciformation est systématique (prévention du refroidissement et du
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frisson, décubitus latéral gauche pour limiter la compression cave inférieure, administration

d’oxygene).

L’anesthésie loco-régionale est particulierement intéressante et recommandée, aussi bien pour
I’anesthésie pour césarienne que pour 1’analgésie du travail obstétrical car ces techniques, en
assurant un bloc sympathique, entrainent une vasodilatation et une augmentation des débits
microcirculatoires périphériques et donc une probable prévention des accidents vaso-
occlusifs'%> 19, Le statut volémique et le niveau moteur sont a surveiller avec attention afin de
limiter les complications favorisant les occlusions vasculaires (hypotension, hypoventilation

alvéolaire,...).

1.3.4.2. Chirurgie cardio-thoracique

L’incidence élevée de complications valvulaires (endocardites infectieuses ou autres) et
coronaires ainsi que I’augmentation de 1’espérance de vie font que le recours a la chirurgie
cardiaque, notamment sous circulation extracorporelle (CEC), est plus fréquent chez les
patients drépanocytaires. Or, ce type de chirurgie est particulierement a risque, la CEC étant un
facteur majeur de falciformation. La prise en charge périopératoire passe par une concertation
multidisciplinaire et 1’¢laboration de protocoles de transfusion ou d’exsanguino-transfusion
permettant de réduire la concentration d’HbS et de GRSS en dessous du seuil d’occlusion

vasculaire (HbS inférieure a 30 % ou inférieure a 5 % selon les équipes et les techniques)'** 2,

1.3.4.3. Chirurgie d’urgence

Le risque périopératoire est largement majoré dans un contexte d’urgence’®’. La transfusion pré
ou per-opératoire est d’indication large y compris en I’absence d’anémie profonde, la perte de
sang per-opé€ratoire assurant une pseudo exsanguino-transfusion. L’anesthésie loco-régionale

est largement indiquée dans ce contexte.
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1.3.4.4. Chirurgie orthopédique
Les situations chirurgicales sont fréquentes (drainage de collections osseuses, corrections de
déformations musculosquelettiques, remplacements articulaires). Apreés prothése de hanche,

19% des patients drépanocytaires vont présenter une CVO, qu’il y ait eu ou non un garrot.

1.3.4.5. Cholécystectomie

L’hémolyse chronique et I’hyperbilirubinémie favorisent la formation de calculs biliaires et
augmentent donc 1’incidence des cholécystectomies (70% dans la population drépanocytaire
adulte)'*®. La fréquence de survenue d’une crise vaso-occlusive en post-opératoire est de 10 a

20%, quelle que soit la technique chirurgicale.
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1.4. Quatrieme partie : la Curarisation
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Les procédures chirurgicales abdominales par voie laparoscopique assez fréquentes chez les
patients drépanocytaires nécessitent qu’on s’attarde sur la curarisation qui constitue une des
conditions majeures pour la réalisation de cette technique chirurgicale. Les curares sont utilisés
pour améliorer les conditions d’intubation mais également pour améliorer les conditions

d’intervention'*4.

La pharmacodynamique des curares peut éEtre modifiée chez le patient atteint de
drépanocytose’. Ces derniers peuvent présenter différentes réponses pharmacologiques aux
anesthésiques dues a plusieurs altérations pathologiques, y compris les anomalies de la
microcirculation, I’anémie chronique, ou une insuffisance rénale progressive’>. Cette classe de
médicament est essentielle en anesthésie générale et notamment lors de la chirurgie
laparoscopique. La chirurgie laparoscopique grace a une moindre morbidité et des suites
opératoires réputées plus simples est la technique de choix pour la cholécystectomie chez le
drépanocytaire! ¢, La fréquence de la cholécystectomie et des procédures abdominales non

obstétricales en général®> 16 117

chez les drépanocytaires ainsi que l’importance de la
curarisation dans ce type de chirurgie pourraient inciter a s’attarder sur la recherche des

spécificités pharmacodynamiques des curares modernes chez ces patients.

1.4.1. Historique de la curarisation

C’est vers 1596 en Guyane que L. Keymis mentionne une substance extraite de certaines lianes
présente sur les fleches empoisonnées des Indigeénes qui entraine une paralysie des muscles :
c’est le curare. En 1940, A.E. Bennett''® utilise un curare pour prévenir les complications lors
de I’¢électro-convulsivothérapie des patients en psychiatrie. En 1942, H. R. Griffith'*® utilise
l'intocostrin, préparation commerciale a base de Chondodendron tomentosum (liane), pour
provoquer un relachement musculaire lors d'une anesthésie générale ce qui améliore les
conditions opératoires et ne provoque pas « d’effets déléteres pourvu que 1’anesthésiste soit
entrainé ». Mais ce n’est qu’en 1948 que H. Carron*?® décrit la diminution des laryngospasmes,
I’amélioration des conditions d’intubation avec les curares, associés au pentothal. De nos jours,
I’utilisation des curares (produits de synthése), est pratique courante et leur utilisation fait

I’objet de conférences de consensus.
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1.4.2. Physiologie neuromusculaire

La physiologie est importante pour comprendre 1’action des curares. La jonction
neuromusculaire ou plaque motrice est la jonction entre un neurone moteur et la fibre
musculaire. Lors d’une contraction musculaire, la cellule nerveuse se dépolarise par une entrée
de sodium (Na") jusqu’a la synapse : le potentiel passe de -90 a +50 mV. Au niveau de la
synapse, le calcium (Ca®") est libéré par le réticulum sarcoplasmique et les mitochondries,
provoquant la libération de 200 a 400 vésicules d’acétylcholine. La liaison de deux molécules
d’acétylcholine au récepteur post-synaptique nicotinique de la cellule musculaire entraine une
modification conformationnelle du canal ionique, permettant ainsi une entrée de sodium (Na").
La dépolarisation de la fibre musculaire qui en résulte produit une libération du calcium (Ca?")

au niveau des mitochondries et du sarcolemme et aboutit a la contraction musculaire.

L’acétylcholine est ensuite hydrolysée en acétate et en choline par les acétylcholinestérases®*.

Membrane Zone Cellulede Myéline Nerl Mitochondrie Microtubules
basale actve Schwann

teurs
cholinergiques

Acétylcholin-
estérase

Muscle

Actine- .
myosine

a
Figure 10 : La jonction Neuro-musculaire
Tiré de EMC - Anesthésie - Réanimation
1.4.3. Classification des curares et leurs modes d’action

Il existe deux types de curare dont le mode d’action est totalement différent:

1.4.3.1. Curares dépolarisants

La succinylcholine (Celocurine®) est un curare qui se fixe sur une des deux sous-unités du
récepteur a nicotinique N2 de la plaque motrice. Il entraine une ouverture prolongée des
récepteurs nicotiniques post-synaptiques créant une dépolarisation et une contraction

musculaire (fasciculations). Le récepteur est ainsi bloqué en position ouverte jusqu’a la
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disparition de la molécule. Lors de la réponse a la stimulation, il existe une diminution stable

de cette réponse mais sans épuisement.

1.4.3.2. Curares non dépolarisants

Les benzyloquinoliniques, le mivacurium (Mivacron®), 1’atracurium (Tracrium®), le cis-
atracurium (Nimbex®), et les aminostéroidiens, le rocuronium (Esmeron®), le vécuronium
(Norcuron®), le pancuronium (Pavulon®) sont ces curares qui se fixent sur la sous-unité o post-
synaptique, ils sont en interaction compétitive avec I’acétylcholine et bloquent le récepteur en
position fermée. Lors de la réponse a la stimulation, il existe une diminution de cette réponse

avec épuisement.
1.4.4. Paramétres d’un bloc neuromusculaire
11 faut prendre en compte les différents parametres du bloc moteur spécifique a chaque curare'?.

1.4.4.1. Dose efficace 95% (DE 95%)
C’est la dose efficace produisant une diminution de 95% de I’amplitude de la réponse
musculaire mesurée a I’adducteur du pouce apres une stimulation supra maximale unique. La

dose recommandée pour I’intubation est égale a 2 x DE 95%.

1.4.4.2. Puissance d’un curare

Un curare est d’autant plus puissant que sa DE 95% est faible.

1.4.4.3. Délai d’action ou délai d’installation

C’est I’intervalle de temps entre la fin de I’injection du curare et 1’apparition d’un bloc maximal.

1.4.4.4. Durée d’action clinique
C’est I’intervalle de temps entre la fin de 1’injection du curare et la récupération spontanée de

25% de la force musculaire initiale.

1.4.4.5. Durée d’action totale
C’est ’intervalle de temps entre la fin de 1’injection du curare et la récupération spontanée de

90% de la force musculaire initiale (décurarisation).

1.4.4.6. Index de récupération (IH 25-75)

C’est I’intervalle de temps entre la récupération de 25% a 75% de la force musculaire initiale**2.
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Figure 11 : Les parameétres du bloc Neuro-musculaire'?

Tableau 4 : Les curares en pratique'?

il £

Dose Délai Durée Durée Réinjection  Entretien Perfusion
d’induction d’action  d’action d’action (min) (mg/kg) (mg/kg/min)
(mg/kg) (min) clinique totale (min)
(min)

Succinylcholine 1 1 8al0 12 Non Non Non
Mivacurium 0,20 2a3 15a20 20230 10a 15 0,1 0,520,6
Atracurium 0,5 2a3 30440 50 a 60 20240 0,1a0,2 0,320,6
Cisatracurium 0,15 445 40 a 60 70280 20230 0,03 0,062 0,12
Vecuronium 0,1 3a4 30240 50260 20230 0,025 0,1
Rocuronium 0,6a1,0 la2 30440 50 a 60 15a20 0,15 0,320,5

1.4.5. Curarisation et décurarisation

Une autre notion tout aussi importante est la chronologie d’installation du bloc

neuromusculaire. En effet I’adducteur du pouce, la paroi postérieure du pharynx, les masséters

et la base de la langue sont des muscles trés sensibles aux curares, ils se curarisent les premiers

et se décurarisent les derniers. A 1’inverse, ’orbiculaire de I’ceil, les cordes vocales, le

diaphragme et les grands droits sont des muscles résistants aux curares, ils se curarisent les

derniers et se décurarisent les premiers*®.

52



Ainsi, on monitore la curarisation au niveau de I’orbiculaire de I’ceil pour I’installation et
I’entretien du bloc neuromusculaire (monitorage des cordes vocales résistantes aux curares),
puis au niveau de 1’adducteur du pouce pour la phase de récupération du bloc (puisque ce

muscle se décurarise en dernier).

DECURARISATION

—
 — S ———

CURARISATION

- Adducteur du pouce - Orbiculaire de I'ceil -

- Paroi postérieure du pharynx - Cordes vocales

- Masséters - Diaphragme

- Base de la langue - Grands droits
SENSIBLE RESISTANT

Figure 12 : [llustration de la chronologie de la curarisation et de la décurarisation

1.4.6. Monitorage de la curarisation

L’adaptation du degré de relachement musculaire ne se congoit pas sans un monitorage adapté.
Le monitorage de la curarisation se fait par stimulation neuromusculaire dont il existe plusieurs
modalités. En pratique, on monitore le plus souvent la curarisation avec le mode de stimulation
neuro-musculaire appelé Train de quatre ou Train of four (TOF ). Il s’agit de la stimulation
répétitive de quatre twitches (impulsion de 200 ps) en deux secondes ; quatre stimuli séparés
par 0,5 seconde (fréquence de 2 Hz) et répétée toutes les 10-20 secondes. Ainsi, on mesure le
nombre de réponses (0 a 4) et le rapport de la force développée de la quatriéme réponse sur la
premiere (T4/T1) exprimé en pourcentage'**.

A l'induction de I'anesthésie, 1'absence de réponse (TOF = 0) indique le moment idéal pour la
laryngoscopie et l'intubation trachéale, améliore les conditions d'intubation et réduit I'incidence
des Iésions des cordes vocales. La surveillance peropératoire favorise les conditions
chirurgicales optimales, guide le dosage approprié¢ du curare et signale 1'état d'antagonisation
pharmacologique. L'obtention d'un rapport T4/T1 > 90% a 1’adducteur du pouce indique que la

levée du bloc neuromusculaire est suffisante pour I'extubation trachéale'*.
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1.4.7. Curarisation en chirurgie laparoscopique

S’il n’est globalement pas contesté, notamment en chirurgie abdominale et thoracique que la
curarisation facilite les conditions chirurgicales, il est également admis que 1’acte chirurgical
(sus- ou sous-mésocolique), I’approche chirurgicale (laparotomie ou laparoscopie) ainsi que les
facteurs humains (patients mais aussi chirurgiens) conditionnent le besoin du relachement
musculaire'?®. Le niveau de bloc neuromusculaire qui fournit des conditions chirurgicales
optimales pendant la chirurgie abdominale n'a pas été bien établi ; cependant il existe de bonnes
preuves pour recommander une curarisation profonde dans la cholécystectomie laparoscopique,
la néphrectomie et la prostatectomie pour améliorer les conditions chirurgicales'?. De plus, les
premieres preuves suggerent que le bloc profond peut réduire les complications chirurgicales
périopératoires et améliorer les résultats pour le patient'?’. Les preuves sont insuffisantes pour
recommander un niveau idéal de curarisation créant des conditions chirurgicales optimales

pendant la laparotomie®?.

54



2.Buts du travail
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2.1. Probléme de recherche

La drépanocytose est la pathologie génétique la plus fréquente au monde avec la prévalence la
plus élevée en Afrique subsaharienne. Elle est placée au 4éme rang des priorités de santé
publique de I’OMS, de ’UNESCO et de I’ONU derriere le cancer, du fait de sa morbidité et de
sa mortalité élevées. Dans les pays développés ces patients ont vu leur espérance de vie et leur

qualité de vie s’améliorer du fait des progres dans la qualité des soins.

Cela n’est pas toujours le cas dans les pays en voie de développement ou la prise en charge
reste encore assez difficile au vu des moyens disponibles, engendrant ainsi une espérance de
vie bien plus réduite et une qualité de vie moins bonne du fait de multiples complications qui
aboutissent le plus souvent a des interventions chirurgicales qui elles méme représentent un

risque surajouté de complication pour cette pathologie.

Le Cameroun est le 6°™ pays avec le plus grand nombre de naissances drépanocytaires par
an'?®, Malgr¢ cela, il n'existe que deux centres de références spécialisés dans la prise en charge
des drépanocytaires, répartis entre les villes de Yaoundé et Douala. En I’état actuel, la prise en
charge périopératoire des drépanocytaires n’y est pas tout a fait codifiée et 1’on ne dispose pas
de données permettant d’apprécier I’ampleur et la qualité de cet aspect de la prise en charge de

ces patients sur I’étendue du territoire.
2.2. Question de recherche

Quelles sont les difficultés liées a la prise en charge anesthésiologique du patient drépanocytaire

au Cameroun ?
2.3. Type de recherche

Des études de type transversal descriptif (enquétes) et de types prospectif descriptif et

observationnel (comparaison a un groupe témoin) ont été réalisées.

» Nos travaux se sont déroulés au Cameroun et pour la plupart du temps dans les villes

de Douala et Yaoundé mais aussi dans quelques villes des autres régions du pays.

» Les blocs opératoires de quelques hopitaux de références des différentes villes ont servi
de lieu de collecte de la plupart de nos données : conduite de I’anesthésie avec
monitorage de la curarisation, surveillance postopératoire, identification des

complications postopératoires ainsi que les facteurs favorisants leur survenue.
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2.4. Objectifs
2.4.1. Objectif général
Analyser la prise en charge périopératoire des drépanocytaires par les anesthésistes au

Cameroun.

2.4.2. Objectifs spécifiques
» Décrire les pratiques des médecins anesthésistes dans la prise en charge périopératoire
des drépanocytaires au Cameroun
» Déterminer 1’incidence des complications postopératoires ainsi que les facteurs
influengant leur survenue
» Comparer la pharmacodynamique d’une dose d’induction anesthésique du rocuronium

chez des patients drépanocytaires a celle des patients non drépanocytaires

» Proposer un protocole de préparation a la chirurgie aisément applicable en ce contexte.

2.5. Hypothese de recherche

Les complications observées chez les drépanocytaires au Cameroun dans la période
périopératoire pourrait étre le fait de la prise en charge non optimale de ces patients. Définir et
codifier par des protocoles simples, la prise en charge anesthésiologique des drépanocytaires
devant subir une chirurgie pourrait améliorer la morbidité et la mortalité de ces derniers dans

cette période.
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3.ETUDE I

Décrire les pratiques des médecins anesthésistes dans la prise en charge périopératoire des

drépanocytaires au Cameroun
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La chirurgie et les procédures anesthésiques et analgésiques constituent des défis pour le
maintien des piliers de la santé du drépanocytaire que sont 1’hydratation, I’oxygénation, la
thermorégulation et 1'équilibre acide-base'®. La littérature renseigne que jusqu’a 19% des
patients drépanocytaires opérés développent des complications vaso-occlusives'>® !, Les
complications périopératoires qui surviennent peuvent étre liées a l'intervention chirurgicale ou
a I'némoglobinopathie sous-jacente.®? Le taux de survenue des complications peut étre réduit en
optimisant les conditions des patients en préopératoire et en accordant une attention particulicre
a la situation des patients pendant et aprés la chirurgie'>? '3, Les anesthésistes jouent un role
important dans la prise en charge périopératoire des patients drépanocytaires, étant donné que
nombre d'entre eux sont opérés et peuvent développer des complications postopératoires. De
nombreuses études ont été réalisées impliquant les pratiques des professionnels de santé sur
différents aspects de la prise en charge des patients drépanocytaires, mais peu d'attention a été
portée aux anesthésistes en particulier’®* '3, Les recommandations internationales en matiére
de prise en charge périopératoires des patients drépanocytaires sont actuellement bien
codifiées®® 12 1% et appliquées dans les pays développés. Toutes ces recommandations ne sont
pas toujours applicables dans les environnements a ressources limitées. Compte tenu de la rareté
des données africaines, notre étude visait a décrire les pratiques des anesthésistes dans la prise

en charge des patients drépanocytaires au Cameroun.
3.1. Matériel et méthodes

Notre population cible était les médecins anesthésistes exergant au Cameroun. D’aprés la
pyramide de sant¢ au Cameroun, les établissements de santé sont organisés en 3 niveaux :
central, intermédiaire et périphérique. Le niveau périphérique comprend les hopitaux de district
et les centres de santé. Le niveau intermédiaire comprend les hopitaux régionaux. Le niveau
central comprend les centres de référence, des plus élevés (1% catégorie) aux plus bas (3™
catégorie). La plupart des anesthésistes travaillent dans des établissements de santé de niveau
central et certains dans des établissements de niveau intermédiaire. Ce sont les structures
sanitaires qui ont la capacité, compte tenu de leurs plateaux techniques, d'accueillir les patients

drépanocytaires pour une prise en charge périopératoire.

Apres les approbations du comité d'éthique institutionnel de la recherche pour la santé humaine
et du comité national d'éthique de la recherche pour la sant¢ humaine, nous avons réalisé¢ un

dénombrement de tous les anesthésistes du territoire national pendant quatre mois allant du 1*
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mars 2019 au 30 juin 2019. Les critéres de sélection des participants étaient d’étre médecin
anesthésiste, ainsi que de travailler dans un établissement de santé au Cameroun. Ceux qui
étaient absents du pays pendant la période d'étude ont été exclus (n = 12). Nous avons congu un
formulaire de collecte de données afin de déterminer les pratiques fréquentes dans la prise en
charge anesthésique des patients atteints de drépanocytose, qui a €té soumis et rempli
individuellement par les participants. Sur ce formulaire, les questions posées portaient sur les
types d'interventions réalisées, la préparation de ces interventions, des précisions sur les
transfusions sanguines, la prise en charge multidisciplinaire, la survenue et la nature des
complications et la nécessité d'une hospitalisation en soins intensifs apres l'intervention. Tous
les formulaires ont été remplis apres que les participants ont donné leur consentement éclairé.
Des discussions ont été menées avec les participants lorsqu'ils remplissaient leur formulaire, ou
plus tard pour éclairer des zones d’ombre. Le formulaire de collecte des données est présenté a

I'annexe 1. Nous n'avions aucun conflit d'intérét.

Les données ont été saisies sur une feuille de données Microsoft EXCEL et analysées a I'aide
du logiciel IBM SPSS version 23. Le mode¢le de régression logistique binaire a été utilisé pour
rechercher les facteurs probables influencant les pratiques des anesthésistes. La régression
logistique binaire permet d'ajuster au mieux une relation non linéaire entre des variables et sa
probabilité est comprise entre 0 et 1. Pour cette étude, ce modéle a permis d'émettre I'hypothése
selon laquelle les pratiques des anesthésistes (transfusion sanguine préopératoire, survenue de
complications postopératoires et nécessité d'une hospitalisation en soins intensifs aprés la
chirurgie) sont influencées par des facteurs tels que le sexe, 'dge, la catégorie d'hopital, la
consultation d'hématologie avant 1'opération, le nombre d'années de pratique de 'anesthésie et
le nombre de patients atteints de drépanocytose pris en charge par an. Le mod¢le de régression

logistique binaire a donc été spécifié comme suit :

Z = o + Bl Sexe + B2 Age + B3 Catégorie d’hopital + B4 Consultation d'hématologie avant
chirurgie + B5 Nombre d'années de pratique de l'anesthésie + P6 Nombre de patients

drépanocytaires pris en charge par an + p.

Z = Probabilité de transfusion sanguine préopératoire ou de survenue de complications

postopératoires ou de nécessité d'une hospitalisation en soins intensifs apres 'opération.
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B = coefficient de régression expliquant les changements causés dans Z par les changements

dans les variables indépendantes. p = Terme d'erreur ; o = Constante.

3.2.Résultats
3.2.1 Caractéristiques des participants

Au total, 47 médecins anesthésistes ont été identifiés au Cameroun, et 35 ont été inclus dans
notre é¢tude. Parmi eux, 8,6% exergaient dans des formations sanitaires de niveau intermédiaire,
31,4% dans des hopitaux de référence de premiére catégorie, 37,1% dans des hdpitaux de
référence de deuxieme catégorie, et 22,9% dans des hopitaux de référence de troisieme
catégorie. L'age moyen des participants était de 44 ans, avec des extrémes de 35 a 62 ans. Il
s'agissait principalement d'hommes (54,3 %). Le nombre moyen d'années de pratique était de
10 ans avec des extrémes de 2 a 34 ans. Le nombre moyen de patients atteints de drépanocytose

pris en charge par le participant était de 9 par an, avec des extrémes variant de 1 a 40 par an.

Tableau 5: Caractéristiques sociodémographiques des participants

Variables Nombre  Pourcentage Moyenne Min Max  Ecart
(n=35) (%) -type
Sexe
Masculin 19 54,3
Feminin 16 45,7
Age 44 35 62 8,310
Nombre d'années dans la 10 2 34 8,434

pratique de I'anesthésie

Nombre de drépanocytaires 9 1 40 7,629
pris en charge par année

Catégorie d'hépital

Niveau intermédiaire 3 8,6

Niveau central premicre catégorie 11 31,4

Niveau central deuxiéme 13 37,1
catégorie

Niveau central troisiéme 8 22,9

catégorie
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3.2.2 Gestion préopératoire

En ce qui concerne le contexte chirurgical et la préparation des patients atteints de
drépanocytose (tableau 2), 17,1% des anesthésistes avaient pris en charge ces patients
uniquement pour des interventions électives, tandis que 82,9% les avaient pris en charge pour
des interventions électives et d'urgence. Pour les interventions électives, 57,2 % avaient
hospitalisé leurs patients 24 heures avant l'intervention, 25,7 % 48 heures avant l'intervention,
11,4 % 72 heures avant l'intervention et 2,7 % plus de 72 heures avant l'intervention. Par
ailleurs, 22,8% des praticiens avaient rencontré uniquement de la chirurgie abdominale, 74,3%
avaient rencontré a la fois de la chirurgie abdominale et de la chirurgie orthopédique, tandis que

2,9% avaient rencontré uniquement de la chirurgie urologique.
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Tableau 6: Prise en charge préopératoire des drépanocytaires par les anesthésistes.

Variables Fréquence Pourcentage

Contexte chirurgical

Chirurgie élective exclusivement 6 17,1
Chirurgie d’urgence exclusivement 0 0
Chirurgie ¢lective et chirurgie d’urgence 29 82,9

Intervalle de temps entre 1'admission et la chirurgie

(élective)
Admission 24 heures avant la chirurgie 20 57,2
Admission 48 heures avant la chirurgie 9 25,7
Admission 72 heures avant la chirurgie 4 11,4
Admission plus de 72 heures avant la chirurgie 2 5,7

Types d'interventions chirurgicales pris en charge

Chirurgie abdominale exclusivement 8 22,8
Chirurgie orthopédique exclusivement 0 0
Chirurgie abdominale et orthopédique 26 74,3

Chirurgie urologique exclusivement 1 2,9

Bilan préopératoire
Numération formule sanguine, groupe sanguin 35 100
ABO/Rhésus et profil de coagulation (TP/TCK)
Demande une recherche d'agglutinines irréguliéres
Oui 9 25,7
Non 26 74,3
Connaissance préopératoire du pourcentage d'HbS
Toujours 5 14,3
Quelques fois 13 37,1
Jamais 17 48,6
Consultation d'hématologie avant une intervention
chirurgicale
Oui 8 229
Non 27 77,1

TP= taux de prothrombine ~ TCK = Temps de Céphaline Kaolin

63



Dans leur pratique quotidienne, tous les participants demandaient un dépistage de base qui
comprenait : une numération formule sanguine, un test du groupe sanguin ABO/Rhésus et un
profil de coagulation (taux de prothrombine et temps céphaline kaolin). Seuls 25,7% avaient
prescrit une recherche d'agglutinines irréguli¢res (RAI). Le pourcentage d'hémoglobine S avant
l'intervention était toujours disponible pour 14,3% des participants, quelques fois seulement
pour 37,1% et n’était jamais disponible pour 48,6%. Seuls 22,9% des participants avaient

demandé une autre consultation d'hématologie avant la chirurgie.
3.2.3 Pratiques transfusionnelles et complications postopératoires rencontrées

Dans notre population d'étude, 74,3% des participants avaient prescrit des transfusions
sanguines aux patients atteints de drépanocytose avant une intervention chirurgicale. Parmi
ceux qui pratiquaient la transfusion sanguine préopératoire systématique, 11,5% ne se référaient
a aucun seuil et se basaient sur d'autres criteres tels que le type de chirurgie et 1'état clinique du
patient. Les autres avaient utilisé¢ des seuils variant de 6 a 9 g/dl (voir tableau 5 pour plus de

détails). Seuls 11,4% (4/35) avaient effectué¢ un échange transfusionnel avant la chirurgie.

Prés de la moitié d'entre eux (45,7%) avaient enregistré des complications postopératoires.
Parmi ceux-ci, certains n'avaient noté qu'un seul type de complication : 25% avaient noté des
crises vaso-occlusives, 12,5% un syndrome thoracique aigué€, 18,7% une anémie mal tolérée,
12,5% un retard de réveil anesthésique, 6,2% une embolie pulmonaire, et 6,25% une
surinfection postopératoire. Les autres avaient noté au moins deux types de complications (voir
tableau 5). De méme, 51,4% avaient eu recours a une prise en charge postopératoire en unité
de soins intensifs pour leurs patients, tandis que 8,5% avaient enregistré des déces. Seuls 17,1%
disposaient de protocoles de prise en charge périopératoire des patients drépanocytaires dans

les hopitaux ou ils exercaient.
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Tableau 7 : Transfusion sanguine periopératoire, complications postopératoires rencontrées

et nécessité d'une hospitalisation en soins intensifs.

Variables Anesthésistes  Pourcentage
(n=35) (%)
Recours a la transfusion sanguine en préopératoire
Oui 26 74,3
Non 9 25,7
Seuil transfusionnel en préopératoire (n = 26)
Taux Hb < 6g/dl 2 7,7
Taux Hb < 7g/dl 16 61,5
Taux Hb < 8g/dl 4 15,4
Taux Hb < 9g/dl 1 3.9
critéres cliniques 3 11,5
Recours a I’échange transfusionnel en préopératoire (n=35)
Oui 4 11,4
Non 31 88,6
Survenue de complications post-opératoires (n = 35)
Oui 16 45,7
Non 19 54,3
Complications rencontrées (n=16)
Crise vaso-occlusive 4 25
Syndrome thoracique aigu 2 12,5
Embolie pulmonaire 1 6,25
Décompensation de I’anémie 3 18,75
Surinfection 1 6,25
Crise vaso-occlusive et syndrome thoracique aigu 1 6,25
Décompensation de I’anémie et surinfection 1 6,25
Retard de réveil et décompensation de I’anémie 2 12,5
Crise vaso-occlusive et infection 1 6,25
Recours aux soins intensifs en post-opératoire (n=35)
Oui 18 51,4
Non 17 48.6
Disponibilité de directives hospitaliéres pour la prise en
charge des patients atteints de drépanocytose
Oui 6 17,1
Non 29 82,9

3.2.4 Facteurs influencant la pratique

Les facteurs influengant les pratiques des anesthésistes sont présentés dans le Tableau 8. Les
résultats montrent que le nombre de patients drépanocytaires pris en charge par an (p = 0,06)
influence significativement la probabilité de transfusion sanguine préopératoire a un niveau de
probabilit¢ de 10%. La consultation hématologique avant la chirurgie (p = 0,09) et le sexe
masculin (p = 0,06) influencaient significativement la probabilit¢ de prise en charge des
complications postopératoires a un niveau de probabilité de 10%, respectivement. En outre, le

nombre d'années de pratique de l'anesthésie (p = 0,09) et le nombre de patients drépanocytaires
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pris en charge par an (p = 0,04) influencaient de maniére significative la probabilit¢ de devoir
recourir a une hospitalisation en unité de soins intensifs apres une intervention chirurgicale, a
des niveaux de probabilité de 10 % et de 5 % respectivement. Les anesthésistes les plus
expérimentés avaient tendance a recourir a une hospitalisation en soins intensifs par rapport aux

moins expérimentés.

Tableau 8 : Facteurs influencant la transfusion sanguine préopératoire, la gestion des

complications postopératoires et la nécessité d'une hospitalisation postopératoire en soins

intensifs.
fusi . Prise en charge des Probabilité qu'un anesthésiste
Trans }ISI(,)H sal.lgume complications postopératoires ordonne une hospitalisation
préopératoire notées par les anesthésistes dans une unité de soins
intensifs.

Variables Coefficient Wald p Value Coefficient Wald p Value Coefficient Wald p Value
-Masculin 2,4 22 0,1 2,3 % 35 0,06 1,2 1,03 0,3
-Age des anesthésistes -0,05 0,04 0,8 -0,2 2,1 0,1 -0,3* 2,8 0,09
- Catégorie d'hopital
niveau central 1ére catégorie -19,8 0,0 0,9 -21,1 0,0 0,9 -23,1 0,0 0,9
niveau central 2éme catégorie -16,7 0,0 0,9 —24.2 0,0 0,9 -23,1 0,0 0,9
niveau central 3¢éme catégorie -20,1 0,0 0,9 -23,4 0,0 0,9 —44.,9 0,0 0,9
- Consultation d’hématologie

avant la chirurgie -1,2 1,8 0,4 —2,7% 2,8 0,09 -20,2 0,0 0,9
- Nombre d’année dans la 0,2 0,4 0,5 0,1 1,1 0,2 0,3 * 2,7 0,09
pratique de I’anesthésie
- Nombre de drépanocytaires 0,4* 33 0,06 0,08 0,7 0,3 0,3%%* 42 0,04
pris en charge par année
Constante 18,1 0,00 0,9 32,3 0,0 0,9
he 17,2% 18,7 * 22,7 **
Table de classification 85,7 88,6 82,9
Cox & Snell R square 0,3 0,4 0,6
Nagelkerke R squared 0,5 0,5 0,4
-2 Log likelihood 20,4 29,0 25,4

N.B. ** et * sont significatifs a 5% et 10%, respectivement (jusqu’a 10% du fait que
nous soyons dans un enquéte).

Les régles empiriques de la régression logistique binaire pour cette étude indiquent
que les variables significatives ont une influence sur la transfusion sanguine
préopératoire, la survenue de complications postopératoires notées par les
anesthésistes et la probabilité qu'un anesthésiste ordonne une admission en unité de
soins intensifs aprés l'intervention. Les valeurs p de < 0,05 et < 0,1 représentaient
une dépendance statistiquement significative a 5 % et 10 %, respectivement.
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3.3. Discussion

La fréquence de la drépanocytose est ¢levée en Afrique subsaharienne et cependant on note un
faible nombre de médecins anesthésistes. Au Cameroun, nous avons relevé 47 médecins
anesthésistes pour environ 30 millions d’habitants, soit un ratio de 1 médecin anesthésiste pour
600 milles habitants environ. Le ratio médecin/population est actuellement de 1 médecin pour
10 000 habitants, loin des recommandations de I'OMS pour un acceés minimal a la santé (4,45
personnels de santé dont 1 médecin pour 1 000 habitants)!“?. L’effet direct de ce ratio est que
I’essentiel de ces spécialistes exercent de manicere préférentielle dans les structures de
références. D’aprés la pyramide sanitaire au Cameroun, les établissements de santé sont
organisés en 3 niveaux classés par ordre croissant en périphérique, intermédiaire et central. Le
niveau central qui est le plus haut niveau de référence étant subdivisé en 3 catégories classées
par ordre décroissant en lere, 2eme et 3eme catégorie. On pouvait voir il y a quelques années
que dans le meilleur des cas, le nombre de professionnels dans le domaine de I'anesthésie restait
inférieur a 15 par million d'habitants, la majorité exercant le plus souvent dans les hopitaux
universitaires ou les centres régionaux **. A titre de comparaison, la Belgique comptait a la
méme période plus de 2000 médecins anesthésistes pour dix millions de personnes, soit un taux
de 200 par million, et la France en 2000 comptait prés de 9000 spécialistes (médecins et
infirmiers) avec un taux d’environ 150 médecins anesthésistes par million ***. En 2009 on avait
en Belgique 2089 médecins anesthésistes (Association Professionnelle des Anesthésistes
Réanimateurs Belges). En 2020, il y avait 47.808 médecins qui résidaient en Belgique et qui
¢taient actifs et en droit de prester sur le territoire belge (SPF santé publique). En 2022, 11.877

anesthésistes-réanimateurs exercaient en France (Société Frangaise d’anesthésie réanimation).

Il existe également un déséquilibre dans la distribution géographique des structures sanitaires
au Cameroun en général et en particulier des unités de prise en charge spécialisée des patients
drépanocytaires dont on dispose de deux sur I’ensemble du pays (un a Douala et un a Yaoundé¢).
Plus on s’¢loigne de ces deux villes et des régions dont elles sont les principales métropoles,
plus les plateaux techniques sont réduits et donc les possibilités de meilleure prise en charge
possible des patients drépanocytaires se réduisent. Il s’agit notamment pour ces patients et leurs
familles de I’accés aux produits sanguins labiles, de I’accés et de I’acceptation du traitement a
I’Hydroxyurée, de I’acceptation de la chirurgie lorsqu’une indication se pose et en général du

suivi régulier par un médecin qu’il soit spécialiste ou non de la drépanocytose. La prise en
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charge multidisciplinaire est également difficile du fait du nombre réduit de médecins

spécialistes.

L’échange transfusionnel est exceptionnel et se fait par méthode manuelle. Ceci du fait du
manque de logistique adéquate mais aussi du colt ¢levé de ces soins pas accessibles pour la

majorité et méme de la sécurité transfusionnelle qui n’est pas toujours assurée.

La transfusion sanguine est la stratégie de loin la plus utilisée. Si dans quelques hdpitaux de
référence des villes de Douala et Yaoundé il est possible d’avoir du concentré globulaire
phénotypé, déleucocyté, ce n’est pas le cas lorsqu’on s’¢loigne de ces deux villes ou le seul
produit sanguin labile disponible pour la transfusion sanguine reste encore du sang total. Les
difficultés pour I’accés a la transfusion sanguine sont généralement liées au colit et a la
disponibilité des donneurs volontaires. La plupart des donneurs sont en général des donneurs

familiaux.

Cette situation est la méme pour les examens d’hématologie tels que la recherche d’agglutine
irréguliere et I’électrophorese de I’hémoglobine qui ne sont pas toujours accessibles et trés peu
demandés par les praticiens dans la prise en charge périopératoire des drépanocytaires au
Cameroun. La numération formule sanguine et le groupage sanguin sont les plus disponibles et

accessibles.

L’Hydroxyurée est peu prescrit du fait de sa disponibilité, de son accessibilité et méme de son
acceptabilité par de nombreux patients ou leurs familles, évoquant le plus souvent 1’effet de
cette molécule sur la fertilité. Le manque de formation du personnel prescripteur non spécialisé

est également une cause de la faible utilisation de ce médicament.
Le traitement définitif de la drépanocytose est bien évidemment indisponible au Cameroun.

Le cofit de la prise en charge globale des drépanocytaires au Cameroun (traitement quotidien,
bilan annuel, prise en charge des complications aigues et chroniques) est a la charge des parents

et il est souvent lourd pour au moins 40% d’entre eux de subvenir a toutes ces charges.

Pour la prise en charge des complications aigues, il existe des services de réanimation adulte et

pédiatriques avec un plateau technique minimal .

Dans ce contexte, des disparités sont prévisibles dans la prise en charge des patients
drépanocytaires. Compte tenu des différences sociales, culturelles, économiques ou de niveau
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d’instruction des patients et de leurs familles, des écarts de plateaux techniques dans nos
formations sanitaires, de la non disponibilit¢ ou de I’inaccessibilité a certains moyens
thérapeutiques préventifs ou curatifs, de la non disponibilité des mécanismes de partage des

risques de type assurance-maladie, laissant présager des résultats peu satisfaisants.

Peu d’¢études ont montré les pratiques des médecins anesthésistes dans la prise en charge de la
drépanocytose en Afrique subsaharienne. Ces pratiques variaient d’'un médecin anesthésiste a

I’autre, avec des contraintes quasi similaires liées a I’environnement.

La plupart des anesthésistes avaient pris en charge des patients drépanocytaires en situation
d’urgence. En contexte d'urgence, les risques préopératoires sont plus élevés chez les patients
drépanocytaires. Le risque périopératoire chez le drépanocytaire est largement majoré du fait
de la nature urgente de la chirurgie, qui associée a d’autres facteurs comme 1’hypoxie,
I’hypothermie, la déshydratation, 1’acidose et la douleur augmente I’incidence de Ia
falciformation des globules rouges*?. Les pratiques culturelles, telles que les traitements
traditionnels et autres mesures de phytothérapie sont courantes et constituent un obstacle majeur
a une prise en charge médicale précoce. Il en résulte un retard dans la recherche des soins
médicaux, ce qui pourrait expliquer la tendance a la chirurgie d'urgence chez les patients atteints

de drépanocytose observée dans cette étude.

La plupart des participants avaient trait¢ des patients atteints de drépanocytose pour une
chirurgie abdominale et orthopédique. Ce résultat est cohérent avec les données de la
littérature®> 4% 144 qui classent les complications hépatobiliaires, digestives et osseuses comme

les indications chirurgicales les plus fréquentes chez les patients drépanocytaires.

I1s ont hospitalisé leurs patients dans la plupart des cas, 24 heures avant une chirurgie élective.
Les patients drépanocytaires devraient &tre admis a 1’hdpital pour une chirurgie élective
plusieurs jours avant ’intervention afin d’assurer une meilleure préparation et de limiter ainsi
la survenue de complications. L’état clinique de ces patients peut nécessiter une longue
préparation. De nombreux auteurs recommandent I'admission des patients drépanocytaires au
moins un jour avant l'intervention, afin de laisser le temps de réaliser le bilan préopératoire et
I'hydratation intraveineuse” '-1*%, La revue d’une série de patients drépanocytaires ayant subi
une cholécystectomie de 1978 a 1991 pour évaluer leur prise en charge périopératoire et leur

résultat clinique'®, montrait que ces patients avaient été préparés sur un intervalle de 2 a 8

69



semaines en préopératoire. Il n'y avait eu dans cette série aucun événement vaso-occlusif

apparent li¢ a la drépanocytose et aucune complication retardée.

Les examens préopératoires se limitaient a une numération formule sanguine compléte, a un
profil de coagulation (taux de prothrombine / temps de céphaline kaolin) et a un groupe
sanguin/facteur rhésus. Plusieurs facteurs peuvent y contribuer, comme 1’urgence de la
chirurgie et la disponibilité d’installations techniques. La faible demande de recherche
d’agglutinines irréguliéres et de pourcentage d’hémoglobine S pourrait s’expliquer par les cofits
des examens, qui sont la plupart du temps supportés par les patients et leurs familles. D’autres
causes pourraient étre 1’insuffisance des plateaux techniques dans les laboratoires de la plupart
des hopitaux ou les anesthésistes travaillent, ainsi que I’urgence qui ne laisse pas assez de temps
pour plus d’investigation. La recherche d’agglutinines irrégulieres devrait étre fortement
recommandée dans la prise en charge de ces patients en cas de suspicion d’accident d’hémolyse
post-transfusionnelle retardée™®. Ainsi, compte tenu du risque d'allo-immunisation des
globules rouges en raison de systémes de banques de sang non normalisés et des réactions
transfusionnelles qu’on observe dans plusieurs régions en Afrique subsaharienne®* *>2, tous les
patients drépanocytaires doivent bénéficier d'un hémogramme complet, d'une urémie et d’un
ionogramme sanguin, ainsi que d'un dépistage d’agglutinines irrégulieres avant toute

intervention chirurgicale'>.

Les soins multidisciplinaires des drépanocytaires constituent un atout majeur pour
I’amélioration de leur santé. Cette collaboration permet d’évaluer la gravité et 1’impact
fonctionnel de la maladie chez ces patients, d’abord en fonction de I’historique vaso-occlusif et
transfusionnel et ensuite en fonction du degré de progression des complications
dégénératives'>*. La difficulté au Cameroun est I’accés a des médecins spécialistes dans toutes
les régions. Le nombre de médecins spécialistes (y compris les hématologues) est faible et seuls
quelques hopitaux de premiere catégorie en ont dans divers domaines. Cela pourrait expliquer
pourquoi la plupart des anesthésistes sont les seuls impliqués dans la prise en charge
périopératoire des drépanocytaires. Plusieurs études’* ***> ont montré que le contexte non urgent
de la chirurgie et la gestion périopératoire multidisciplinaire optimale, associant anesthésistes,
chirurgiens et hématologues, ont contribué en partie a prévenir la survenue de complications

postopératoires liées a la drépanocytose.
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La prise en charge préopératoire des drépanocytaires comprend souvent une transfusion de
globules rouges pour réduire le risque de morbidité et de mortalité associé a la chirurgie®®. Il
n’y a actuellement pas de consensus sur les bienfaits de la transfusion préopératoire chez ces
patients™’. La majorité des anesthésistes de notre série était habituée a la transfusion sanguine
préopératoire, trés peu utilisaient I’échange transfusionnel. Le bénéfice de la transfusion chez
les drépanocytaires est la réduction rapide de la proportion de globules rouges contenant
I’hémoglobine S, ce qui enraye la cascade pathophysiologique délétere. Elle comporte
cependant des risques particuliers chez ces patients : aggravation paradoxale de 1’état clinique
par hyperviscosité lorsque I’hémoglobine est remontée a une valeur tres élevée (ne jamais
dépasser 10-11 g/dl) ; allo-immunisation fréquente en raison des différences constitutionnelles
des antigénes de groupe sanguin®*® ; et surcharge en fer. Ces situations pourraient d’une part
justifier I’attitude des anesthésistes de notre étude qui n’avaient pas opté pour la transfusion
sanguine préopératoire. La transfusion sanguine est rarement proposée dans le but de remonter
I’hémoglobine, I’anémie des patients drépanocytaires étant chronique et le plus souvent bien
tolérée. Cette tolérance de 1’anémie chronique ne permet pas toujours de définir d’emblée un
taux d’hémoglobine en dessous duquel on devrait absolument transfuser ces patients. Cela
pourrait justifier cette variabilité du seuil transfusionnel observé d’un participant a un autre.
Dans 1’é¢tude d’une cohorte prospective en Tanzanie sur 1516 drépanocytaires en milieu
hospitalier™®, 1’'un des facteurs de risque indépendants du déces était un faible taux
d'hémoglobine (<5 g/dl). Comme observé dans notre étude, des criteres tels que le type de
chirurgie et I'état clinique du patient peuvent étre déterminants dans le choix du seuil

transfusionnel en période préopératoire.

Les complications postopératoires liées a la drépanocytose sont des évenements fortement
redoutés et leur fréquence dépend de I’état du patient avant I’intervention, du type de chirurgie
pratiquée mais également des équipes impliquées'>*. Les principales complications
généralement rencontrées (épisodes fébriles, hémolyses, crises vaso-occlusives, accidents
thromboemboliques et syndrome thoracique aigu) ont été relevées par les participants. Celles-
ci sont favorisées par I’hypoxie, I’hypothermie et la douleur. Les soins postopératoires pour ces
patients nécessitent une réanimation approprié¢e afin d'éviter tous les facteurs susceptibles de
provoquer la falciformation des globules rouges et la survenue de complications. Le lieu le

mieux adapté dans notre contexte pour assurer cette sécurité serait 1’unité de soins intensifs car
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trés peu de services dans nos hdpitaux possedent toute la logistique nécessaire pour assurer cette
surveillance qui doit étre continue dans les suites opératoires immédiates. La moitié¢ des
participants avait recours a 1’unité de soins intensifs en postopératoire. Dans 1’étude réalisée au
Niger'*®, tous les patients ont été admis dans l'unité de soins intensifs pour une réanimation
spéciale pendant les 24 premiéres heures ou plus. Une revue rétrospective de tous les
drépanocytaires ayant subi une splénectomie entre 1999 et 2007 en Arabie saoudite®® montre
qu’il n’y a pas eu d’avantage réel a I’admission périopératoire systématique aux soins intensifs.
L’utilisation de I’unité de soins intensifs dans les soins postopératoires pour ces patients

pourrait dépendre des équipes, mais aussi du contexte.

Le large spectre clinique de la drépanocytose rend difficile I'établissement de protocoles de
prise en charge définitifs pour I'ensemble de la population’. Peu de participants ont affirmé
disposer d’un protocole de prise en charge des drépanocytaires dans leur hopital. Bien que la
qualité des études cliniques périopératoires récentes se soit améliorée, de nombreuses questions
restent sans réponse concernant la prise en charge idéale’. Les protocoles de prise en charge
visent tout de méme a harmoniser et a améliorer les pratiques en s’appuyant sur des données
bien établies. Cela permet aux équipes de faire le point sur les difficultés rencontrées et de se

réajuster en fonction des résultats observés lors de la mise en ceuvre.

Certains ¢éléments propres a chaque participant pourraient influencer les pratiques comme
observé dans notre étude. La consultation d'hématologie préopératoire réduit la probabilité de
survenue d'une complication postopératoire. L'approche spécialisée des hématologues dans la
préparation de ces patients permettrait de réduire la survenue des complications postopératoires.
Les anesthésistes masculins ont une probabilité plus ¢€levée d'observer des complications
postopératoires. Bien que cela ait ét¢ souligné par nos résultats, nous n'avons pas trouvé

d'explication a ce fait.

Plus le nombre de patients traités par an et le nombre d'années de pratique de 1'anesthésie sont
¢levés, plus la probabilité de recourir aux soins intensifs postopératoires est grande. Cela
o s L. . L .1 .
pourrait s'expliquer par l'attitude des anesthésistes les plus expérimentés a recourir d’emblée
aux soins intensifs en postopératoire, afin d'anticiper les complications prévisibles bien connues
chez les drépanocytaires ; mais aussi par la vulnérabilité des drépanocytaires, qui souvent dans
la période postopératoire peuvent présenter des complications non seulement lies a la

drépanocytose mais aussi a la chirurgie.
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3.4. Conclusion

Les pratiques des anesthésistes dans la prise en charge périopératoire des patients
drépanocytaires au Cameroun sont trés variables et sont significativement influencées par des
facteurs tels que le nombre de patients traités par an, la consultation hématologique avant
l'intervention, le nombre d'années de pratique. Les attitudes des médecins les plus expérimentés
dans la profession ont tendance a différer de celles des autres médecins. Les chirurgies
d'urgence chez les patients drépanocytaires sont assez fréquentes et les interventions
chirurgicales les plus courantes sont abdominales et orthopédiques. Le bilan préopératoire est
le plus souvent limit¢ a une numération de la formule sanguine, un test de groupe sanguin
ABO/Rhésus et un profil de coagulation. Les transfusions préopératoires sont fréquentes, mais
les échanges transfusionnels sont rares. Les seuils et critéres de transfusion sont tres variables,
ce qui reflete le fait que seule une minorité des répondants dispose d'un protocole de prise en
charge des patients drépanocytaires. L'enseignement, 1'éducation et les lignes directrices avec
des audits et un suivi sont hautement nécessaires. Il serait donc bénéfique de mettre en place
des lignes directrices facilement applicables dans ce contexte spécifique ; l'implication des
hématologues et des spécialistes de la drépanocytose dans le processus a cette fin serait

certainement un apport utile.

3.5. Publication

The Practices of Anaesthesiologists in the Management of Patients with Sickle Cell Disease:
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Dominique Djomo Tamchom., Aristide Kuitchet., Raymond Ndikontar., Serge Nga Nomo.,

Hermine Fouda., Luc Van Obbergh.

HealthCare. 2021, 9, 1617. https://doi.org/10.3390/healthcare9121617
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4. ETUDE II

Déterminer I’incidence des complications postopératoires ainsi que les facteurs

influencant leur survenue.
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La drépanocytose est la pathologie génétique la plus répandue dans le monde!®. Environ
200.000 personnes naissent avec cette maladie chaque année et les régions ou les taux sont les
plus ¢élevés sont I'Afrique, la Méditerranée et 1'Asie, ou sa prévalence est estimée de 2 a 6% de

161

la population'®'. Malgré la physiopathologie complexe et la diversité du tableau clinique, des

progreés considérables ont été réalisés dans la compréhension et la prise en charge de la
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drépanocytose °~. Grace a l'amélioration du dépistage et du traitement néonatal, de nombreux

patients drépanocytaires vont survivre jusqu'a 1'age adulte et se présenter plus fréquemment

161

pour une intervention chirurgicale'®'. C'est a cette occasion que l'anesthésiste est concerné,

d'autant que 15 a 30% des patients opérés souffriront d'une complication postopératoire!4® 163
164 La chirurgie expose le patient drépanocytaire & un risque accru de complications liées a la
maladie!>, nécessitant une prise en charge clinique périopératoire méticuleuse, incluant une
gestion adaptée de 1'anesthésie, qui a été largement décrite. La plupart des données proviennent
des pays occidentaux et seulement quelques-unes de la zone sub-saharienne, bien que ces
derniers représentent la plupart des patients drépanocytaires subissant une chirurgie dans le
monde et que les installations soient limitées ; ce qui suggere que les données provenant des

135,164,165 - Cette étude est donc cruciale car elle

premiers pays suscités peuvent étre biaisées
contribue a la littérature en analysant les complications postopératoires et les facteurs pouvant
influencer leur apparition dans la gestion périopératoire des patients drépanocytaires dans un

pays a ressources limitées .
4.1. Matériel et méthodes

Aprées avoir obtenu les autorisations éthiques de notre Comité d'éthique institutionnel et du
Comité national d'éthique pour la recherche en santé humaine (CNERSH), nous avons collecté
de manicre prospective des données concernant la prise en charge des patients drépanocytaires
nécessitant une anesthésie pour une intervention chirurgicale dans 11 hopitaux camerounais du
ler mai 2019 au 30 avril 2021. Une fiche de collecte de données préétablie a été remplie par les
anesthésistes exercant dans ces hopitaux classés en niveaux 1 et 2 (niveaux les plus élevés de
la pyramide sanitaire au Cameroun), de la consultation préanesthésique au suivi post-
anesthésique. Seuls les établissements disposant d'au moins un médecin anesthésiste ont été
inclus, compte tenu du nombre limité d'anesthésistes exercant sur I'ensemble du territoire qui
¢tait d'environ 50 médecins pour 25 millions d'habitants en 2019. Une classification du risque

(mineur, intermédiaire et €levé) en fonction du type de chirurgie a été réalisée et associée a
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chaque fiche de collecte (annexe 3). Tous les patients atteints de syndrome drépanocytaire
majeur (se référe a des manifestations cliniques plus ou moins séveres présentées par :
L'homozygotie SS et I'hétérozygotie composite SC), admis dans I'une des structures sanitaires
ciblées et qui ont €té pris en charge par un anesthésiste et subi une intervention chirurgicale ont
¢été inclus dans cette étude. Le syndrome drépanocytaire majeur associe trois grandes catégories
de manifestations cliniques : I'anémie hémolytique chronique ; l'extréme susceptibilité aux
infections ; les phénomeénes vaso-occlusifs et se distingue des formes AS qui sont
asymptomatiques. Ont été exclus ceux qui n'ont pas été opérés et ceux qui ont retiré leur
consentement. Les caractéristiques des patients drépanocytaires ont ét¢ déterminées a l'aide des
dossiers médicaux ou des rapports des patients eux-mémes lorsque les dossiers n'étaient pas
disponibles. Les complications postopératoires survenues ont également été enregistrées. Les
complications postopératoires sont celles qui sont survenues entre la fin de la chirurgie et la
sortie de 1'hopital ou celles qui ont nécessité le retour des patients a 'hopital dans les 15 jours
suivant leur sortie. La mortalité a ét¢ définie de maniére périopératoire. Nous avons ensuite
examiné les facteurs qui pourraient influencer la survenue de ces complications dans cette
population étudiée. Comme nous l'avons déja décrit, les données ont été collectées sur une fiche
préalablement établie a ce titre (annexe 2). Les principales variables étaient : le traitement
habituel par Hydroxyurée, le nombre de crises vaso-occlusives vécues par an, le niveau de
risque associé a la chirurgie, la transfusion préopératoire, la durée d'hospitalisation avant la
chirurgie, le type de chirurgie, la durée de la chirurgie, la technique chirurgicale, la
classification ASA, le contexte de la chirurgie et le type d'anesthésie. Nous avons utilisé¢ un
échantillonnage de convenance pour obtenir une taille d’échantillon. L'analyse statistique a été
réalisée a I'aide du logiciel IBM SPSS version 23. Les résultats ont été exprimés sous forme de
pourcentage, de moyenne, d'écart-type et extrémes. La régression logistique binaire a été
utilisée pour déterminer la dépendance entre les variables. Les régles de la régression logistique
binaire pour cette étude stipulent que les variables significatives ont un impact significatif sur
la survenue des complications postopératoires chez un patient drépanocytaire et les variables
non significatives n'ont pas d'impact significatif sur la survenue des complications
postopératoires. Une valeur de (p< 0,05) représentant une dépendance statistiquement

significative au niveau de 5%.
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4.2. Résultats

Au total, 124 patients drépanocytaires ont été recrutés, 64 étaient des hommes et 60 des femmes,
soit un sex-ratio de 0,93. Le taux de complications postopératoires était de 23,4 % (29/124) et
le taux de déces de 3,2 % (4/124). L'age moyen de la population était de 20,5+7,1 ans avec un
minimum et un maximum de 5 et 47 ans respectivement. Le nombre moyen de crises vaso-
occlusives subies par an était de 2,1£1,1 crises avec un minimum et un maximum de 1 et 5
crises vaso-occlusives respectivement. La durée moyenne du sé€jour hospitalier préopératoire
¢tait de 2,1+1,4 jours, avec un minimum et un maximum de 1-14 jours respectivement. Le taux
d’hémoglobine moyen de 6,7g/dl + 1,1 avec un minimum de 5,0g/dl et un maximum de 8,9g/dl.

Les autres caractéristiques étudiée sont énumérées dans le tableau 9.

Tableau 9: Caracteristiques de la population d’étude

Nombre Pourcentage
Nombre total de patients = 124 (n) (%)
Genotype
SS 112 90
SC 12 10
Suivi habituel
Suivi par un hématologue 24 19,3
Suivi par un médecin d’une autre spécialité 44 35,5
Sous Hydroxyurée 26 21
Transfusion préopératoire 100 80,6
Classification ASA
ASA2 101 81,5
ASA3 23 18,5
Type d’anesthésie
Anesthésie générale 83 67
Anesthésie loco-régionale 41 33
Niveau de risqué associé a la chirurgie
Intermédiaire 119 96
Elevé 5 4
Contexte chirurgical
Chirurgie en urgence 17 13,7
Chirurgie élective 107 86,3
Type de chirurgie
Chirurgie digestive 73 59
Chirurgie orthopédique 30 24
Chirurgie obstétricale 16 13
Chirurgie ORL 5 4
Technique chirurgicale
Laparotomie 43 34,7
Laparoscopie 46 37,1
Autres 35 28,2
Complications postopératoires notées
Fievre 16 13
Crises vaso-occlusives 15 12,1
Syndrome thoracique aigu 3 2,4
Déglobulisation avec anémie sévere 5 4
Suppuration pariétale 5 4
Eclampsie du post-partum 2 1,6
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Si 1'on considére le type de chirurgie dans I'ensemble de notre population d’étude, le taux de
complications postopératoires était plus €élevé apres une chirurgie orthopédique 9/30 (30%).
Ceux qui ont subi une chirurgie laparoscopique pour des interventions abdominales ont eu
moins de complications postopératoires 5/46 (10,9%), que ceux qui ont subi une laparotomie
14/43 (32,5%). Les patients drépanocytaires ayant bénéficié d'une anesthésie locorégionale ont
eu tendance non significative (p = 0,225) a plus de complications postopératoires 12/41 (29,3%)

que ceux ayant bénéficié d'une anesthésie générale 17/83 (20,5%).
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Figure 13. Incidence des complications postopératoires en fonction du type d'anesthésie
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Figure 14. Incidence des complications postopératoires en fonction de la technique
chirurgicale

Les sujets féminins ont eu plus de complications que les sujets masculins (p< 0,05). Le nombre
de crises vaso-occlusives subies par an a montré un impact significatif sur la survenue de
complications postopératoires (p< 0,05). La durée du séjour hospitalier préopératoire (p = 1) et
la transfusion sanguine préopératoire (p = 0,989) n'ont pas eu d'impact sur la survenue de
complications postopératoires. Le contexte urgent de la chirurgie (p = 0,721) et la technique
d'anesthésie (p = 0,225) n'ont pas eu d'impact significatif sur la survenue de complications
postopératoires. Le type de chirurgie (p = 0,198) et la durée de la chirurgie (p = 0,194) n'ont
pas eu d'impact significatif sur la survenue de complications postopératoires. La technique
chirurgicale pour les procédures abdominales a eu un impact significatif sur la survenue de

complications postopératoires (p< 0,05).

Les données de la régression logistique sont présentées dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Régression logistique

Variables Coefficient E.S Wald Ddl Sig. Exp(B)
Sexe -1,431%* ,579 6,104 1 ,013 ,239
Sous Hydroxyurée -,358 ,700 ,262 1 ,609 ,699
Nombre de CVO par année ,499%* ,239 4,373 1 ,037 1,647
Classification ASA ,338 , 792 ,182 1 ,670 1,402
Contexte d’urgence ,291 ,813 ,128 1 ,721 1,338
Durée hospitalisation préopératoire -22,550 40192,717 ,000 1 1,000 ,000
Transfusion préopératoire -,009 ,666 ,000 1 ,989 ,991
Type de chirurgie 1,873 1,454 1,659 1 ,198 6,507
Technique chirurgicale 1,664** 717 5,391 1 ,020 5,280
Technique d’anesthésie -,819 ,675 1,471 1 225 441
Durée de la chirurgie ,027 ,021 1,684 1 ,194 1,028
Constant 17,269 40192,717 ,000 1 1,000 31620578,337
Classification Table 81,5%

Log likelihood 108,697

Cox and Snell R-square ,190

Nagelkerke R-square ,287

Khi-Square 26,194 ,051

** sont significatifs a 5%

4.3. Discussion

A notre connaissance, trés peu, voire aucune étude récente n'a abordé la question des
complications postopératoires chez les patients drépanocytaires dans une population diversifiée
d'enfants et d'adultes simultanément et pour une variété d'indications chirurgicales. Cette étude
a montré que les complications postopératoires et leurs incidences observées chez les porteurs
du syndrome drépanocytaire majeur dans un contexte de ressources limitées n'étaient pas
différentes de ce qui serait observé ailleurs. Les taux de complications pouvant varier selon les
lieux de 7,3% dans une étude saoudienne portant sur 427 cholécystectomies laparoscopiques
chez drépanocytaires adultes''> 2 67% dans une étude multicentrique menée aux USA portant
sur 138 interventions orthopédiques'**. Dans une étude de cohorte prospective portant sur 103
cholécystectomies laparoscopiques pour des cholécystites asymptomatiques et symptomatiques
réalisées chez des drépanocytaires de 2000 a 2014 a ’hopital Tenon en France'®®, il avait été
enregistré un taux global de complications postopératoires de 17%. Une enquéte prospective
d'un an aupres de 114 drépanocytaires subissant une chirurgie élective dans 31 hopitaux en

Angleterre!®® trouvait comme taux globaux de complications postopératoires de 18 % chez les
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génotypes HbSC et HbSB®, puis de 26 % chez les génotypes HbSS et HbSB*. 11 convient d'étre
prudent dans les comparaisons avec des études faites sur des indications différentes et des

populations différentes ainsi que dans des contextes socio-économiques différents.

La durée de 1'hospitalisation préopératoire, la transfusion sanguine préopératoire, le contexte
d'urgence, le type de chirurgie et le type d'anesthésie n'avaient pas d'impact significatif sur la
survenue de ces complications. En revanche, le sexe, le nombre de crises vaso-occlusives
vécues par an et la technique chirurgicale utilisée avaient un impact significatif sur la survenue

des complications postopératoires.

- Incidence des complications postopératoires chez les patients drépanocytaires

La période postopératoire est particulicrement critique, avec l'incidence la plus élevée de
complications'>*. Les principales complications (épisodes fébriles, hémolyse, crise vaso-
occlusive, accidents thromboemboliques et syndrome thoracique aigu) sont favorisées par

I'hypoxie, I'nypothermie et la douleur'?°

. Leur incidence varie en fonction du type de procédure
et de 1'équipe médico-chirurgicale. Le traitement repose sur une hydratation adéquate, une
oxygénothérapie, une antibiothérapie a large spectre voire une transfusion érythrocytaire.
Toutes ces complications ont été observées dans notre série indépendamment du type de
chirurgie pratiquée. L'incidence globale des complications postopératoires de 23,4% retrouvée
ici est proche de celles de certains auteurs bien que la plupart d'entre eux n'aient trait¢ qu'un

seul type de chirurgie a la fois.

Dans la série de cholécystectomies laparoscopiques chez des adultes drépanocytaires réalisées
entre 1996 et 2006 en Arabie Saoudite!'>, 31/427 (7,3%) des patients ont présenté des
complications dont 19/31 (4,5%) de crises vaso-occlusives ; 8/31 (1,9%) de syndromes
thoraciques aigus ; 4/31 (0,9%) de cas d'infection superficielle de la plaie chirurgicale et aucun
déces. Dans une autre série de 42 cholécystectomies laparoscopiques réalisées au Sénégal'®’
entre 1998 et 2002, le taux global de complications noté était de 16,7% avec 3 cas (7,1%) de
crises vaso-occlusives ; 2 cas (4,7%) de syndrome thoracique aigu ; 2 (4,7%) cas d'infection
postopératoire et aucun déceés. Lors de 138 interventions orthopédiques réalisées chez 118

patients drépanocytaires dans une étude multicentrique'**

, 11 y avait un taux global de 67% de
complications graves, et des événements drépanocytaires (syndrome thoracique aigu ou crise

vaso-occlusive) sont survenus dans 17% des cas. Deux patients (1,7 %) sont décédés apres
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I'opération. Dans une série de cholécystectomies chez des patients drépanocytaires en
Jamaique'®®, le taux de mortalité était de 7,4 %.

Les résultats observés dans ces études sont comparables aux ndtres ou les complications
enregistrées et leurs proportions sont pratiquement les mémes. Il faut cependant noter qu'il n'y
a pas eu de déces dans les séries de cholécystectomie saoudienne et sénégalaise. Dans la série
multicentrique de chirurgie orthopédique, le taux de décés est inférieur de moitié au notre et
dans la série de cholécystectomie jamaicaine, le taux de déces est le double du nétre. Comme
nous l'avons déja mentionné, les études précédentes se sont concentrées sur un seul type de
chirurgie chez les patients drépanocytaires, nous avons inclus différentes indications
chirurgicales pour analyser l'influence de ce facteur sur l'incidence des complications

postopératoires chez les patients drépanocytaires.

- Eléments n'ayant pas eu d'impact significatif sur la survenue de complications postopératoires.
L'état clinique des patients drépanocytaires en préopératoire peut nécessiter une préparation
importante a I'avance et il est courant que ces patients soient admis a I'hdpital pour une chirurgie
¢lective plusieurs jours ou semaines avant l'intervention. Cependant, dans notre étude, la durée
du séjour hospitalier préopératoire n'était pas un facteur prédictif de la survenue de
complications postopératoires, la durée maximale observée du séjour préopératoire étant de 2
semaines. Ceci est en accord avec le résultat rapporté par certains auteurs. Une revue d'une série
de patients drépanocytaires ayant subi une cholécystectomie entre 1978 et 1991 afin d'évaluer
leur prise en charge périopératoire et leur résultat clinique'*’, a montré que ces patients étaient
préparés pendant 2 @ 8 semaines en préopératoire, et qu'il n'y avait pas d'événements vaso-

occlusifs ou de complications tardives apparents liés a la drépanocytose.

Bien qu'il n'y ait actuellement pas de consensus sur le bénéfice d'une transfusion préopératoire
chez les patients atteints de syndrome drépanocytaire majeur'®’, leur préparation a l'anesthésie
inclut fréquemment une transfusion de globules rouges afin de réduire le risque de morbidité et

de mortalité lié a 'intervention'>®

. L'intérét de la transfusion sanguine dans la drépanocytose est
de diminuer rapidement la proportion de globules rouges contenant de I'hémoglobine S, et ainsi
de stopper la cascade physiopathologique néfaste. Dans une étude menée dans un centre de
référence des maladies génétiques du globule rouge!®’, sur des patients atteints de syndrome
drépanocytaire majeur et ayant subi une cholécystectomie entre janvier 2009 et mars 2012, il

n'y avait pas de différence de taux de complications entre le groupe transfusé et le groupe non
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transfusé. Dans la cohorte de patients pédiatriques atteints de drépanocytose subissant une

chirurgie abdominale'®’

, il n'y avait pas d'association claire entre les complications
postopératoires et I'approche transfusionnelle ou le niveau d'hématocrite préopératoire. Ces
résultats sont similaires a ceux de notre série. La controverse persiste quant a savoir si et quand
(en préopératoire ou en postopératoire) les patients drépanocytaires doivent recevoir des
transfusions et quelle technique d'anesthésie (loco-régionale ou générale) présente des

avantages'””.

La prise en charge anesthésique des patients drépanocytaires est bien définie’® **. Le respect
des regles de sécurité est essentiel comme dans toute anesthésie, générale ou loco-régionale.
Aucun protocole médicamenteux spécifique n'est recommandé. Notre étude a montré un
recours plus fréquent a 1'anesthésie générale chez ces patients. Ceci pourrait €tre di aux choix
et habitudes des anesthésistes, mais aussi au type de chirurgie prédominant qui était la chirurgie
digestive et plus laparoscopique. Cependant, 13% des interventions chirurgicales réalisées

étaient des césariennes.

Les avis divergent encore sur le choix de la technique d'anesthésie pour une parturiente
drépanocytaire. Camous et al., dans une étude visant a déterminer I'impact de la technique
d'anesthésie sur la survenue de complications postnatales liées a la drépanocytose, ont suggéré
que l'anesthésie générale pouvait €tre associée a des complications drépanocytaires postnatales,
méme lorsque la gravité de la maladie a été prise en compte®®. D'autre part, Bakri et al. ont
suggéré que la rachianesthésie pouvait présenter des avantages par rapport a l'anesthésie
générale chez les parturientes drépanocytaires subissant une césarienne'’!. L'anesthésie loco-
régionale présente un intérét particulier et pourrait étre recommandée pour I'anesthésie de la
césarienne car le fait de fournir un bloc sympathique, entraine une vasodilatation et une
augmentation des débits microcirculatoires périphériques et prévient donc probablement les
événements vaso-occlusifs. Malgré cet avantage attribué a 1'anesthésie loco-régionale, nous
n'avons pas observé dans notre ¢tude de différence statistiquement significative de I'une ou
l'autre technique d'anesthésie en termes de survenue de complications postopératoires quel que
soit le type de chirurgie, bien que les patients ayant bénéficié d'une anesthésie loco-régionale
aient eu plus de complications postopératoires que celles ayant bénéficié d'une anesthésie
générale (figl3.). Le paradoxe observé avec le taux de complications plus élevé (bien que pas

significatif) aprés anesthésie loco-régionale qu’apres anesthésie générale serait probablement
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du fait de la technique chirurgicale qui aurait contribué comme nous I’avons trouvé dans cette
¢tude avec la chirurgie laparoscopique a réduire la survenue de complications postopératoires
dans le groupe anesthésie générale. Tous les drépanocytaires qui ont subi la chirurgie
laparoscopique ’ont subi sous anesthésie générale et aucun patient sous anesthésie

locorégionale n’a subi une chirurgie laparoscopique.

Le type de chirurgie pourrait €également étre associé au risque de complications postopératoires.
Griffin et al. ont mené une étude rétrospective sur 54 enfants ayant subi 66 interventions
chirurgicales électives sans transfusion sanguine préopératoire, et sur 10 enfants ayant subi 10
interventions électives avec transfusion sanguine préopératoire, sur une période de 16 ans'’.
Ils ont constaté que les patients ayant subi une laparotomie, une thoracotomie ou une
amygdalectomie et une adénoidectomie avaient un risque plus ¢élevé de développer des
complications postopératoires. Contrairement a cette ¢tude, dans notre série, bien que le type
de chirurgie apres lequel il y avait plus de complications postopératoires fit la chirurgie
orthopédique, il n'y avait pas d'impact significatif entre le type de chirurgie et la survenue de

complications postopératoires.

On pense que le risque périopératoire chez les patients drépanocytaires est fortement accru dans
un contexte d'urgence. La nature urgente de la chirurgie associ¢e a d'autres facteurs tels que
I'hypoxie, I'hypothermie, la déshydratation, l'acidose et la douleur augmenterait I'incidence de
la falciformation des globules rouges'#?. Dans la grande cohorte de patients pédiatriques (813)
atteints de drépanocytose subissant une chirurgie abdominale, les interventions chirurgicales
urgentes présentaient un risque de complications presque deux fois plus élevé que les
interventions électives'®’. Ces résultats contrastent avec les notres ou le contexte de I'urgence
chirurgicale n'était pas prédictif des complications postopératoires, bien que les fréquences des

chirurgies urgentes fussent presque similaires avec 13,7% chez nous et 13% chez eux.

- Eléments ayant eu un impact significatif sur 1'apparition de complications postopératoires.

Une fois le diagnostic de drépanocytose posé, quel que soit le moment, il est important
d'organiser les modalités de suivi et de prise en charge!”® qui sont axées sur I'hydratation, la
vaccination, l'antibioprophylaxie anti-pneumococcique par pénicilline V, une supplémentation
systématique en acide folique, et I'Hydroxyurée en cas de complications répétées!’* 7. Ce suivi
conditionnerait I'é¢tat du patient avant l'intervention et trés probablement la survenue de

complications postopératoires. L'étude menée entre janvier 2009 et mars 2012 sur des patients
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drépanocytaires ayant subi une cholécystectomie'>’, a montré parmi les facteurs étudiés qu'un
antécédent de syndrome thoracique aigu était associé a la survenue de complications
postopératoires. Dans notre étude, le nombre de crises vaso-occlusives subies par an était un
facteur prédictif significatif de la survenue de complications postopératoires. D'une part, cela
peut impliquer que la réduction de la fréquence des crises vaso-occlusives chez les patients
drépanocytaires devrait réduire la survenue de complications postopératoires, et d'autre part,
c'est aussi une alerte de ce que ces patients devraient étre surveillés plus étroitement en

postopératoire.

Le sexe féminin a été identifi¢ comme un des facteurs prédictifs de survenue des complications
post-opératoires chez les drépanocytaires. Ceci pourrait s’expliquer par une différence dans la
réponse immunitaire entre les hommes et les femmes. L'auto-immunité, les maladies
infectieuses et le cancer affectent différemment les femmes et les hommes!’®. Dans les
conditions inflammatoires aigué€s, le sexe masculin est associé a un risque plus élevé de
morbidité et de mortalité, les femmes de tout age présentant un meilleur pronostic. Cependant,
dans les processus inflammatoires chroniques, moins fréquents qu'aigus, les femmes présentent
un pronostic plus sombre et une mortalité¢ plus ¢€levée, probablement en raison de lésions
tissulaires collatérales causées par une inflammation plus élevée'’’. Face a un microbe
(infection bactérienne ou virale), la réponse immunitaire féminine est plus forte et de meilleure
qualité. Elles ont tendance a développer des réponses immunitaires adaptatives plus

176

vigoureuses que les hommes, mais aussi plus a risque d'auto-immunité’ °. Elles sont davantage

concernées par les allergies et les maladies auto-immunes (lupus, sclérose en plaques...), des

)78, ce qui

affections liées a une suractivation du systéme immunitaire (inflammation chronique
pourrait probablement étre le cas dans la drépanocytose. 80 % des maladies auto-immunes
touchent des femmes, d’apres L'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm)
en France. La régulation des réponses immunitaires par des facteurs dépendant du sexe implique

176 Des différences sexuelles concernant

probablement plusieurs mécanismes non redondants
l'activation de certains geénes liés au chromosome X et impliqués dans l'immunité innée

soutiennent le role des chromosomes sexuels dans la réponse inflammatoire!”.

La technique chirurgicale utilisée dans notre série était associée a des complications
postopératoires, en particulier pour les procédures de chirurgie abdominale. Les patients qui ont

subi une chirurgie laparoscopique ont eu moins de complications postopératoires que ceux qui
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ont subi une laparotomie (figl4.). La chirurgie laparoscopique, et en particulier la
cholécystectomie, est considérée comme une procédure opératoire standard, notamment pour
les calculs biliaires (fréquents dans la drépanocytose). Cependant, bien que de nombreuses
¢tudes aient €été publi¢es sur les avantages et les complications de la cholécystectomie

155, 180, 181 " les preuves de la sécurité et de

laparoscopique dans la cholécystite lithiasique
l'efficacité de la laparoscopie dans la gestion de la cholélithiase chez les patients pédiatriques
atteints de drépanocytose restent limitées et les controverses non résolues'®?. De plus, la
chirurgie laparoscopique n'est pas encore totalement disponible dans les pays d'Afrique
subsaharienne et les programmes de formation devraient étre développés de maniere plus

intensive, ce qui est le cas actuellement a I’'université de Douala.

4.4. Conclusion

La drépanocytose entraine des complications potentiellement mortelles dans la période
périopératoire et doit faire 1’objet de toutes les attentions de 1’anesthésiste. Bien que les
pratiques en matiere de suivi de routine et de gestion périopératoire des patients drépanocytaires
dans les milieux a ressources limitées différent de celles des milieux a ressources élevées,
l'incidence des complications postopératoires et les complications rencontrées ne sont pas
significativement différentes. Une attention particulicre doit étre portée aux femmes
drépanocytaires car elles seraient plus susceptibles de présenter des complications
postopératoires, ainsi que sur la fréquence des crises vaso-occlusives qui seraient ¢galement un
facteur prédictif des complications postopératoires. La transfusion sanguine préopératoire ne
suffirait pas a elle seule a réduire la survenue des complications postopératoires. Une meilleure
prise en charge de la drépanocytose en dehors des phases aigués, associée au choix de la
laparoscopie dans la mesure du possible lors des interventions de chirurgie abdominale,

permettrait de réduire la survenue des complications postopératoires.

4.5. Publication

Incidence of postoperative complications and factors influencing their occurrence in patients
with sickle cell in a low-income country: The case study of Cameroon.

Dominique Djomo Tamchom., Charlotte Eposse Ekoube., Basile Essola., Serge Nga Nomo.,

Samantha Benghiat., Luc Van Obbergh.

Journal of Clinical Medicine 2022, 11, 780. https://doi.org/10.3390/jcm11030780
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S. ETUDE 111

Comparaison de la pharmacodynamique d’une dose d’induction anesthésique du

rocuronium chez des drépanocytaires a celle des non drépanocytaires.
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Lorsqu’on compare a la population générale, les drépanocytaires sont plus susceptibles de subir
une intervention chirurgicale au cours de leur vie en raison de la nature des complications
chroniques de cette maladie®® . Ils peuvent également présenter différentes réponses
pharmacologiques aux anesthésiques notamment a 1'atracurium, du fait de plusieurs altérations
pathologiques progressives’>. Les curares sont souvent utilisés en anesthésie générale,
notamment lors des chirurgies laparoscopiques qui elles nécessitent un relachement musculaire
profond. Cette ¢tude a émis 1'hypothese qu'il existe une particularité avec les curares chez les
patients drépanocytaires. Vu que le rocuronium est un curare devenant largement disponible
dans les pays en voie de développement, nous avons étudié la réponse pharmacodynamique des
patients drépanocytaires a la dose d'induction anesthésique du rocuronium, et I’avons comparé

a celle des non drépanocytaires.
5.1. Matériel et méthodes
5.1.1 Population et procédures de I'étude

Apres approbation de nos comités d'éthique institutionnels pour la recherche dans chacun des
quatre hopitaux, ainsi que du Comité national d'éthique de la recherche pour la santé¢ humaine,
nous avons réalisé une étude comparative, prospective et multicentrique menée dans quatre
hopitaux du Cameroun sur une période de 18 mois, de Mars 2019 a Septembre 2020. Apres
consentement éclairé et signé, les patients ont €té divisés en deux groupes ; le groupe SC (n=22)
compos¢ de patients drépanocytaires homozygotes, et le groupe contrdle (groupe C) (n=23) qui
était composés de patients non drépanocytaires ayant un statut physique de I'American Society
of Anesthesiologists (ASA-PS) classé 1 ou 2. Les deux groupes devant subir des interventions
chirurgicales abdominales ¢lectives par voie laparoscopique. La procédure chirurgicale
laparoscopique était prévue pour une cholécystectomie, une appendicectomie ou une
splénectomie. Le bloc neuromusculaire était monitoré apres l'induction de l'anesthésie en

utilisant un TOFscan® (IDMED - France) (fig. 15).

Les critéres d'exclusion étaient les suivants : age inférieur a 18 ans et supérieur a 55 ans,
grossesse, chirurgie d'urgence ou chirurgie dans les 12 heures suivant l'admission dans le
service, ventilation ou intubation difficile prévue, indice de masse corporelle (IMC) supérieur
a 30 kg/m? maladie musculaire, maladie hépatique, et dans le groupe C, maladie rénale

chronique et patients ASA 3. Les variables démographiques (sexe, age, poids et indice de masse
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corporelle), les données biologiques (taux d'hémoglobine, hématocrite) ont été enregistrées. Le
débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé a été calculé a I'aide de la formule de la «chronic
kidney disease-epidemiology collaboration » (CKD-EPI). L'hyperfiltration rénale observée
chez les drépanocytaires entraine une surestimation des valeurs du DFG. Cette formule présente
a la fois le plus faible biais et la meilleure précision pour l'estimation du DFG, et constitue donc

1'équation la plus appropriée pour les drépanocytaires adultes'.
5.1.2 Techniques d'échantillonnage

La taille de notre échantillon a ét¢ déterminée selon une étude frangaise. Nous avons supposé
qu'une différence de 30 secondes sur le délai d’action serait cliniquement relevante, ainsi qu’un
écart-type de 36 secondes comme le montre cette étude précédente’”. Nous avons alors trouvé
que vingt-trois patients par groupe permettraient de détecter cette différence avec significativité

de (p< 0,05) et une puissance de 0,8.
5.1.3 Gestion périopératoire

Les interventions se faisaient la plupart du temps au cours des campagnes de chirurgie
laparoscopique organisées sur différents sites hospitaliers et les équipes chirurgicales étaient
les mémes. L'investigateur principal était présent sur place lors des différentes interventions
pour la collecte des données. Dans le groupe SC, tous les patients ayant un taux d’hémoglobine
inférieur a 9 g/dl ont regu une transfusion sanguine unique en préopératoire, et une réhydratation
a 75 ml/kg de poids corporel par jour a été débutée 72 h avant I’intervention, jusqu’a 2 h avant
le début de I’intervention. L'induction de I'anesthésie a été réalisée avec du sufentanil 0,2 ng/kg,
du propofol 2 mg/kg et du rocuronium 0,6 mg/kg. Une dose supplémentaire de 0,5 mg/kg de
propofol était administrée avant l'intubation trachéale. L'intubation trachéale a été effectuée
apres la disparition compléte des quatre réponses a la stimulation du train de quatre (TOF), car
nous ne pouvions monitorer que I'adducteur du pouce dont le blocage neuromusculaire est plus

rapide que celui du diaphragme'®’

. Les conditions d'intubation trachéale ont été évaluées par un
observateur indépendant qui n’avait pas acces aux parametres du monitorage du bloc
neuromusculaire. Les conditions d'intubation trachéale ont été évaluées a l'aide du score de
consensus de Copenhague (CSS)™¢, elles ont été définies comme cliniquement acceptables
lorsque le score était excellent ou bon et cliniquement inacceptables lorsque le score était

médiocre. L’entretien de I’anesthésie en peropératoire a été fait au sévoflurane. La ventilation

89



controlée a été ajustée pour maintenir le CO; télé-expiratoire entre 35 et 38 mmHg et la

température corporelle aussi proche que possible de 36°C a I’aide de couvertures chauffantes.
5.1.4 Monitorage du bloc neuromusculaire et collecte de données de la curarisation

Nous nous sommes référés aux bonnes pratiques cliniques décrites par ailleurs'®’. Les
stimulations TOF ont été réalisées a une fréquence de 2 Hz pendant 1,5 seconde, répétées toutes
les 15 secondes, et avec une durée de stimulation de 200 ps. Le TOFscan était réglé en mode
automatique et était vérifié en continu par l'investigateur principal. La contraction résultante de
'adducteur du pouce était enregistrée a 1'aide d'un capteur piézoélectrique porté entre le pouce
et l'index, laissant le pouce libre de ses mouvements ; les deuxiéme, troisiéme, quatriéme et
cinquiéme doigts €taient ensuite immobilisés pour €viter toute influence sur les mouvements

du pouce lors de la réponse a la stimulation.

Le bloc neuromusculaire a ét¢ monitoré apres l'induction de l'anesthésie a 1'aide d'un TOF
scan® (IDMED - France), dont le capteur piézoélectrique était enfilé au pouce et a ’index,
laissant le pouce libre de ses mouvements. Les 2°m¢, 3m¢, 4%me et 5¢Me doigts étaient ensuite
immobilisés de manicre a ne pas influencer les mouvements du pouce lors de la réponse a la
stimulation. Des stimulations de TOF ont été effectuées toutes les 15 secondes a 1’adducteur du
pouce. La réponse évoquée était affichée sur I’écran du TOF Scan. Apreés avoir obtenu une
réponse stable pendant au moins 2 minutes, le premier bolus de rocuronium (0,6 mg/kg) a été
administré et le chronomeétre mis en marche. L'intubation trachéale a été réalisée apres la
disparition compléte des quatre réponses au train quatre (TOF) puisque nous ne pouvions
monitorer que I’adducteur du pouce qui monitore moins bien le diaphragme . Le délai d'action
a ¢té considéré comme l'intervalle de temps entre l'administration du premier bolus de
rocuronium et la disparition compléte des quatre réponses €voquées au TOF. La durée d’action
clinique était l'intervalle de temps enregistré entre ce premier bolus et la réapparition de la
premiére réponse a la stimulation de TOF. Une dose de réinjection du rocuronium
correspondant au quart de la dose du premier bolus (0,15 mg/kg) a été administrée apres
l'apparition de la deuxiéme réponse a la stimulation de TOF. Le temps écoulé entre le premier
bolus et la premiére dose de réinjection a été appelé «temps de 1°° réinjection». Les temps
écoulés entre cette premiére réinjection et les nouvelles réapparitions de la 1°° et de la 2°™
réponse ont également été enregistrés et nommés respectivement «temps de 1°° réponse» et

«temps de 2°™° réinjectiony.
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Figure 15 : illustration de la collecte des données du monitorage de la curarisation
5.1.5 Analyse statistique

Le principal critére d'évaluation de notre étude était le délai d'action du rocuronium apres une
dose d'induction chez les patients drépanocytaires et chez les patients non drépanocytaires. Les
données ont €té enregistrées manuellement sur une feuille préétablie (annexe 4), puis
transférées sur une feuille Microsoft Excel. L'analyse a été réalisée a l'aide du logiciel IBM
SPSS Version 23. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes + écarts types et
extrémes. L'analyse statistique a été effectuée a I'aide du test t de Student, (p< 0,05) représentant

une différence statistiquement significative.
3.1.Résultats

Dans le groupe drépanocytaire, pour des raisons pratiques, 2 patients ont été intubés a la 10°™°
minute aprés l'administration du premier bolus de rocuronium malgré la persistance d’une
l1égere réponse au TOF. Leur délai d'action a donc été fixé a 10 minutes.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 9.

L'age moyen des patients atteints de drépanocytose [23,91 £ 6,63 (19-47) ans] était inférieur a
celui des patients témoins [27,61 £ 5,2 (20-41) ans], et n'était pas cliniquement pertinent (p =
0,043). L'hémoglobine et 1'hématocrite étaient également plus faibles dans le groupe SC,
probablement en raison de la maladie sous-jacente et de I'indice de masse corporelle. Le débit
de filtration glomérulaire était plus élevé dans le groupe SC [164,49 + 49,97 (71,85-231,16) ml
/min 1,73m?] que dans le groupe C [117,21 +20,46 (80,49-145,4) (ml /min 1,73m?)] (p< 0,001).
Il n'y avait pas de différence statistiquement significative sur la durée des chirurgies entre les
deux groupes : 71,8 =21 (43-120) dans le groupe drépanocytaire et 67,8 £ 17,3 (49-110) dans

le groupe témoin (p = 0,493).
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La figure 16 présente les types de chirurgie pratiquée ainsi que leurs fréquences.

Le délai d'action du rocuronium était plus long dans le groupe drépanocytaire [6,3 + 2,1 (1,8-
10) minutes] que dans le groupe témoin [2,5 = 0,6 (1,4-3,5) minutes] (p< 0,001). La durée
d’action clinique était cependant plus courte dans le groupe drépanocytaire [19,2 £ 7,1 (13-41)
minutes] que dans le groupe témoin [28,9 £ 6,9 (21-48) minutes] (p< 0,001). Le délai avant la
premiére réinjection de rocuronium était plus court dans le groupe SC [27,68+7,98 (19-49)
minutes] que dans le groupe C [39,91£8,71 (30-56) minutes] (p<0,001). Apres I'administration
de la premicre réinjection de rocuronium, le délai de réapparition de la premiére réponse au
TOF n'était pas différent dans les deux groupes. Cependant, le délai avant I'administration de la
deuxiéme réinjection était plus court dans le groupe SC [32,64 + 9,38 (17-53) minutes] que
dans le groupe C [41,48 £ 9,00 (30-56) minutes] (p = 0,002).

Les conditions d'intubation étaient cliniquement acceptables dans les deux groupes, car elles
ont été jugées excellentes ou bonnes, selon les scores de Copenhague.

Les données complétes du monitorage de la curarisation sont présentées dans le tableau 12.

Tableau 11 : Données déemographiques et biologiques

Groupe SC Groupe C Valeur p

Nombre de patients 22 23

Sexe (homme/femme) 12 (54,5%) /10 (45,6 %) 15 (65,2 %) /8 (34,8 %)

Age (années) 23,9+6,6 (19-47) 27,6+5,2 (20-41) 0,043%*

Poids (kg) 43,6+9 (33-62) 69,5+9,8 (48-84) 0,000%*
Taille (m) 1,5+0,1 (1,1-1,7) 1,71+0,5 (1,6-1,8) 0,000
IM C (kg m?) 17,3+2,7 (12,5-21,8) 23,7+3,3 (18,5-28,7) 0,000%*
Hémoglobine (g/dl) 6,9+1,1 (5,4-8.9) 11,941,1 (10,1-14,3) 0,000
Hématocrite (%) 2143.1 (15.8-27.2) 35,6+3,2 (31,6-44) 0,000%*
DFG (ml/min/1,73m?) 164,550 (71,8-231,2) 117,2 +20,4 (80,5-145,4)  0,000%**

Moyenne £Ecart type (minimum- maximum),; *** et ** significatifs a 1%. et 5% respectivement; test t de Student
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Figure 16 : Types de chirurgie pratiquée

Tableau 12 : Données pharmacodynamiques et conditions d intubation

Group SC Group C p Value
Délai d’action (min) 6,3+2,1 (1,8-10) 2,5+0,6 (1,4-3,5) 0,000%***
Durée d’action clinique (min) 19,2+7,1 (13-41) 28,9+6,9 (2-48) 0,000%**
Temps de 1¥©réinjection (min) 27,7£7,9 (19-49) 39,948,7 (30-56) 0,000%**
Temps de 1 réponse (min) 18,8+6,2 (13-43) 23,1487 (12-41) 0,064
Temps de 2°™ réinjection (min) 32,64£9,4 (17-53) 41,549 (30-56) 0,002%*
Score de Copenhague 7 (31,81 %) /15 (68,19 %) 10 (43,47 %)/ 13 (56,63 %) 0,432

(Bon / Excellent)

Moyenne £Ecart type (minimum- maximum),; *** et ** significatifs a 1% et 5% respectivement; test t de Student
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3.2. Discussion

Dans cette étude prospective et observationnelle, nous avons constaté que les patients
drépanocytaires présentaient un délai d'action plus long et une durée d'action plus courte en

comparaison aux patients non drépanocytaires aprés l'administration de rocuronium.

Le temps entre la 1ére réinjection de rocuronium et la réapparition de la 2éme réponse de la
stimulation de TOF est également plus court chez les patients atteints de drépanocytose.
Cependant, lorsque la curarisation est monitorée, les conditions cliniques au moment de

l'intubation sont identiques dans les deux groupes ; elles sont soit bonnes, soit excellentes.

Ces résultats ont une importance clinique majeure car les curares sont utilisés soit pour
l'intubation, soit pour le relichement musculaire lors des interventions chirurgicales ¢lectives

ou urgentes (induction a séquence rapide) des patients drépanocytaires.

Le bromure de rocuronium est un curare stéroidien mono quaternaire non dépolarisant a délai
d’action rapide et a durée d'action courte a intermédiaire'®®. Il est principalement éliminé par
absorption hépatique et excrétion biliaire, les reins n'étant responsables que de 10 % environ de
l'excrétion'®. Le délai d'action plus long du rocuronium observé dans notre étude est en accord
avec les résultats publiés par une autre étude ayant utilisé I'atracurium’>. Selon ces auteurs, les
deux principaux facteurs qui déterminent la durée du délai d'action d'un curare sont le débit
cardiaque et le flux sanguin musculaire. Bien que ces deux facteurs soient évidemment modifiés
chez les patients drépanocytaires, une augmentation du débit cardiaque est généralement
observée™® 1 ; laquelle augmentation a été majorée dans notre étude par une réhydratation
préopératoire effectuée jusqu'a 72 heures avant la chirurgie, ce qui devrait réduire le délai

d’action. Elle ne pourrait donc pas €tre prise en compte pour expliquer les résultats.

La distribution d’un médicament dans certaines parties de I’organisme ou d’un tissu peut étre
modifiée dans des conditions pathologiques, notamment en cas de troubles circulatoires'®?. Une
altération de la circulation microcirculatoire décrite dans la drépanocytose ainsi qu’une possible
réduction du flux sanguin musculaire avec impact sur les débits sanguins périphériques* %2,
pourraient étre une partie de I'explication a ce prolongement du délai d’action. Une étude menée
par Audibert et al.’®® a montré que le rocuronium était plus influencé par la variation du flux
sanguin que d'autres curares ayant un délai d'action plus long. Si nous comparons nos résultats
avec ceux décrits lors de l'utilisation de l'atracurium®*, nous constatons pour tous les deux une
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augmentation de prés de deux fois le délai d'action, ce qui semble donc modifier toutes les

classes de curares de durée d’action intermédiaire.

Plusieurs auteurs ont également décrit que des facteurs non circulatoires devraient €tre pris en
compte lors de I'é¢tude du délai d'action'® *°¢. Dans notre étude, nous avons soigneusement
appari¢ les deux groupes pour éviter tout biais possible autre que la présence de la
drépanocytose, méme une différence raciale n’a pas été notée, ce qui n'était pas le cas dans
I'étude précédente’>. Une différence significative de I'dge moyen (27,6 contre 23,9 ans) a été
trouvée. Bien que 1'dge pourrait influencer le délai d'action du rocuronium, ceci a été trouvé

pour des patients beaucoup plus 4gés'®’ et ne peut pas étre considéré dans notre étude.

Malgré cette conception minutieuse, plusieurs différences cliniques ou biochimiques
significatives liées a la drépanocytose ont été enregistrées, et entrent en ligne de compte pour
les différences pharmacodynamiques observées, en particulier la réduction de I'IMC et de
I'hématocrite. La premiére traduit trés probablement une malnutrition chronique et un état
inflammatoire chronique. Un faible IMC semble étre plus fréquent dans les pays a faible revenu
ou chez les Afro-Américains que dans les autres populations, comme le décrivent plusieurs
¢tudes ou revues’®® 1, Le délai d'action prolongé observé chez les patients malnutris a déja été
décrit précédemment®®. L'effet d'un taux d’hématocrite plus faible est controversé car des
¢tudes réalisées avec l'atracurium®* ou le rocuronium*® ont montré que le délai d'action des

curares est plutot réduit par 'hémodilution.

Enfin, le prolongement du dé¢lai d'action du rocuronium pourrait étre dii a une possible
modification des sites d'action chez les drépanocytaires, car la polymérisation de I'hémoglobine
S et les phénomenes d'ischémie-reperfusion observés chez les drépanocytaires conduiraient a
la production de radicaux libres responsables d'un stress oxydatif chronique et systémique,
d'une inflammation chronique qui pourrait affecter la sensibilité des récepteurs musculaires?°*
204 Le stress oxydatif et I'inflammation sont deux processus délétéres, souvent indissociables,
impliqués dans de nombreuses pathologies®®. Plusieurs études ont montré le role important du
stress oxydatif et de I’inflammation chronique dans la survenue de certaines myopathies, et leur
responsabilité dans la survenue d’une perte progressive et involontaire de la masse et de la force

musculaire squelettique?*®2%,
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La durée d'action plus courte, démontrée par le temps de réapparition des réponses musculaires
n'a pas été décrite lorsque l'atracurium a été utilisé chez des patients drépanocytaires. Comme
déja décrit par Donati*®, les deux principaux facteurs qui déterminent la récupération de la
fonction musculaire sont la distribution du curare dans le compartiment périphérique ainsi que
son ¢limination. La durée d'action clinique et le temps de récupération de la force musculaire
¢taient significativement plus courts chez les patients du groupe drépanocytaire que chez les
patients du groupe témoin. Cette durée d'action plus courte chez les patients drépanocytaires de
notre série pourrait s'expliquer par leur débit de filtration glomérulaire?*2*?, L'hyperfiltration
glomérulaire pourrait entrainer une élimination rapide de certains médicaments a métabolisme
rénal comme les curares stéroidiens. Par ailleurs, l'atracurium qui est éliminé par la voie
d'Hofmann avait une durée d'action presque identique chez les patients drépanocytaires et non
drépanocytaires”. La faible masse musculaire observée dans le groupe drépanocytaire, pourrait
justifier une fraction plasmatique libre plus élevée lors de I'action du rocuronium et donc son
¢limination plus rapide et sa durée d'action plus courte. De plus, I’effet de I’état inflammatoire

chronique qui augmenterait la métabolisation des médicaments®!3-216

pourrait également
expliquer la durée d’action plus courte du rocuronium chez les patients drépanocytaires. Il faut
cependant noter qu’une partie du rocuronium est excrétée sous forme non métabolisée par les

selles (26%) et les urines (34%), le reste étant éliminé apres dé-acétylation'®’,

La durée d'action d'un médicament est grossi¢rement proportionnelle a son degré de liaison aux
protéines sanguines'®?. L'analyse de la liaison protéique in vitro de quelques curares sur des
dons de sang de sujets adultes ASA1, a permis d'observer une fraction plasmatique libre de 54%
pour le rocuronium?’. La protéinurie marquée chez les patients drépanocytaires due a une
atteinte rénale®'*2'?, pourrait ¢galement justifier une moindre liaison protéique des curares. Ceci
conduirait a une augmentation de la fraction libre du rocuronium et donc a une durée d'action

plus courte.

Les conditions cliniques au moment de l'intubation évaluées dans la présente étude par le score
de Copenhague étaient acceptables dans les deux groupes, ce qui contraste avec 1'étude
précédente utilisant I'atracurium, ou ces conditions n'étaient pas cliniquement acceptables dans
le groupe drépanocytaire'®*. Cette différence de résultats pourrait s'expliquer par les différences
de méthode puisque nous attendions une disparition complete des réponses a la stimulation de

TOF tandis que les autres auteurs qui avaient un temps d'intubation fixe (3 min) n’atteignaient
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pas forcément le niveau de curarisation compléte chez les patients drépanocytaires. Une dose
de 0,60 mg/kg (2 fois la DE95 sous anesthésie générale balancée) de bromure de rocuronium,
administrée chez l'adulte, donne d'excellentes conditions pour une intubation trachéale débutée
60 a 70 secondes aprés son administration*®. A cette méme dose, un bloc neuromusculaire
compatible avec tout type de chirurgie est obtenu en 2 minutes'®. Cela concorde avec nos

résultats enregistrés dans le groupe témoin.

Bien que nous ayons mentionné des étiologies probables pouvant expliquer nos observations,
ces aspects mentionnés ici sont encore inconnus chez les patients atteints de drépanocytose.
Une étude clinique sur la comparaison de la DE50/95 du rocuronium chez les patients atteints
de drépanocytose par rapport aux patients normaux serait utile et permettrait de mieux décrire

les mécanismes qui sous-tendent les différences.
3.3.Conclusion

Le délai d'action moyen du rocuronium de 2 minutes dans la population générale s'est avéré
étre significativement plus long avec une durée d'action plus courte chez les patients atteints de
drépanocytose. L'utilisation du monitorage du bloc neuromusculaire pendant l'induction
anesthésique a permis d'attendre davantage afin d'observer la disparition compléte des réponses
de la stimulation du TOF nécessaire pour obtenir des conditions cliniques d'intubation
acceptables dans les deux groupes. Bien que le monitorage du bloc neuromusculaire doit étre
utilisé de maniere systématique, nos résultats soulignent a nouveau son utilisation lors de
I'administration de curare chez les patients atteints de drépanocytose, afin d'assurer une
excellente condition d’intubation, de bonnes conditions chirurgicales et de promouvoir la

sécurité des patients drépanocytaires apres I'extubation et dans la période postopératoire.
3.4.Publication

Pharmacodynamic of rocuronium in sickle cell patients.

Dominique Djomo Tamchom., Basile Essola., Aristide Kuitchet., Raymond Ndikontar., Serge
Nga Nomo., Fleur Samantha Benghiat., Panayota Kapessidou., Michel Baurain., Luc Van
Obbergh.

Anaesthesia Critical Care & Pain Medicine 41 (2022) 101011
https://doi.org/10.1016/j.accpm.2021.10101 1
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6. Limitations et perspectives
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6.1 Limitations
6.1.1 Etude I

Notre ¢tude présentait certaines limites. Tout d'abord, la nature rétrospective de 1'étude et,
ensuite, le fait qu'elle n'a été réalisée que dans un seul pays ; en gardant cela a I'esprit, une étude

plus étendue incluant des soignants multinationaux sera utile pour confirmer nos résultats.

6.1.2 Etude 11

Notre étude avait des limites. La population étudiée avait des indications chirurgicales variées,
dans des proportions différentes, avec des niveaux de risque et de sévérités différents et la
plupart du temps, elle était a faible ressources financieres. Tout ceci pouvant constituer des biais

pour l'expression de certaines variables.

6.1.3 Etude I1I

Notre ¢étude avait des limites. Bien que les patients drépanocytaires puissent avoir un débit
cardiaque ¢élevé lorsqu'ils sont éveillés, en partie a cause de I'anémie, on peut se demander si
c'est toujours le cas apres I'induction de 1'anesthésie au propofol. Nous avons pensé que les taux
de protéines plasmatiques de tous les patients auraient pu donner plus d'informations sur le
niveau de fixation du bloc neuromusculaire chez les patients drépanocytaires. Les protéines
plasmatiques de phase aigué, qui sont des globulines, sont augmentées dans les états
inflammatoires et peuvent accroitre la liaison des curares. Ceci est trés probablement un facteur
de récupération rapide du bloc neuromusculaire chez les patients drépanocytaires. Nous n'avons
pas envisagé de tracer une courbe du débit de filtration glomérulaire en fonction de 1'un des
paramétres de récupération. En dehors des facteurs mentionnés par d'autres auteurs'* pour
expliquer ces différences pharmacodynamiques observées avec les curares chez les patients
drépanocytaires, il aurait également ét¢ important de réaliser une étude pharmacocinétique qui

nous aurait peut-étre permis de mieux comprendre ces différences.

6.2 Perspectives

Vu les disparités dans la prise en charge et le déséquilibre en terme de disponibilité de
ressources sanitaires observés au Cameroun, on pourrait créer dans les zones du pays ou ce
serait possible, des comités multidisciplinaires constitués d’hématologues, d’anesthésistes, de
chirurgiens et autres médecins prenant en charge des drépanocytaires dans la région. Ceux-ci

pourront partir des recommandations standards et des propositions faites ici pour €laborer des
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guidelines applicables selon les ressources disponibles et veiller avec 1’appui des autorités
sanitaires a la disponibilit¢ des moyens et a I’application. Une des mesures initiales serait
d’identifier les structures sanitaires ou le plateau technique permettrait d’appliquer aisément
ces protocoles et de recommander fortement d’y référer les drépanocytaires nécessitant une

intervention chirurgicale.

6.2.1 Elaboration d’un protocole de préparation des patients drépanocytaires a la
chirurgie aisément applicable en ce contexte.

6.2.1.1 Objectifs de la préparation
= Obtenir un taux d’hémoglobine > 7g/ dl

= Si possibilité d’avoir la concentration d’HbS en phase préopératoire, la baisser jusqu’a
un seuil critique (<30-40%) dans les situations a risque ¢élevé. Si impossibilité de réaliser
un échange transfusionnel, opter pour une transfusion sanguine avec pour objectif, un

taux d’hémoglobine < 10 g/ dl.
= Eviter ’hyperviscosité dont le seuil délétere est entre 30 et 35% d’hématocrite.

6.2.1.2 Evaluer au préalable le risque lié a la chirurgie (Annexe 3)

= Risque mineur: adénoidectomie, circoncision, biopsie ganglionnaire ou osseuse,
avulsions et soins dentaire.

= Risque intermédiaire : Amygdalectomie, chirurgie orthopédique ou viscérale, sans
critéres de gravité et la chirurgie ophtalmologique sous anesthésie générale.

= Risque ¢élevé: la chirurgie d’urgence, la chirurgie de hanche, la chirurgie
cardiothoracique, une intervention sous garrot, une intervention chirurgicale de longue
durée.

6.2.1.3 Modalités

D’une maniere générale, préférer la technique d’anesthésie aisément applicable selon le plateau
technique disponible et suggérer aux chirurgiens d’opter autant que possible pour la chirurgie

mini-invasive telle que la laparoscopie.

6.2.1.3.1 En chirurgie programmée

» [’hydratation orale 48 heures avant I’intervention a commencer a domicile si
I’intervention est programmeée et parentérale dés que le patient reste a jetin (2L./24h).

= Placer si possible ces patients en début de programme
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Réaliser une kinésithérapie respiratoire avant toute intervention abdominale (5 séances),
et si possibles une spirométrie incitative (Respiflow®) 1 semaine avant toute
intervention.

Prescrire des bronchodilatateurs (2 mimétiques) en cas de composante spastique ou
toute forme d’insuffisance respiratoire chronique.

Eviter tous les facteurs déclenchants des crises : hypothermie, déshydratation, acidose.
Gérer efficacement la douleur. Si possible prise orale d’eau bicarbonatée pour prévenir
I’acidose.

Diminuer le facteur stress : rassurer le malade et sa famille.

Evaluer les fonctions cardiovasculaire, pulmonaire, rénale et hépatique.

6.2.1.3.2 En contexte d’urgence

L’objectif est de limiter les complications engendrées par les crises drépanocytaires :

6.2.2

L’hydratation en intra veineuse est toujours de régle.

La transfusion sanguine ou si possible 1’échange transfusionnel est impératif devant

toute forme de crise avant I’intervention chirurgicale pour baisser le taux d’HbS.

Eviter les facteurs aggravants: déshydratation, hypoxie, acidose, hypothermie,

douleur.. .etc.

Réalisation d’autres études

La présente étude suggere des pistes de recherche pour I'avenir :

Dans un premier temps, une étude clinique qui consisterait a comparer la DE50/95 du
rocuronium chez les patients atteints de drépanocytose et chez les patients non atteints
de drépanocytose. Si comme on pourrait le soupgonner, la DE50/95 est élevée chez les
patients atteints de drépanocytose, une étude de suivi des besoins en perfusion a 1'état
stable dans ces deux groupes serait indiquée. Cela pourrait permettre de mieux décrire

les mécanismes a 'origine de ces différences.

Ensuite une étude pharmacocinétique avec analyse des taux de protéines plasmatiques
qui pourrait donner plus d'informations sur le niveau de liaison protéique. Ce qui
permettrait peut-&tre de mieux comprendre les différences observées avec les curares
chez les patients atteints de drépanocytose. Les protéines plasmatiques de phase aigué
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qui sont des globulines, sont augmentées dans les états inflammatoires et pourraient

accroitre la liaison protéique des curares.

Des études permettant de rechercher de potentielles différences avec d’autres classes
de médicaments d’anesthésie. Par exemple avec un hypnotique comme le propofol en
AIVOC, associant un monitorage de BIS. Ceci avec pour objectif, de déterminer les
concentrations plasmatiques nécessaires pour engendrer un niveau de profondeur du
sommeil anesthésique pouvant permettre de débuter une chirurgie dans un groupe de
patients atteints de drépanocytose et de les comparer a celles obtenues dans un groupe

de patients non atteints de drépanocytose.
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7. Conclusion Générale
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Cette thése nous a permis de poser les jalons de I’analyse d’aspects non négligeables de la prise
en charge au quotidien des patients drépanocytaires dans le périopératoire par les anesthésistes
au Cameroun, qui comme dans tout contexte a ressources limitées, a présenté des particularités

dont I’impact sur la morbidité et la mortalité est non négligeable.

Le patient drépanocytaire peut également présenter différentes réponses pharmacologiques aux
anesthésiques dues a plusieurs altérations pathologiques comme nous 1’avons observé avec la
pharmacodynamique d’un curare qui est modifiée chez ces patients, or cette classe de

médicament est essentielle en anesthésie pour de nombreuses chirurgies.

L’anesthésie du patient drépanocytaire au Cameroun fait face a des challenges tels que le
nombre réduit de médecins anesthésistes, la non harmonisation des pratiques et la faible
implication des hématologues et autres spécialistes de cette maladie dans la préparation de ces
patients a la chirurgie. Bien que les pratiques en matiere de suivi de routine et de gestion
périopératoire des drépanocytaires y différent de celles des milieux a ressources élevées,
l'incidence des complications postopératoires et les complications rencontrées ne sont pas
significativement différentes. Une susceptibilité aux complications postopératoires y est
particulierement notée chez les femmes drépanocytaires ainsi que chez ceux présentant plus
fréquemment des crises vaso-occlusives. L’utilisation du monitorage de la curarisation deés
I’induction anesthésique a permis de constater un délai d’action plus long du rocuronium chez
ces patients comparé a celui observé dans la population générale. L’accroissement de la
formation et de I’enseignement sur la prise en charge des patients drépanocytaires au sens large
est nécessaire, tout comme 1’éducation et les lignes directrices facilement applicables dans ce
contexte spécifique associant entre autre une meilleure prise en charge de la drépanocytose en
dehors des phases aigués, le choix de la laparoscopie dans la mesure du possible lors des
chirurgies abdominales et I'utilisation systématique du monitorage du bloc neuromusculaire
lors de ’'usage des curares permettraient d’améliorer la morbidité et la mortalité postopératoire

chez les patients drépanocytaires.

C’est dans cet ordre d’idée qu’un protocole de préparation des patients drépanocytaires a la

chirurgie aisément applicable dans ce contexte est proposé.
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Abstract: Patients with sickle cell disease are more likely to undergo surgery during their lifetime,
especially given the numerous complications they may develop. There is a paucity of data
concerning the management of patients with sickle cell disease by anaesthesiologists, especially in
Africa. This study aimed to describe the practices of anaesthesiologists in Cameroon concerning the
perioperative management of patients with sickle cell disease. A cross-sectional study was carried
out over four months and involved 35 out 47 anaesthesiologists working in hospitals across the
country, who were invited to fill a data collection form after giving their informed consent. The data
were analysed using descriptive statistics and a binary logistic regression model. Among the 35
anaesthesiologists included in the study, most (29 (82.9%)) had managed patients with sickle cell
disease for both emergency and elective surgical procedures. Most of them had never asked for a
haematology consultation before surgery. Most participants (26 (74.3%)) admitted to having carried
out simple blood transfusions, while 4 (11.4%) carried out exchange transfusions. The haemoglobin
thresholds for transfusion varied from one practitioner to another, between < 6 g/dl and <9 g/dl.
Only 6 (17.1%) anaesthesiologists had a treatment guideline for the management of patients with
sickle cell disease in the hospitals where they practiced. Only 9 (25.7%) prescribed a search for
irregular agglutinins. The percentage of haemoglobin S before surgery was always available for 5
(14.3%) of the participants. The coefficient (0.06) of the occurrence of a haematology consultation
before surgery had a significant influence on the probability of management of post-operative
complications (coefficient 0.06, 10% level of probability). This study highlights the fact that practices
in the perioperative management of patients with sickle cell disease in Cameroon vary greatly from
one anaesthesiologist to another. We disclosed major differences in the current recommendations,
which support the fact that even in Sub-Saharan countries, guidelines applicable to the local settings
should be published.
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1. Introduction

Sickle cell disease is an autosomal recessive genetic disease resulting in an abnormal
structure and quality of haemoglobin [1]. It is the most common genetic disorder, with over
50 million cases worldwide, and more than half of these cases (30 million) occur in Sub-
Saharan Africa [2]. Most of these patients will undergo surgery during their lifetime [3]
owing to a debilitating systemic syndrome characterised by chronic haemolytic anaemia,
vaso-occlusive phenomena, ischaemia-reperfusion episodes with organ infarction,
susceptibility to bacterial infection and chronic organ damage. Anaesthesiologists,
therefore, play an important role in the perioperative management of patients with sickle
cell disease, considering that many of them are operated upon and can develop
postoperative complications. The main complications (tebrile episodes, haemolysis, vaso-
occlusive crises, thromboembolic situations and acute thoracic syndrome) are triggered by
hypoxia, hypothermia, acidosis and pain. The surgical intervention in itself, as well as
anaesthesia and analgesic procedures, are a challenge concerning the canon of management
of patients with sickle cell disease, notably: rehydration, oxygenation, temperature
regulation, and acid-base equilibrium [4]. In Senegal and Niger, significant complications
have been noted in operated patients with sickle cell disease [5,6]. Up to 19% of operated
patients develop vaso-occlusive complications [7,8]. These complications occur as a result
of the surgical intervention itself or the underlying haematological disorders [3]. The rate of
occurrence of complications can be reduced by optimizing patients’ conditions
preoperatively and paying particular attention to patients’ situations during and after
surgery [3,9]. Many studies have been carried out involving practices of health professionals
on different aspects of management of patients with sickle cell disease, but little attention
has been paid to anaesthesiologists in particular [10,11]. Considering the paucity of African
data, our study aimed to describe the practices of anaesthesiologists in the management of
patients with sickle cell disease in Cameroon.

2. Methods
2.1. Design

Our target population was anaesthesiologists practicing in Cameroon. Following the
health pyramid in Cameroon, health facilities are organised into 3 levels: central,
intermediate, and peripheral. The peripheral level includes district hospitals and health
centres. The intermediate level includes regional hospitals. The central level includes
reference centres, from highest (Ist category) to lowest (3rd category). Most
anaesthesiologists work in central-level health facilities and some in intermediate-level
facilities. These are the health facilities that have the capacity, given their technical
platforms, to receive patients with sickle cell disease for perioperative management. After
approval from the Institutional Ethics Committee of Research for Human Health of the
Gynaecologic-Obstetric and Pediatric Hospital of Douala
(N°2019/0010/HGOPED/DG/CEI) and, the National Committee for Ethics in Research for
Human Health (CNERSH) N° 2019/10/1196/CE/CNERSH/SP (Yaoundé, Cameroon), we
performed a headcount of all anaesthesiologists in the national territory for four months
running from 1 March 2019 to 30 June 2019. Criteria for the selection of participants
included: being both a medical doctor and anaesthetist, as well as working in a health
facility in Cameroon. Those who were not in the country during the study period were
excluded (n = 12). We designed a data collection form to find frequent practices in the
anaesthetic management of patients with sickle cell disease, which was submitted to and
filled individually by participants. On this form, questions asked included the types of
interventions carried out, the preparation for these interventions, details on blood
transfusions, multidisciplinary management, the occurrence and the nature of
complications and the need for ICU hospitalization after surgery. Discussions were held
with participants when they filled their forms, or later on clear any doubts. All forms were

123



Healthcare 2021, 9, 1617

3 of 12

filled after participants gave their informed consent. The data collection form is presented
in Appendix A. We had no conflict of interest.

2.2. Statistical Analysis
Data were entered into a Microsott EXCEL datasheet and analysed using the software

IBM SPSS version 23. The binary logistic regression model was used to research probable

factors influencing the practices of anaesthesiologists. Binary logistic regression best fits a

non-linear relationship between variables and its probability lies between 0 and 1. For this

study, this model hypothesised the extent to which the practices of anaesthesiologists

(preoperative blood transfusion, occurrence of postoperative complications, and need for

ICU hospitalisation after surgery) are influenced by factors such as gender; age; hospital

category; haematology consultation before surgery; number of years in the practice of

anaesthesia; and number of patients with sickle cell disease managed per year. The binary
logistic regression model was therefore specified as:

Z =+ plGender + p2Age + B3Hospital Category + 4 Haematology consultation before
surgery + 35 Number of years in practice of anaesthesia + 36 Number of patients with
sickle cell disease managed per year + L.

Z = Probability of preoperative blood transfusion or occurrence of post-operative
complications or need for ICU hospitalization after surgery.

{ = Regression coefficient explaining changes caused in Z by changes in the independent
variables.

= Error term; a = Constant

3. Results
3.1. Characteristics of Participants

The characteristics of participants are shown in Table 1.

Table 1. Socio-demographic characteristics of anaesthesiologists.

) Number Percentage . Standard
Variables (1 =35) %) 8 Mean Min  Max Deviation
Gender
Male 19 54.3
Female 16 45.7
Age 44 35 62 8.310
Numb.er of years in t.he 10 > 3 8434
practice of anaesthesia
Number of patients with
sickle cell disease managed 9 1 40 7.629
per year
Hospital Category
- Intermediate level 3 8.6
- Central level-first 1 314
category
- Central level-second 13 171
category
- Central level-third s 29
category

In total, 47 anaesthesiologists were identified in Cameroon, and 35 were included in
our study. Out of these, 8.6% practiced in intermediate-level health facilities, 31.4% in
category 1 reference hospitals, 37.1% in category 2 reference hospitals, and 22.9% in third
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category reference hospitals. The mean age of participants was 44 years, the range was from
35 to 62 years old. They were mostly men (54.3%). The average number of years in practice
was 10 years (range: 2 to 34 years). The average number of patients with sickle cell disease
managed by participant was 9 per year, with extremes varying from 1 to 40 per year.

3.2. Preoperative Management

Regarding the surgical setting and preparation of patients with sickle cell disease for
anaesthesia (Table 2), 17.1% of anaesthesiologists had managed patients with sickle cell
disease only for elective procedures while 82.9% had managed patients for both elective
and emergency interventions. For elective interventions, 57.2% hospitalised their patients
24 h before surgery, 25.7% hospitalised 48 h before surgery, 11.4% hospitalised 72 h before
surgery, and 2.7% hospitalised patients more than 72 h before surgery. Further, 22.8% of
practitioners encountered only abdominal surgery, 74.3% encountered both abdominal or
orthopaedic surgery, while 2.9% encountered only urological surgery.

Table 2. Preoperative management of patients with sickle cell disease by anaesthesiologists.

Number Percentage

Veaies (n=35) (%)
Context of surgery
Elective surgery only 6 171
Both emergency and elective surgery 29 829
Time interval between admission and surgery (elective)

Admission 24 h before surgery 20 7.2

Admission 48 h before surgery 9 25.
Admission 72 h before surgery 4 114
Admission for more than 72 h before surgery 2 5.7

Types of surgical interventions encountered
Abdominal surgery 8 228
Abdominal and Orthopedic surgery 26 743
Urology only 1 2/9
Preoperative workup
Full blood count, ABO/Rhesus blood group, and coagulation 35 100
profile (aPPT).
Requested a search for irregular agglutinins
Yes 9 257
No 26 74.3
Preoperative knowledge of the percentage of HbS
Always 5 143
Sometimes 13 371
Never 17 48.6
Haematology consultation before surgery

Yes 8 229
No 27 77.1

In their daily practice, all the participants asked for a basic screening which includes:
a complete blood count, ABO/Rhesus Blood group test, and a coagulation profile (aPPT).
Only 25.7% prescribed a search for irregular agglutinins. The percentage of haemoglobin
S before surgery was always available for 14.3% of the participants, 37.1% only sometimes,
and 48.6% had never this result.

Only 22.9% of participants asked for a further haematology consultation before
surgery.
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3.3. Transfusion Practices and Postoperative Complications Encountered

In our study population, 74.3% of participants prescribed blood transtusions for the
patients with sickle cell disease before surgery. Amongst those performing routine
preoperative blood transfusion, 11.5% did not refer to any threshold and relied on other
criteria such as surgery type and the clinical condition of the patient. The others used the
thresholds varying from 6 to 9 g/dl (see Table 3 for further details). Only 11.4% (4/35)
performed exchange transfusion before surgery.

Table 3. Perioperative blood transfusion, postoperative complications encountered and need for

ICU hospitalisation.
Variables Anaesthesiologists ~ Percentage
(n=35) %
Preoperative blood transfusion
Yes 26 74.3
No 9 25.7
Threshold for preoperative transfusion (1 = 26)
Hb <6 g/dL 2 77
Hb<7g/dL 16 61.5
Hb <8 g/dL 4 154
Hb <9 g/dL 1 39
Clinical criteria 3 115
Use of preoperative exchange transfusion (1 = 35)
Yes 4 114
No 31 88.6
Occurrence of post-operative complications (n =
35)
Yes 16 47.5
No 19 52.5
Complications encountered by anaesthesiologist
(n=16)
Vaso-occlusive crisis 4 25
Acute chest syndrome 2 12.5
Pulmonary embolism 1 6.2
Poorly tolerated anaemia 3 18.7
Postoperative infection 1 6.2
Postoperative vaso-occlusive crisis and acute chest 1 62
pain syndrome -
Poorly tolerated anaemia and infection 1 6.2
Retarded awakening and poorly tolerated anaemia 2 12.5
Postoperative vaso-occlusive crisis and infection 1 .2
Need for ICU hospitalisation after surgery (n =
35)
Yes 18 514
No 17 48.6
Availability of hospital guidelines for the
management of patients with sickle cell disease
(n=35)
Yes 6 17.1
No 29 82.9
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Almost half of them (45.7%) registered postoperative complications. Amongst these,
some had noted only one type of complication: 25% noted vaso-occlusive crises, 12.5%
acute chest pain syndrome, 18.7% poorly tolerated anaemia, 12.5% retarded awakening
from anesthesia, 6.2% pulmonary embolism, and 6.25% postoperative infection. The rest
had noted at least two types of complications (see Table 3). Likewise, 51.4% used
postoperative ICU management for their patients, while 8.5% reported deaths.

Only 17.1% had management guidelines for patients with sickle cell disease in the
hospitals where they practiced.

3.4. Factors Influencing Practice

The factors influencing the practices of anaesthesiologists are presented in (Table 4).
The results show that the number of patients with sickle cell disease managed per year (p
value = 0.06) significantly influenced the probability of preoperative blood transfusion at
a 10% level of probability. Haematology consultation before surgery (p value = 0.09) and
male gender (p value = 0.06) significantly influenced the probability of management of
postoperative complications at a 10% level of probability, respectively. Further, the
number of years in the practice of anaesthesia (p value = 0.09) and the number of patients
with sickle cell disease managed per year (p value = 0.04) significantly influenced the
probability of needing ICU hospitalisation after surgery at the 10% and 5% level of
probability, respectively. The more experienced anaesthesiologists tended to request an
ICU bed compared with the less experienced.

Table 4. Factors influencing preoperative blood transfusion, management of postoperative complications, and need for
ICU hospitalisation after surgery.

Preoperative Blood

Likelihood of an Anaesthetist
Ordering an Intensive Care Unit

Management of Postoperative

b Complications Noted by

Anaesthesiologists Hospitalisation.
Variables Coefficient Wald p Value Coefficient Wald p Value  Coefficient Wald p Value
-Male (n) 24 22 0.1 23* 35 0.06 12 1.03 0.3
-Age (years) -0.05 0.04 0.8 -0.2 21 0.1 -0.3 28 0.09
-Hospital Category
first category central -19.8 0.0 0.9 =211 0.0 0.9 -23.1 0.0 0.9
second category central -16.7 0.0 0.9 -24.2 0.0 0.9 -23.1 0.0 0.9
third category central -20.1 0.0 0.9 -234 0.0 0.9 -449 0.0 0.9
-Haematology
consultation before 12 18 04 -27* 238 0.09 -20.2 0.0 0.9
surgery (n) 0.2 04 0.5 .1 11 02 03* 27 0.09
-Number of years in the
practice of anaesthesia
("). . 04* 33 0.06 0.08 0.7 0.3 033 42 0.04
-Number of patients
managed per year (n)
Constant 18.1 0.00 0.9 323 0.0 0.9
X 17:2% 18.7% vl
Classification table 85.7 88.6 829
Cox & Snell R square 0.3 0.4 0.6
Nagelkerke R squared 0.5 0.5 04
-2 Log likelihood 20.4 29.0 25.4

N.B ** and * are significant at 5% and 10%, respectively.

The rules of thumb of the binary logistic regression for this study state that significant
variables have an influence on the preoperative blood transfusion, occurrence of
postoperative complications as noted by anaesthesiologists, and the likelihood of an
anaesthetist ordering an intensive care unit admission after surgery. The p values of < 0.05
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and < 0.1 represented statistically significant dependence at the 5% level and 10%,
respectively.

4. Discussion

Limited studies have shown the practices of anaesthesiologists in the management of
patients with sickle cell disease in Sub-Saharan Africa. These practices varied from one
anaesthesiologist to another, despite almost similar constraints related to the
environment.

Most anaesthesiologists had managed emergency cases involving patients with sickle
cell disease. In emergencies, preoperative risks are higher in patients with sickle cell
disease. The urgent nature of the surgery, combined with other factors, leads to a higher
incidence of red blood cell sickling [12]. Cultural practices, such as traditional treatments
and other phytotherapy measures, are common and constitute a major obstacle to early
medical management. This results in a delay in seeking medical care, explaining the
tendency for emergency surgery in patients with sickle cell disease observed in this study.

Most participants had treated patients with sickle cell disease for abdominal and
orthopaedic surgery. This result was consistent with data in the literature [3,13-15] which
classify hepatobiliary, digestive, and bone complications as the most common surgical
indications for patients with sickle cell disease.

The patients were hospitalised in most cases, 24 h before elective surgery. Patients
with sickle cell disease should be admitted to the hospital for elective surgery several days
before the procedure to ensure better preparation and thus limit the occurrence of
complications. The clinical status of these patients may require lengthy preparation. Many
authors recommend admission of patients with sickle cell disease at least one day prior
the surgery, to allow time for preoperative work-up and intravenous hydration [16-20].

Preoperative check-ups were limited to a complete blood count, coagulation profile,
and blood grouping/rhesus factor. Several factors may contribute to this, such as the
urgency of the surgery and the availability of technical facilities. The low proportion of
testing for irregular agglutinins could be explained by the costs of these tests, which are,
most of the time, paid by the patients and their families. Other causes could be the
inadequate technical facilities in the laboratories of most hospitals where the
anaesthesiologists work, as well as an emergency that would not allow enough time for
more tests. This blood test should be is strongly recommended for the management of
patients suspected to have delayed post-transfusion haemolysis [21]. Thus, given the risk
of alloimmunization of red blood cells caused by non-standardised blood bank systems
and the transfusion reactions observed in several regions of sub-Saharan Africa [22,23],
all patients with sickle cell disease require a full blood count, urea and electrolytes and
group and full red cell antibody screen before surgery [24].

The multidisciplinary care of patients with sickle cell disease is a major asset in the
improvement of their health. The difficulty in this context is the access to specialist doctors
in all regions. The number of specialist doctors (including haematologists) is small and
only a few first-category hospitals have them in various fields. This could explain why
most anaesthesiologists are the only doctors involved in the perioperative management
of patients with sickle cell disease. The non-emergency context of surgery, and optimal
multidisciplinary perioperative management, associating anaesthesiologists, surgeons
and haematologists, contributed in part to prevent the occurrence of postoperative
complications linked to sickle cell disease in several studies [6,15]. This collaboration
makes it possible to assess the severity and functional impact of the disease in patients
with sickle cell disease, firstly according to the vaso-occlusive and transfusion history and
secondly according to the degree of progression of degenerative complications [25].

Preoperative management of patients with sickle cell disease frequently includes red
blood cell transfusion to reduce the risk of morbidity and mortality associated with the
operation [26]. However, there is currently no consensus on the benefit of preoperative
transfusion in non-symptomatic patients [27]. The majority of anaesthesiologists in our
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series were accustomed to preoperative blood transfusion, and few used exchange
transfusion. The benefit of transfusion in patients with sickle cell disease is the rapid
reduction of the proportion of red blood cells containing haemoglobin S, which stops the
noxious pathophysiological cascade. However, it entails particular risks in these patients:
paradoxical worsening of the clinical state by hyperviscosity when the haemoglobin rises
to a very high value (it should never exceed 10-11 g/dl); frequent alloimmunization due
to the constitutional differences in blood group antigens [28]; and iron overload. These
situations could justify the attitude of those anaesthesiologists in our study, who were not
used to preoperative blood transfusion in patients with sickle cell disease.

Blood transfusion is rarely proposed to increase haemoglobin levels, as anaemia in
patients with sickle cell disease is chronic and most often well-tolerated. In our study, this
could justify the variability of the transtusion threshold from one anaesthesiologist to
another. During a prospective cohort study of 1516 patients with sickle cell disease in a
Tanzanian hospital, one of the independent risk factors leading to death was low
haemoglobin <5 g/dl [29]. As observed in our study, criteria such as surgery type and the
clinical condition of the patient may be decisive in choosing the transtusion threshold in
the preoperative period.

Postoperative complications of sickle cell disease are highly challenging situations
and their frequency depends on the condition of the patients before surgery, the type of
surgery performed, and the teams involved [25]. The most observed are febrile episodes,
haemolysis, vaso-occlusive crises, thromboembolic situations, acute chest pain syndrome
[24]. Postoperative care for patients with sickle cell disease requires appropriate
resuscitation to avoid the occurrence of all factors that can trigger sickle cell disease of red
blood cells and the occurrence of complications. In a study performed in Niger [6], all
patients were admitted to the intensive care unit for continuous monitoring during the
first 24 h or more. A retrospective review of all patients with sickle cell disease who had
splenectomy between 1999 and 2007 in Saudi Arabia [30] showed that there was no real
benefit from routine perioperative admission to the ICU. Using the ICU in postoperative
care for these patients could depend on the team, but also the context.

The wide clinical spectrum of sickle cell disease implies that despite exit,
personalised management should always be allowed [31]. Although the quality of recent
perioperative clinical studies has improved, many questions concerning ideal
management remain unanswered [31]. Nevertheless, guidelines aim to harmonise and
improve practices based on well-established data. This enables the teams to register the
events and to readjust their practice according to the results observed.

Some factors specific to each anaesthesiologist may intluence practices as observed
in our study. The preoperative haematology consultation reduces the likelihood of a
complication occurring postoperative. The male anaesthesiologists have a higher
probability of observing postoperative complications; although this was outlined by our
results, we did not found an explanation for this. The specialised approach of
haematologists in the preparation of these patients would reduce the occurrence of
postoperative complications.

The higher the number of patients per year and years of anaesthesia practice, the
greater the likelihood of use of postoperative intensive care. This could be explained by
the attitude of most experienced anaesthesiologists who use postoperative intensive care
immediately after the procedure, to anticipate well-known predictable complications in
patients with sickle cell disease, but also by the vulnerability of patients with sickle cell
disease, who in the postoperative period may often present complications not only related
to sickle cell disease but also surgery.

Our study had some limitations. First, the retrospective nature of the study and,
secondly the fact that it was only performed in one country; bearing this in mind, a more
widespread study including multinational caregivers will be useful to confirm our results.
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5. Conclusions

The practices of anaesthesiologists in the perioperative management of patients with
sickle cell disease in Cameroon vary greatly and are significantly influenced by factors
such as the number of patients treated per year, haematological consultation before
surgery, and the number of years in practice. The attitudes of the most experienced
physicians in the profession tend to differ from other physicianss. Emergency surgeries in
patients with sickle cell disease are quite frequent and the most common surgical
procedures are abdominal and orthopaedic. The preoperative check-up is most often
limited to a complete blood count, ABO/Rhesus blood group test, and a coagulation
profile. Preoperative transfusions are frequent, but exchange transfusions are rare. The
thresholds and criteria for transfusions vary greatly; this reflects the fact that only a
minority of the responders have a management protocol for patients with sickle cell
disease. Teaching, education and guidelines with audits and follow-up are highly needed.
It would therefore be beneficial to set up guidelines that are easily applicable in this
specific context; the involvement of haematologists and sickle cell specialists in the
process to this end would certainly be a useful addition.
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Appendix A. Datta collection form

Questionnaire for the attention of anaesthesiologists on the perioperative
management of patients with sickle cell disease in Cameroon
Sex: Male o Female o
APl s cunnsiessen Years
In which category of health structure do you practice?
How many years have you been practicing anesthesia?. ....Year(s)
Do you take charge of sickle cell patients in anesthesiology? Yes o No o
On the average, how many sickle cell patients on average do you take care of in
anesthesia in one
A=z 1 R T
7.  Surgical context: Scheduled Yes o No o Emergency Yes o No o

B e e
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10.
11-

13:
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27:

28.
29.

30.
31.
32

33
34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.

43.
44.
45.
46.

Type of surgery: Abdominal surgery o Orthopedic surgery o

Other types of SUTZEIYu oivessussssmsmssisasnssssssusunmessmmusstossssoss st srstnssisessvsssssvssnansss
What were the patient-age: 0-15 years o [16 years-30 years] o >30 years o

Have you ever referred sickle cell patients for their surgery to another health facility?
YesoNoo

If yes, what were the reasons: Insufficient technical platform Yes o No o
Unsatisfactory usual medical follow-up Yes o0 No o

PRE-OPERATIVE PERIOD

Usual haematological follow-up? Yes o No o

Electrophoresis done preoperatively? Yes o No o

Electrophoresis profile: Hb SS o Hb SC o Hb SP thalassemia o

Percentage of hemoglobin S (% HbS): Always o Sometimes o Never o

Use of haematological consultation during these surgeries? Yes o No o

Sickle cell patients under HYDREA: none 0 some 0 most 0

The preoperative assessment available: NFS o GS/Rh o RAI o Hemostasis assessment o
Did you have recourse to preoperative blood transfusion? Yes o No o

If yes, whatwas your transfusionthreshold?........ouusssisssssussussssssisssassssusisisnsasnsssssisos

Did you use the transfusion exchange? Yes o No o

If yes, what were your transtusion exchange criteria?..........cccoocovoeueieciricirecnnnce.
Have you managed cases of outpatient surgery in sickle cell patients? Yes o No o
It yes, what were theindications?suuamammmnamamnsims

For scheduled surgeries, for how long do you hospitalize sickle cell patients before
surgery?

24dHo48Ho72Ho>72Hao

PER-OPERATIVE PERIOD

What was the anesthesia technique for orthopedic surgery? AG o ALR o

What was the surgical technique for non-cesarean abdominal surgeries?
Laparoscopy o Laparotomy o

Do you have devices to rewarm these patients in per op? Yes o No o

If yes, WhichiOnes? cusevmemmssmsims s s s s i A e S T N T o
What kind of intraoperative monitoring do you have for these patients?

NIBP o ECG o SpO2 0 ETCO20 T ° o Curarization (TOF) o

Which hypnotic (s) did you use at induction for these patients?

Propofol o Thiopental o Ketamine o Etomidate o

Which opioid (s) did you use in these patients?

Fentanyl o Sufentanil o Remifentanil o

Which muscle relaxant (s) were you using in these patients?

Rocuronium o Vecuronium o Atracurium o Cisatracurium o

Which hypnotic (s) used for the maintenance of anesthesia

Halothane o Isoflurane o Sevoflurane o Propofol o

What solution (s) did you use for intraoperative vascular filling in these patients?
Sodium chloride 0.9% o Ringer lactate o Ringer lactate + glucose o Mixed serum o
Did you register any intraoperative complications? Yes o No o

If yes; which ONes? . ummesnsmumemn s R s S fs s aents
Have you recorded cases of conversion of laparoscopy to laparotomy? Yes o No o
Did you have to transfuse these patients in per-operative period? Yes o No o
POST-OPERATIVE PERIOD

Management of postoperative analgesia

Paracetamol o Nefopam o Tramadol o NSAIDs o Morphine o

Other means for postoperative analgesia? (SPecity)............cooeuuiiiiiiiiniiiiinnnnnn...
Did you have any postoperative complications in these patients? Yes o No o
JEyes; WhichiONes . somereams m_mnss svimsssoumun e tesumss sy e, s Joec oo
Did you have recourse to intensive care after surgery? Yes o No o
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47. Did you record any deaths during this coverage? Yes o No o

48. If so, when? Intraoperative o Postoperative o

49. Do you have a protocol for the perioperative management of sickle cell patients in
your hospital? Yes o No o
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Abstract: This study aimed to analyse post-operative complications and possible factors influencing
their occurrence in the management of patients with sickle cell disease in a low-income country. We
prospectively collected data regarding the management of patients with sickle cell disease requiring
anesthesia for surgery in 11 Cameroonian hospitals from 1 May 2019 to 30 April 2021. The data
were analysed using descriptive statistics and a binary logistic regression was used to determine
the dependence between the variables. A total of 124 patients with sickle cell disease were enrolled;
64 were male and 60 female, giving a sex ratio of 0.93. The rate of post-operative complications was
23.4% (29/124) and the death rate was 3.2% (4/124). The female subjects had more complications
than the male subjects p < 0.05. The number of vaso-occlusive crises experienced per year showed a
significant impact on the occurrence of post-operative complications p < 0.05. Laparoscopic surgery
had fewer post-operative complications 5/46 (10.9%) than laparotomy 14/43 (32.5%). The surgical
technique for the abdominal procedures had a significant impact on the occurrence of post-operative
complications p < 0.05. The type of surgery (p = 0.198) and the anaesthesia technique (p = 0.225) did
not show a significant impact on the occurrence of post-operative complications. Particular attention
should be paid to female patients with sickle cell disease as they are more likely to experience post-
operative complications, as well as to the frequency of vaso-occlusive crises, which are also predictive
of post-operative complications. Opting for laparoscopic surgery whenever possible would help to
reduce post-operative complications.

Keywords: patient with sickle cell disease; anaesthesia; surgery; post-operative complications;
incidence

1. Introduction

Sickle cell (SC) disease is the most common genetic pathology in the world [1]. About
200,000 people are born with this disease each year and the regions with the highest rates
are Africa, the Mediterranean, and Asia, where its prevalence is estimated at 2 to 6% of the
population [2]. In Cameroon, the prevalence of sickle cell traits is 22.3% and the prevalence
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of SS homozygous varies from 1.7% to 9%, depending on the region [3]. Despite the complex
pathophysiology and the diverse clinical picture, considerable progress has been made in
the understanding and management of sickle cell disease [4]. Thanks to improved neonatal
screening and treatment, many patients with sickle cell disease survive to adulthood
and present themselves more frequently for surgery [2]. It is in this situation that the
anaesthesiologist is concerned, especially since 15 to 30% of patients undergoing surgery
suffer from post-operative complications [5-7]. Surgery exposes the sickle cell disease
patient to an increased risk of disease-related complications [8], requiring meticulous
perioperative clinical care, including adjusted anaesthesia management, which has been
widely described. Most of the data are issued from western countries and only a few from
the sub-Saharan area, where facilities are limited, even though they represent most of the
SC patients undergoing surgery, suggesting that the data issued from the former countries
could be biased [7,9,10]. Therefore, this study is crucial as it contributes to the body of
research by analysing post-operative complications and possible factors influencing their
occurrence in the perioperative management of sickle cell patients in a low-income country.

2. Methods

After obtaining the ethical clearances from our Institutional Ethics Committee and the
National Ethics Committee for Research for Human Health (CNERSH), we prospectively
collected data regarding the management of sickle cell patients requiring anesthesia for
surgery in 11 Cameroonian hospitals from 1 May 2019 to 30 April 2021. The pre-determined
data collection sheet was handled by anaesthesiologists working in hospitals (11) clas-
sified as levels 1 and 2 (the highest levels of the health pyramid in Cameroon), from t
pre-anaesthetic consultation to post-anaesthetic follow-up. Only facilities with at least one
fully qualified anaesthesiologist were included, given the limited number of anaesthesiol-
ogists practicing throughout the territory, which was about 50 physicians per 25 million
inhabitants in 2019. The classification of risk (minor, intermediate, and high) according to
the type of surgery was performed and associated with each collection sheet.

All patients with major sickle cell syndrome (referring to more or less severe clini-
cal manifestations, characterised by SS homozygosity and SC composite heterozygosity)
admitted to one of the targeted health facilities, who had been under the care of an anaes-
thesiologist and had undergone surgery, were included in this study. The major sickle cell
syndrome combines three main categories of clinical manifestations: chronic haemolytic
anaemia; extreme susceptibility to infections; and vaso-occlusive phenomena. It differs
from asymptomatic (AS) forms. Those who did not undergo surgery and those who
withdrew their consent were excluded.

The characteristics of the patients with sickle cell disease were determined using
the patients” medical records or by the patients’ reports when records were not available.
The post-operative complications that occurred were recorded as well. Post-operative
complications were those that occurred between the end of surgery and post-operative
discharge or those that required patients to return to the hospital within 15 days of discharge.
Mortality was defined perioperatively. We then looked at the factors that could influence
the occurrence of these complications in this study population. As already described, the
data were collected on a previously determined sheet, and as such, the main variables were:
regular treatment with Hydroxyurea, number of vaso-occlusive crises experienced per
year, level of risk associated with surgery, pre-operative transfusion, length of hospital stay
before surgery, type of surgery, duration of surgery, surgical technique, ASA classification,
context of surgery, and type of anaesthesia. We used convenience sampling to obtain a size
sample (Figure 1).

135



J. Clin. Med. 2022, 11, 780

30f10

- =19
E Iment | Assessed for eligibility (n = 124)
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Figure 1. CONSORT 2010 Flow Diagram.

The statistical analysis was performed using IBM SPSS version 23 software (Interna-
tional Business Machines Corporation, New York state, USA). The results were expressed
as a percentage number and as an average standard deviation and interval. Binary logistic
regression was used to determine the dependence between the variables. The rules of
thumb of the binary logistic regression for this study stats that significant variables have a
significant impact on the occurrence of post-operative complications in a patient with sickle
cell and variables that are not significant do not have a significant impact on the occurrence
of post-operative complications. A value of p < 0.05 represents a statistically significant
dependence at the 5% level.

3. Results

A total of 124 patients with sickle cell disease were enrolled; 64 were male and 60 fe-
male, giving a sex ratio of 0.93. The rate of post-operative complications was 23.4% (29/124)
and the death rate was 3.2% (4/124). The mean age of the population was 20.5 & 7.1 years,
with a minimum and maximum of 5 and 47 years, respectively. The mean number of
vaso-occlusive crises experienced per year was 2.1 & 1.1, with a minimum and maximum
vaso-occlusive crisis of 1 and 5, respectively. The mean length of pre-operative hospital
stay was 2.1 + 1.4 days, with a minimum and maximum of 1-14 days, respectively. The
other characteristics of the study population are listed in Table 1.

Considering the type of surgery in our overall study population, the rate of post-
operative complications was higher after orthopaedic surgery 9/30 (30%). Those who
underwent laparoscopic surgery for abdominal procedures had fewer post-operative com-
plications 5/46 (10.9%) than those who underwent laparotomy 14/43 (32.5%). Patients
with sickle cell disease who received locoregional anaesthesia had more post-operative
complications 12/41 (29.3%) than those who received general anaesthesia 17/83 (20.5%).
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Table 1. Characteristics of the study population.

Total Number of Patients = 124 Masybar Fesomniage
(n) (%)
Genotype
SS 112 90
SC 12 10
Usual follow-up
Follow-up by a haematologist 24 19.3
Follow-up by another physician 44 355
On Hydroxyurea 26 21
Pre-operative transfusion 100 80.6
ASA classification
ASA2 101 815
ASA3 23 18.5
Type of anaesthesia
General anaesthesia 83 67
Loco-regional anaesthesia 41 33
Level of risk associated with surgery
Intermediate 119 96
High 5 4
Surgical context
Emergency surgery 17 13.7
Elective surgery 107 86.3
Type of surgery
Digestive surgery 73 59
Orthopedic surgery 30 24
Obstetrical surgery 16 13
Otolaryngology surgery 5 4
Surgical technique
laparotomy 43 347
Laparoscopy 46 37.1
Others 35 28.2
Post-operative complications recorded
Fever 16 13
Vaso-occlusive crisis 15 12.1

Acute chest syndrome 3 24
Deglobalization with severe anaemia 5 4
Parietal suppuration 5 4
Eclampsia of post-partum 2 1.6

Female subjects had more complications than male subjects p < 0.05.

The number of vaso-occlusive crises experienced per year showed a significant impact
on the occurrence of post-operative complications p < 0.05.

The length of pre-operative hospital stay (p = 1) and pre-operative transfusion (p = 0.989)
had no impact on the occurrence of post-operative complications.

Emergency surgery (p = 0.721) and anaesthesia technique (p = 0.225) did not have a
significant impact on the occurrence of post-operative complications.

The type of surgery (p = 0.198) and the duration of surgery (p = 0.194) did not show a
significant impact on the occurrence of post-operative complications.

The surgical technique used for the abdominal procedures had a significant impact on
the occurrence of post-operative complications (p < 0.05).

The data from the logistic regression are presented in Table 2.
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Table 2. Logistic regression dependence between the variables.

Variables Coefficient E.S Wald  ddl Sig. Exp(B)
Sex —1.431** 0.579 6.104 1 0.013 0.239
On Hydroxyurea —0.358 0.700 0.262 1 0.609 0.699
RENRES TR 0.499 ** 0.239 4373 1 0037 1.647
per year
ASA classification 0.338 0.792 0.182 1 0.670 1.402
Emergency context 0.291 0.813 0.128 1 0.721 1.338
Length of
pre-operative —22550 40192717 0000 1  1.000 0.000
hospital stay
Hepese Se ~0.009 0.666 0000 1 0989 0.991
transfusion
Type of surgery 1.873 1.454 1.659 1 0.198 6.507
Surgical technique 1.664 ** 0.717 5.391 1 0.020 5.280
Anesthesia technique —0.819 0.675 1471 1 0.225 0.441
Duration of surgery 0.027 0.021 1.684 1 0.194 1.028
Constant 17.269 40,192.717 0.000 1 1.000 31,620,578.337
Classification Table 81.5%
Loglikelihood 108.697
Cox and Snell R-square 0.190
Nagelkerke R-square 0.287
Khi-Square 26.194 0.051
** are significant at 5%.

4. Discussion

To the best of our knowledge, very few, if any, recent studies have addressed the issue
of post-operative complications in patients with sickle cell disease in a diverse population
of children and adults simultaneously and for a variety of surgical indications. This study
showed that the post-operative complications and their incidences observed in carriers
of major sickle cell syndrome in a resource-limited setting were no different from those
seen elsewhere. Length of pre-operative hospital stay, pre-operative blood transfusion,
emergency context, type of surgery, and type of anaesthesia did not have a significant
impact on the occurrence of these complications. However, gender, number of vaso-
occlusive crises experienced per year, and surgical technique used influenced the occurrence
of post-operative complications.

5. Incidence of Post-Operative Complications in Sickle Cell Patients

The post-operative period is particularly critical, with the highest incidence of compli-
cations [11]. The main complications (febrile episodes, haemolysis, vaso-occlusive crisis,
thromboembolic accidents, and acute chest syndrome) are characterised by hypoxia, hy-
pothermia, and pain [12,13]. Their incidence varies according to the type of procedure and
the medical-surgical team. The treatment is based on adequate hydration, oxygen therapy,
broad-purpose antibiotic therapy, or even erythrocyte transfusion. All these complications
were observed in our series, independently of the type of surgery performed. The overall
incidence of post-operative complications of 23.4% found here is close to that reported by
some authors, although most of these authors dealt with only one type of surgery.

In the series of laparoscopic cholecystectomy in sickle-cell-disease adults performed
between 1996 and 2006 in Saudi Arabia [14], 31/427 (7.3%) of patients had complications,
including 19/31 (4.5%) vaso-occlusive seizures; 8/31 (1.9%) acute chest syndromes; 4/31
(0.9%) cases of superficial infection of the surgical wound; and no deaths. In another series
of 42 laparoscopic cholecystectomies performed in Senegal [7] between 1998 and 2002, the
overall rate of complications noted was 16.7%, with 3 cases (7.1%) of vaso-occlusive crises;
2 cases (4.7%) of acute chest syndrome; 2 (4.7%) cases of post-operative infection; and no
deaths. In 138 orthopaedic procedures performed on 118 patients with sickle cell disease
in a multicentre study [15], there was an overall rate of 67% of serious complications, and
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sickle cell events (acute chest syndrome or vaso-occlusive crisis) occurred in 17% of cases.
Two patients (1.7%) died following surgery. In a series of cholecystectomies in patients
with sickle cell disease in Jamaica [16], the mortality rate was 7.4%.

The results observed in these studies are comparable to ours, in which the complica-
tions recorded and their proportions are practically the same. However, it should be noted
that there were no deaths in the Saudi Arabian and Senegalese cholecystectomy series.
In the orthopaedic surgery multicentre series, the death rate was less than half of ours
and in the Jamaican cholecystectomy series, the death rate was double ours. As already
mentioned, the previous studies focused only on one type of surgery in patients with sickle
cell disease. We included different indications for surgery to analyse the influence of this
factor on the incidence of post-operative complications in patients with sickle cell disease.

6. Elements That Did Not Have a Significant Impact on the Occurrence of
Post-Operative Complications

The pre-operative clinical condition of patients with sickle cell disease may require
extensive preparation in advance, since these patients are admitted to hospital for elective
surgery several days or weeks before the procedure. However, in our study, the length of
pre-operative hospital stay was not a predictive factor for the occurrence of post-operative
complications, where the maximum observed pre-operative length of stay was 2 weeks.
This is in line with the results reported by some authors. A review of a series of patients
with sickle cell disease who underwent cholecystectomy between 1978 and 1991 to assess
their perioperative management and clinical outcome [17] showed that these patients were
pre-operatively prepared over 2 to 8 weeks, and there were no apparent sickle cell-disease-
related vaso-occlusive events or late complications.

Although there is currently no consensus on the benefit of pre-operative transfusion
for patients with major sickle cell syndrome [18], their anaesthesia preparation frequently
includes the transfusion of red blood cells to reduce the risk of morbidity and mortality
associated with the procedure [19]. The purpose of blood transfusion in sickle cell disease is
to rapidly decrease the proportion of red blood cells containing haemoglobin S, and thus to
prevent harmful pathophysiological cascades. In a study conducted in a reference centre for
genetic red blood cell diseases [18], on patients with major sickle cell disease syndrome who
underwent cholecystectomy between January 2009 and March 2012, there was no difference
in complication rates between the transfused and non-transfused groups. In a cohort of
paediatric patients with sickle cell disease undergoing abdominal surgery [20], there was
no clear association between post-operative complications and transfusion approach or
pre-operative haematocrit level. These results are similar to those in our series. Controversy
continues regarding whether and when (pre-operatively or post-operatively) patients with
sickle cell disease should receive transfusions and which anaesthetic technique (regional or
general) confers benefits [2].

The anaesthetic management of patients with sickle cell disease is well defined [4,21].
Compliance with safety rules is essential as in any form of anaesthesia, general or loco-
regional. No specific drug protocol is recommended. Our study showed more frequent
use of general anesthesia in these patients. This could be due to the choices and habits of
anaesthesiologists, but also to the predominant type of surgery, which was abdominal and,
most frequently laparoscopic. However, 13% of the surgeries performed were caesarean
sections.

Opinions still vary as to the choice of anaesthetic technique for a parturient with sickle
cell disease. Camous et al., in a study to determine the impact of anaesthetic technique
on the occurrence of postnatal complications related to sickle cell disease, suggested that
general anaesthesia may be associated with post-natal sickle cell complications, even when
the severity of the disease has been taken into account [22]. Bakri et al., on the other
hand, suggested that spinal anaesthesia may have advantages over general anaesthesia
in parturients with sickle cell disease undergoing caesarean section [23]. Loco-regional
anaesthesia is of particular interest and could be recommended for caesarean anaesthesia
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because providing a sympathetic block leads to vasodilation and increased peripheral
microcirculatory flow rates and, thus, probably prevents vaso-occlusive events. Despite
this apparent advantage of loco-regional anaesthesia, in our study, we did not observe a
statistically significant difference between this anaesthesia technique and general anesthesia
in terms of the occurrence of post-operative complications, regardless of the type of surgery,
although the patients who received locoregional anaesthesia had more post-operative
complications than those who received general anaesthesia (Figure 2).
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Figure 2. Incidence of post-operative complications according to the type of anaesthesia.

The type of surgery could also be associated with the risk of post-operative complica-
tions. Griffin et al. conducted a retrospective study of 54 children undergoing 66 elective
surgical procedures without pre-operative blood transfusion, and 10 children undergoing
10 elective procedures with pre-operative blood transfusion, over 16 years [24]. They found
that patients who underwent laparotomy, thoracotomy, or tonsillectomy and adenoidec-
tomy had a higher risk of developing post-operative complications. Contrary to this study,
in our series, the type of surgery after which there were the most post-operative complica-
tions was orthopaedic surgery. There was no significant difference in impact between the
type of surgery and the occurrence of post-operative complications.

The perioperative risk for patients with sickle cell disease is thought to be greatly
increased in an emergency setting. The urgent nature of the surgery associated with other
factors, such as hypoxia, hypothermia, dehydration, acidosis, and pain, increases the
incidence of sickling in red blood cells [13]. In a large cohort of paediatric patients (813)
with sickle cell disease undergoing abdominal surgery, urgent surgical procedures had
almost twice the risk of complications as elective procedures [20]. These results contrast
with ours, in which the context of surgical urgency was not predictive of post-operative
complications, although the frequency of urgent surgeries was almost similar, with 13.7%
in ours and 13% in theirs.

7. Elements That Had a Significant Impact on the Occurrence of
Post-Operative Complications

Once the diagnosis of sickle cell disease is made at any time, it is important to organize
the modalities of follow-up and management [25], which are focused on hydration, vacci-
nation, pneumococcal antibiotic prophylaxis with penicillin V, systematic supplementation
with folic acid, and hydroxycarbamide in case of repeated complications [26,27]. This
follow-up could affect the patient’s condition before surgery and most likely the occurrence
of post-operative complications. A study conducted between January 2009 and March
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2012 on patients with sickle cell disease who had undergone cholecystectomy [18] showed
that among the factors studied, a history of acute chest syndrome was associated with the
occurrence of post-operative complications. In our study, the number of vaso-occlusive
crises experienced per year was a significant predictor of the occurrence of post-operative
complications. On one hand, this may imply that reducing the frequency of vaso-occlusive
crises in patients with sickle cell disease should reduce the occurrence of post-operative
complications but, on the other hand, this is also a warning that these patients should be
more closely monitored post-operatively.

The surgical technique in our series was associated with post-operative complica-
tions, especially for abdominal surgical procedures. Patients who underwent laparoscopic
surgery had fewer post-operative complications than those who underwent laparotomy
(Figure 3). Laparoscopic surgery, particularly cholecystectomy, is considered a standard op-
erative procedure, especially for gallstone disease (which is common in sickle cell disease).
However, although many studies have been published on the benefits and complications of
laparoscopic cholecystectomy in lithiasis cholecystitis [9,28-30], the evidence for the safety
and efficacy of laparoscopy in the management of cholelithiasis in paediatric patients with
sickle cell disease remains limited, and related controversies are unresolved. Moreover,
laparoscopic surgery is not yet fully available in sub-Saharan African countries and train-
ing programs should be more intensively developed, which is now the case in Douala,
Cameroon.

Our study had limitations. The types of surgery were varied in different proportions,
and with different levels of risk. This could constitute a bias in the expression of certain
characteristics of the less-represented procedures.
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Figure 3. Incidence of post-operative complications according to surgical technique.

8. Conclusions

Sickle cell disease causes life-threatening complications in the peri-operative period
and is of great interest to the anaesthetist. Although practices in the routine follow-up
and perioperative management of sickle cell patients in resource-limited settings differ
from those in high-resource settings, the incidence of post-operative complications and
the complications encountered are not significantly different. Particular attention should
be paid to female patients with sickle cell disease as they are more likely to experience
post-operative complications, as well as to the frequency of vaso-occlusive crises, which are
also predictive of post-operative complications. Pre-operative blood transfusion alone is
not sufficient to reduce the occurrence of post-operative complications. Better management
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of sickle cell disease outside the acute phases, combined with the choice of laparoscopy as
far as possible during abdominal surgical procedures, would make it possible to reduce the
occurrence of post-operative complications.
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Background: Sickle cell disease is the most widespread genetic disease in the world. The chronic organ
damage due to this disease could lead to variability of responses to the anaesthetic drugs. We analysed
the pharmacodynamics response of rocuronium to sickle cell patients.

Keywords: Methods: We observed and compared the onset time and clinical duration (time to recovery first twitch)

Anaesthesia of 0.6 mg kg~ of rocuronium using a TOFscan™ monitor, as well as the time before the first incremental

:h“mEQOdY"am'CS dose (time to recovery second twitch), in a group of 22 homozygous sickle cell patients and a group of
ocuronium

23 controls, all programmed for laparoscopic surgical procedures.

Results: The onset time of rocuronium was longer in sickle cell patients [mean + SD (extremes)],

[6.3 = 2.1(1.8-10) min] thanin the control group [2.5 + 0.6 (1.4-3.5) min] (P < 0.01). The clinical duration

was shorter in sickle cell patients [19.2 + 7.1 (13-41) min] when compared to the control group [28.9 + 6.9

(21-48) min] (P < 0.01). The time before the first incremental dose was shorter in the sickle cell patients

group [27.7 + 7.9 (19-49) min] compared to the control group [39.9 + 8.7 (30-56) min] (P < 0.01).

Conclusion: The onset time of rocuronium was significantly longer with a shorter duration of action in

patients with sickle cell disease versus the general population.

© 2021 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francaise d’anesthésie et de réanimation
(Sfar).

Laparoscopic surgery
Sickle cell-disease

Introduction especially with atracurium [4]. These pharmacological modifica-

tions observed in this group of patients could be due to several

Sickle cell disease is a chronic hereditary haemoglobinopathy
affecting red blood cells. It is the most common genetic disease in
the world with predominance in sub-Saharan Africa. Neonates
(0.5-2%) present the homozygous form associated with clinical
consequences [1]. Sickle cell patients are more prone to undergo
surgery during their lifespan than general population, due to the
type of chronic complications of this disease [2,3]. They may also
have different pharmacological responses to anaesthetic drugs;

* Corresponding author at: Route de Lennik, 1070 Brussels, Belgium.
E-mail address: dominique.djomo.tamchom@ulb.be (D. Djomo Tamchom).

https://doi.org/10.1016/j.accpm.2021.101011

pathological alterations, such as microcirculation abnormalities,
chronic anaemia, progressive renal failure, or altered hepatic and
cardiovascular functions [4]; sickle cell disease can be considered a
multisystem disease that affects almost all organs [5]. The impact
of these potential modifications could be a readjustment of the
doses administered of the different classes of drugs concerned and
more rigorous monitoring of their use. Neuromuscular blockers are
often used, especially in laparoscopic surgery that required deep
muscle relaxation. We hypothesised that the onset time and
duration of action of neuromuscular blockers in patients with
sickle cell disease are altered compared to the general population.

2352-5568/@ 2021 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francaise d’anesthésie et de réanimation (Sfar).
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Given that rocuronium is a muscle relaxant becoming widely
available in developing countries, we therefore studied the
pharmacodynamic response of patients with sickle cell disease
to anaesthetic induction dose of rocuronium, compared to non-
sickle cell disease patients.

Materials and methods
Study population and procedures

After approval from our institutional ethical committees for
research in each of the four hospitals, as well as the National
Committee for Ethics in Research for Human Health, we carried out
a comparative, prospective and multicentric study conducted in
four hospitals in Cameroon over a period of 18 months, from March
2019 to September 2020. After informed and signed consent,
patients were divided in two groups; group SC (n = 22) made of
homozygous patients with sickle cell disease, and control group
(Group C) (n = 23) that were composed of patients with American
Society of Anesthesiologists physical status (ASA-PS) classification
1 or 2. Laparoscopic surgical procedure was scheduled for
cholecystectomy, appendicectomy or splenectomy. Neuromuscu-
lar block was monitored after induction of anaesthesia using a
TOFscan™ (IDMED — France) (Fig. 1).

The exclusion criteria were: age less than 18 and greater than
55 years, pregnancy, emergency surgery or surgery withinthe 12 h
following admission to the ward, predicted difficult ventilation or
intubation, body mass index (BMI) greater than 30 kg/m?,
muscular disease, liver disease, and in group C, chronic renal
disease and ASA 3 patients.

Demographic variables (sex, age, weight and body mass index),
biological data (haemoglobin levels, haematocrit) were recorded.
Estimated glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the
chronic kidney disease-epidemiology collaboration (CKD-EPI)
formula. Renal hyperfiltration observed in sickle cell patients’
results in an overestimation of GFR values. This formula has both
the lowest bias and the best precision for the estimation of GFR,
and is therefore the most suitable equation for adult sickle cell
patients [6].

Sampling techniques

Our sample size was determined according to a French study.
We have assumed that a difference of 30 s on onset time would be
clinically relevant, and a standard deviation of 36 s as shown by
this previous study [4]. We then found that 23 patients per group
would detect this difference with a significance of P < 0.05 and a
power of 0.8.

Anaesth Crit Care Pain Med 41 (2022) 101011
Perioperative management

The main investigator was present on site during the different
interventions for data collection.

In Group SC, all patients with haemoglobin levels lower than
9 gdlI! received a single blood transfusion preoperatively, and
rehydration at 75 ml kg~ ! body weight was started 72 h before the
operation, up to 2 h previous surgery. This hydration was done by
oral route with drinking water and or by intravenous route with
normal saline or lactated Ringer. Induction of anaesthesia was
performed with sufentanil 0.2 g kg~ !, propofol 2 mg kg~' and
rocuronium 0.6 mg kg~ '. A supplementary dose of 0.5 mg kg ' of
propofol was administered before tracheal intubation. Tracheal
intubation was performed upon complete disappearance of all four
responses to train-of-four stimulation (TOF), as we could only
monitor the adductor pollicis, which has a slower onset of
neuromuscular blockade than the diaphragm [7]. Tracheal intuba-
tion conditions were assessed by an independent observer who did
not have access to the neuromuscular block monitoring param-
eters. The tracheal intubation conditions were graded using the
Copenhagen Consensus Score (CSS) [8], they were defined as
clinically acceptable when the score was excellent or good and
clinically unacceptable when the score was poor. Maintenance of
anaesthesia was done with sevoflurane. Controlled ventilation was
adjusted to maintain the end tidal CO, between 4.6 and 5 kPa.
Body temperature was maintained as close to 36 °C as possible
with warming blankets (Fig. 2).

Monitoring of neuromuscular blockade and muscle relaxation data
collection

We referred to the good clinical practices as described
elsewhere [9]. TOF stimulations were performed at a frequency
of 2 Hz for 1.5 s, repeated every 15 s, and with a stimulation
duration of 200 ps. TOFscan was set to automatic mode and was
checked continuously by the main investigator. The resultant
contraction of the adductor pollicis was recorded with a
piezoelectric sensor worn between the thumb and index finger,
leaving the thumb free to move; the second, third, fourth and fifth
fingers were then immobilised to avoid any influence on the thumb
movements during the response stimulation. The response was
displayed on the TOFscan screen and manually translated on a
manuscript-recording sheet. After obtaining a stable response for
at least 2 min, the first bolus dose of rocuronium (0.6 mg kg™ ')
was administered intravenous (IV) and a stopwatch started. The
onset time was considered as the time interval between the
administration of the first IV bolus of rocuronium and the
appearance of the maximum block (complete disappearance of
the four evoked responses to TOF stimulation). The clinical

MAX BLOCK st 2% INCREMENTAL
15 BOLUS ol 15 INCREMENTAL
TOF=0 DOSE DOSE
I BASE LINE | | I I
l 2MIN | I I I
REAPPEARANCE OF REAPPEARANCE OF
TOF STIMULATION '-'.. . A THE 157 TWITCH REAPPEARANCE OF THE THE 15 TWITCH REAPPEARANCE OF
o b ) ) 4 22 TWITCH A THE 2% TWITCH
ONSET TIME 4 A
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DOSE TIME

2" INCREMENTAL
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Fig. 1. lllustration of muscle relaxant data collection.
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Fig. 2. CONSORT 2010 flow diagram.

duration was the time interval recorded between this first bolus
and the reappearance of the first twitch of the TOF stimulation. An
incremental dose of rocuronium corresponding to the quarter of
the first bolus dose (0.15 mgkg ') was given soon after the
appearance of the second twitch of the TOF stimulation. The time
between the first bolus and the first incremental dose was called
first incremental dose time. The time elapsed between the
injection of this first incremental dose and the reappearance of
the first and second twitch was also recorded and named
respectively first twitch reappearance time and second incremen-
tal dose time.

Statistical analysis

Our primary study end-point was the onset time of rocuronium
after an induction dose in sickle cell patients and in non-sickle cell
patients. Data were recorded manually on a pre-established sheet,
and later transferred to a Microsoft Excel sheet. Analysis was
performed using IBM SPSS Version 23 software. The results are
expressed as means + standard deviations and extremes. Statistical

analysis was done using the Student’s t test, P < 0.05 representing a
statistically significant difference.

Results

Characteristics of patients are listed in Table 1.

In Group SC (patients with sickle cell disease), due to practical
considerations, 2 patients were intubated at the 10" min after
administration of rocuronium despite one mild remaining TOF
response. Their onset time of action was therefore fixed at 10 min.

The mean age of patients with sickle cell disease [23.91 + 6.63
(19-47) years| was lower than those of control patients [27.61 + 5.2
(20-41) years|, and was not clinically relevant (P = 0.043). Haemo-
globin and haematocrit were also lower in the Group SC probably due
to the underlying disease and the Body Mass Index. The GFR was
higher in Group SC [164.49 + 49.97 (71.85-231.16) ml min~'
1.73 m?] versus in Group C [117.21 + 20.46 (80.49-145.4)(ml min~"'
11.73 m?)] (P < 0.001).

There was no statistically significant difference in the duration
of surgery in both groups.

Table 1
Demographics and biologicals data.
Group SC Group C P value

Number of patients 22 23
Sex (male/female) 12 (54.5%)/10 (45.6%) 15 (65.2%)/8 (34.8%)
Age (years) 239 + 6.6 (19-47) 276 + 52 (20-41) 0.043**
Weight (kg) 43.6 + 9 (33-62) 695 + 9.8 (48-84) 0.000***
Height (m) 15 +0.1(1.1-1.7) 1.71 £ 05 (1.6-1.8) 0.000***
Body mass index (kg m~2) 17.3 + 2.7 (12.5-21.8) 237 + 33 (18.5-28.7) 0.000***
Haemoglobin (g dI™") 6.9 + 1.1 (5.4-89) 119 + 1,1 (10.1-143) 0.000***
Haematocrit (%) 21 + 3.1 (15.8-27.2) 356 +32(31.6-44) 0.000***
GFR (ml min~"' 1.73 m?) 164.5 + 50 (71.8-231.2) 1172 + 20.4 (80.5-145.4) 0.000***

Mean +

dard deviation (

); *** and ** are significant at 1% and 5% respectively; Student’s t test.
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Table 2
Types and duration of surgeries.
Group SC Group C P value
Duration of surgeries (min) 71.8 + 21 (43-120) 67.8 + 17.3 (49-110) 0493
Type of surgery Number Percentage Number Percentage
Cholecystectomy 16 72.8 14 60.9
Appendicectomy 3 13.6 9 39.1
Splenectomy 3 13.6 0 0
Total 22 100 23 100

Mean +

dard deviation (

ximum); Student’s t test.

The types of surgery carried out as well as their frequencies are
summarised recorded in Table 2.

The neuromuscular blockade agent monitoring data are shown
in Table 3.

Intubation conditions were clinically acceptable in both groups,
as they were scored as excellent or good, according to the
Copenhagen Scores. The onset time of rocuronium was longer in
the Group SC[6.3 + 2.1(1.8-10) min] than in the GroupC [2.5 £ 0.6
(1.4-3.5) min| (P < 0.001).The clinical duration was however shorter
in the Group SC [19.2 + 7.1 (13-41) min| when compared to the
Group C [28.9 £ 6.9 (21-48) min] (P < 0.001). The time before the
first incremental dose of rocuronium was shorter in the Group SC
27.68 + 7.98 (19-49) min] compared to the Group C[39.91 + 8.71
(30-56) min] (P < 0.001). After administration of the first incremen-
tal dose of rocuronium, the time to reappearance of the first twitch of
the TOF was not different in both groups. However, the time before
the second incremental dose was shorter in the Group SC
[32.64 +£ 938 (17-53) min| compared to the Group C
|41.48 + 9.00 (30-56) min] (P = 0.002).

Discussion

In this prospective, observational study, we found that patients
with sickle cell disease had a longer onset time and a shorter
duration of action when compared to patients that did not have
sickle cell disease after rocuronium administration.

The time between the first incremental dose and the
reappearance of the second twitch of the TOF stimulation is also
shorter in patients with sickle cell disease. However, when muscle
relaxation is monitored, clinical conditions at the time of
intubation are identical in both groups; they are either good or
excellent.

These findings have major clinical importance because neuro-
muscular blockers are used either for intubation or muscle
relaxation during elective or urgent surgeries of patients with
sickle cell disease (Rapid Sequence Induction).

Rocuronium bromide is a non-depolarising mono quaternary
steroidal muscle relaxant with a rapid onset and a short to
intermediate duration of action [10]. It is mainly eliminated by the

liver uptake and biliary excretion, kidney being only responsible
for 10% of the excretion [ 11]. The longer onset time for rocuronium
found in our study is in agreement with the results published by
others studies [4] using atracurium. According to these authors,
the two major factors driving the duration of onset time of muscle
relaxant are the cardiac output and the muscle blood flow.
Although these two characteristics are obviously modified in SC
patients; increased cardiac output is usually observed [12,13], and
increased in our study by preoperative hyperhydration during the
72 h prior to surgery, which could decrease the onset time. It
cannot therefore be taken into account to explain the results. An
impairment of the microcirculatory circulation is described in
sickle cell disease. A possible reduction in muscle blood flow is
however described and might be one part of the explanation. One
study conducted by Audibertet al. [ 14| has shown that rocuronium
was more influenced by the blood flow variation than other muscle
relaxants with a longer onset. If we compare our results with those
described when using atracurium [4], we both find a nearly
twofold increase in the onset time that seems to modify all classes
of neuromuscular blockers.

Several authors also described that non-circulatory factors
should be taken into account when studying the onset of action
[15,16]. In our study, we carefully matched the two groups to avoid
possible bias other than the presence of sickle cell disease, even a
racial difference is impossible, which was not the case in the
previous study [4]. A significant difference in average age (27,6
versus 23,9 years) was found, although age may influence the onset
of muscle relaxant, this was found for much older patients and
cannot be considered in our study.

Despite this careful design, several clinical or biochemical
significant differences related to SC were observed and may
account for the pharmacodynamic differences observed, especially
the reduced BMI and haematocrit. The first one most probably
reflects a chronic malnutrition and chronic inflammatory state.
Low BMI seems to be more frequent in low income countries or in
African Americans than in the other populations as described by
several studies or review [17,18]. The prolonged onset time
observed in malnourished patients has already been described
earlier [ 19]. The extremely low sickle cell BMI values in the present

Table 3
Pharmacodynamic data and intubation conditions.
Group SC Group C Pvalue

Copenh score (good/excellent) 7 (31.81%)/15 (68.19%) 10 (43.47%)/13 (56.63%) 0.432
Onset time of action (min) 6.3 +2.1(1.8-10) 2.5+ 06(14-35) 0.000***
Clinical duration (min) 19.2 + 7.1 (13-41) 289 + 6.9 (21-48) 0.000***
1** incremental dose time (min) 27.7 + 7.9 (19-49) 399 + 8.7 (30-56) 0.000***
1** twitch reappearance time (min) 18.8 + 6.2 (13-43) 23.1 £ 8.7 (12-41) 0.064
2™ incremental dose time (min) 32.6 + 9.4(17-53) 415 + 9 (30-56) 0.002**

Mean + dard deviation (

); *** and ** are significant at 1% and 5% respectively; Student’s t test.
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study strongly suggest that a nutritional deficiency may well have
been present in these individuals. Thus, the delayed onset times
and reduced duration of paralysis observed in the SC group may
not be related to any unique aspect of the biology of sickle cell
disease, but rather are what might be expected in any patient of
reduced body mass relative to ideal body weight. While there is
abundant literature exploring the issue of muscle relaxant dosing
in obese patients (should one use actual or ideal body weight in
calculating dosage), here is very little information to be found on
dosing requirements in the cachectic or underweight individual.
Some of the authors found in adult female patients with a BMI in
the range of 15-30, the duration of action of rocuronium increases
with BMI when the drug is administered on the basis of mg per
actual kg body weight [20]. Similarly, others found the duration of
action of vecuronium increased when the body weight expressed
as percentage of ideal bodyweight was plotted against the duration
of action of the induction dose of the drug [21]. In the study by
Dulvadestin et al. [4] who compared the onset times and duration
of action of atracurium in SC subjects vs. a control group, the
patient demographics in the two groups were rather similar
(control group BMI 24.6 vs. 22.7 in the SC group). While the authors
did observe delayed onset in SC individuals, the durations of action
in the two groups were not significantly different. However, one
could wonder referring to our study, if the low BMI might not be
one of the reasons of the shorter duration of action observed in the
SC group. Finally, the prolongation of the onset of action of
rocuronium would be due to a possible modification of the sites of
action in sickle cell patients as the polymerisation of haemoglobin
S and hypoxia-reperfusion phenomena observed in sickle cell
patients are thought to lead to the production of free radicals
responsible for chronic and systemic oxidative stress, chronic
inflammation that could affect sensibility of muscle receptors [22-
25].

The shorter duration of action was shown by the fact that the
time to observe the reappearance of the muscle responses was not
described when atracurium was used in patients with sickle cell
disease. As already described by Donati [26], the two main factors
driving the recovery of the muscle function are the distribution of
the drug in the peripheral compartment and the elimination of the
relaxant. The clinical duration of action and the time to recovery
were significantly shorter in patients with sickle cell disease than
in patients in the control group. This shorter duration of action in
patients with sickle cell disease in our series could be explained by
their glomerular filtration rate [27-29]. Glomerular hyperfiltration
could lead to a rapid elimination of certain drugs with kidney
metabolism such as steroid neuromuscular blockers. In addition,
atracurium, which is eliminated by the Hofmann route, had an
almost identical duration of action in patients with sickle cell and
non-sickle cell disease [4]. Secondary, the low muscle mass
observed in the SC group could justify a higher free plasma fraction
during the action of rocuronium and therefore its faster elimina-
tion and shorter duration of action.

Duration of action of a drug is roughly proportional to its degree
of binding to blood proteins. The analysis of the protein binding in
vitro of a few neuromuscular blockers on blood donations from
adult ASA1 subjects made it possible to observe a free plasma
fraction of 54% for rocuronium [30]. The marked proteinuria in
sickle cell patients due to renal damage [27-29], could also justify a
lower protein binding of the neuromuscular blockers. This would
lead to an increase in the free fraction of rocuronium and therefore
to a shorter duration of action.

The clinical conditions at the time of intubation assessed in the
present study by the Copenhagen score were acceptable in both
groups. This is in contrast with the previous study using
atracurium, where these conditions were not acceptable in the
SC group [4]. This difference in results could be explained by the
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differences in the method as we were waiting for a complete
disappearance of the TOF and the others authors who had a fixed
time of intubation (3 min) despite the fact that their patients with
sickle cell disease were not fully paralysed. A dose of 0.60 mg kg '
(2 times the ED95 under balanced anaesthesia) of rocuronium
bromide, administered to adults, gives excellent conditions for a
tracheal intubation started 60-70 s after its administration [31]. At
this same dose, neuromuscular block compatible with any type of
surgery is obtained in 2 minutes. This agrees with our findings
recorded in the control group.

Although we have mentioned probable aetiologies that may
explain our observations, these aspects mentioned here are still
unknown in patients with sickle cell disease. A clinical study
comparing of the ED50/95 of rocuronium in patients with sickle
cell disease versus patients without sickle cell disease may provide
a better description of the mechanisms underlying the differen-
ces.

Our study had limitations. Although sickle cell patients may
have a high cardiac output when they are awake, partially due to
anaemia, one might wonder if this is still the case after induction of
anaesthesia with propofol. We thought that plasma protein levels
of all patients could have given more information on the level of
binding of neuromuscular block in sickle cell patients. Acute phase
plasma proteins are increased in inflammatory states and may
increase the binding of neuromuscular blocking drugs. This is very
likely to be a factor in fast recovery from neuromuscular blockade
insickle cell patients. We have not considered plotting GFR against
one of the recovery parameters. Except factors mentioned by
others authors [4] to explain these pharmacodynamic differences
observed with muscle relaxant in sickle cell patients, it would also
have been important to carry out a pharmacokinetic study which
would have perhaps allow us to better understand these
differences.

Conclusions

The average onset time of rocuronium of 2 minutes in the
general population was found to be significantly longer with a
shorter duration of action in patients with sickle cell disease. The
use of quantitative neuromuscular block monitoring during
anaesthetic induction helped guide the clinical team and ensure
optimal intubating were obtained in both groups once they
observed the complete disappearance of the TOF responses.
Although monitoring of neuromuscular blockade should be used
routinely, our findings reemphasize its use when administering
neuromuscular blockers in patients with sickle cell disease, in
order to ensure excellent intubation and good surgical conditions
and promote safety among sickle cell patients after extubation and
in the postoperative period.
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ANNEXE 1

QUESTIONNAIRE A IL’ATTENTION DES MEDECINS ANESTHESISTES
SUR LA PRISE EN CHARGE PERIOPERATOIRE DES PATIENTS
DREPANOCYTAIRES AU CAMEROUN

1- Sexe: MO FO

2- Age:iiiiiiinl. ans
3- Dans quelle structure sanitaire XErCeZ-VOUS 7 .........oouirrienrenrianeeeenneaneanaaaneannns
4- Depuis combien d’année pratiquez-vous I’anesthésie ?................... an(s)

5- Prenez-vous en charge des drépanocytaires en anesthésiologie ? Ouid NonO

6- Combien de drépanocytaires en moyenne prenez-vous en charge en anesthésie en une
AINEE 7. oottt e e

7- Contexte chirurgical : en programmée Ouill Non en urgence Ouill NonO

8- Type de chirurgie : Chirurgie abdominaled Chirurgie orthopédique
O- Autres types de ChITUIZIC. ... .oiuii it e e e e e
10- Quelles étaient les tranches d’Age : 0 - 15ans O [l6ans—30ans] 0 >30ans O

11-Vous est-il arrivé de référer des patients drépanocytaires pour leur chirurgie dans une

autre structure sanitaire ? Ouid NonO
12- Si oui, les motifs : Plateau technique insuffisant Ouill Non[O

Suivi médical habituel non satisfaisant Ouill NonO

PERIODE PRE-OPERATOIRE

13- Suivi hématologique habituel ?  Ouid NonO
14- Electrophorese faite en préopératoire ? Ouild NonO
15- Profil électrophorese : Hb SSOI Hb SCO Hb SP thalassémique

16- Pourcentage d’hémoglobine S (% HbS) : Toujours 0 Quelque fois O  Jamais O

17- Recours a consultation hématologique a I’occasion de ces chirurgies ? Oui 0 Non O
18- Patients drépanocytaires sous HYDREA : aucund  quelques-unsd la plus partC
19- Le bilan disponible en préopératoire : NFSO GS/RhO] RAIO Bilan d’hémostase

20- Avez-vous eu recours a la transfusion sanguine en préopératoire ? Ouil  NonO

21- Si oui, quel était votre seuil transfusionnel ?2...........cccoeovvieeiiiieiiieciieeeeee e
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22- Aviez-vous d’autres criteéres de transfusion en préopératoire ? ............cceeiiiiiniianinn.

23- Aviez-vous eu recours a I’échange transfusionnel ? Ouil] NonO

24- Si oui, quel étaient vos critéres d’échange transfusionnel ? ...,

27-Pour les chirurgies programmeées, pour combien de temps hospitalisez-vous les

drépanocytaires avant 'acte chirurgical ? 24HO 48HO 72H0O >72HO

PERIODE PER-OPERATOIRE

28- Quelle était la technique d’anesthésie pour la chirurgie orthopédique ? AGO ALRO

29- Quelle était la technique chirurgicale pour chirurgies abdominales hors césariennes?
Laparoscopie Laparotomie

30- Avez-vous des dispositifs pour réchauffer ces patients en per op ? Ouill  NonO
31 ST 0UTL LeSQUEIS 7 . e

32- De quels monitorages disposez-vous en per-opératoire pour ces patients ?

PNIO ECGO SPO20O ETCO20O T°O Curarisation (TOF) O

33- Quel(s) hypnotique(s) utilisiez-vous a I’induction pour ces patients ?
PropofolO Thiopental O KétamineO Etomidate

34- Quel(s) morphinique(s) utilisiez-vous chez ces patients ?
FentanylOJ SufentanylO] RemifentanylO
35- Quel(s) morphiniques utilisiez-vous chez ces patients ?
Rocuronium Vécuronium Atracurium] Cisatracurium
36- Quel(s) hypnotique(s) utilisés pour I’entretien de 1’anesthésie
HalothaneO Isofluraned Sévofluraned Propofol
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37-Quel(s) soluté(s) utilisiez-vous pour le remplissage vasculaire per-opératoire chez ces
patients ?

Sérum sal¢ 0,9%0  Ringer lactateO Ringer lactate+glucosé™ Sérum MixteO

38- Aviez-vous enregistré des complications per-opératoires ? Ouid ~ NonO

39-Sioui lesquelles 7 ....onuiinii e

40- Avez-vous enregistré des cas de conversion de laparoscopie en laparotomie ?

Ouid NonO

41- Avez-vous eu a transfuser ces patients en per-opératoire ? OuilJ NonO

PERIODE POST-OPERATOIRE

42- Gestion de I’analgésie postopératoire :

Paracétamol NétfopamO TramadolO AINSO Morphine
43- Autres moyens pour I’analgésie post-opératoire ?
3 1703 1<) TR P
44- Aviez-vous eu des complications postopératoires chez ces patients ? OuilJ NonO

46- Avez-vous eu recours aux soins intensifs en post opératoire ? Ouild NonO
47- Avez-vous enregistré des déces lors de ces prises en charges? Ouild NonO

48- Si oui, a quel moment ? Peropératoired Postopératoired
49- Disposez-vous d’un protocole de prise en charge périopératoire des patients

drépanocytaires dans votre hopital ? OuiOl NonO
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ANNEXE 2

FICHE DE COLLECTE DES DONNEES PROSPECTIVES DES PATIENTS
DREPANOCYTAIRES OPERES

IDENTITE ET INDICATIONS

Nom, Prénom €t Tel ....oooiiiii e e

- Génotype : Hb SS ou Hb Sp°hal O Hb SC ou Hb SB*thal O

-Age:........ (Année) -Sexe: M O FO -Poids...... Kg - Taille......... cm

(Si chirurgie abdominale) -Laparoscopie : Ouill  Non[ -Laparotomie Ouill ~ Non[

-Risque chirurgical : Mineur O Intermédiaire O Elevé O

SITUATION SOCIALE

mPTOTESSION e -Scolarisé : Ouidd NonO
-Niveau d'étude : Primaire O Secondaire™ Universitaire O
-Salari¢ Ouil'  Non[O -Dispose d’une assurance maladie Ouid ~ NonO

-A la charge de sa famille Ouil  NonO
ANTECEDENTS

- Médicaux :
- Age au diagnostic: a la naissance Ouild ~ Non[J (si non, préciser).....................

- Suivi habituel par hématologue Ouid Non[  Par autre médecin Ouil  NonO
(Si par autre médecin, préciser sa spécialité)............ooeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e,

- Traitements antéricurs €t aCtUELS. ......ooit ittt e

- Bénéficie d’un bilan annuel Ouill  Non[Ol si oui : Doppler transcranien O
Echo cardiaqued  Echo abdominaleld Radio pulmonairedd  Radio du BassinO

- Crises vaso-occlusives Ouill ~ NonO  sioui, nombre moyen/an..................

A quand remonte la derni€re Crise ?.........ccceeevveeerreeenveennnen. (Mois/Semaines/ jours)

-Transfusions sanguines simples Ouild Non[J si oui, nombre moyen / an.............
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- Echanges transfusionnelles OuiD NonO si oui, nombre moyen/ an.............

- Statut vaccinal a jour: Ouill ~ NonO
= COMOIDIAITES COMIMUES ...\ttt ettt e e e e e e e e e e

-Chirurgicaux :

Antécédent Oui Non Suites Opératoires Complications
simples

Oui Non Oui Non

Cholécystectomie

Splénectomie

Appendicectomie

Césarienne
Chir Ortho
Chir Ophtalmo

Chir dentaire

Amygdalectomie

Adénoidectomie

Si complications : CVO Ouild NonO Syndrome thoracique aigue Ouild Non[

Fiévre Ouil NonO Surinfection Ouild Non[D ~ Embolie pulmonaire Ouil] Non[]

AU . . ettt e e aee s
BILAN DISPONIBLE EN PREOPERATOIRE

-NFS Ouid Nono Hb.........g/dl - NB............mm° - Plaq............. mm’® - Hte........%

- GS/RH Ouill  NONO (Si OUL PIECISEI). .. . nviiiieiieiieeieeiieeteerieesteeieessteeseessseeseesseeenseennns

-RAIOuil NonO Sioui, PosO NégO - GE/dp Ouill NonO sioui, PosO0 NégO

- Urée...... g/l - Créatinémie ......... pumol/l - Clairance créatinine............ ml/min
- TP/TCK Ouid NonO TP ......... (%) - TCK: Patient......... Sec Témoin........ Sec
- Electrophorése Hb : Ouid  NonO - sioui, HbS=............ (%) ceeieii
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- Rx pulmonaire Ouill ~ Non[ (Sioui résultat)..........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiieieieann,

- Echographie cardiaque Ouid ~ Non[J (si oui, résultat)............cooooiiiiiiiiiiiiiiiinn,
- Echographie abdominale Ouill  Non[ (si oui résultat)............cooeviiiiiiiiiiiiiiennennn.
AULTESs DILANS . ..o

SYNTHESE PREOPERATOIRE

-Classe ASA : 10 20 30 40 Urgence Ouil  NonO
-Durée du séjour hospitalier avant I’intervention ....... (Heures) - Réhydratation Ouid  NonO
- Echange transfusionnel Ouild  NonO (Sioui, motif) ........coooiiiiiiiiiiiiiiiieee,
- Transfusion sanguine simple : Ouid NonO (Sioui, motif)............cooiiiiiiiiiiinn.
- Recours a un avis de I’hématologue : Ouill  Non[] - Prémédication : Ouil  NonO
ST, et e
PHASE PER-OPERATOIRE
Date : / / Structure hospitaliére :.................c.oeoninee.

Monitorage disponible : SPO203 PNI O ECG O T°O ETCO20 TOFO

T° avant I’induction anesthésique......... °C SpO2 avant I’induction anesthésique ...... %

Technique d’anesthésie utilisée : AG O AL O ALR O

Morphinique utilisé : FentanylD ~ SufentanylO Remifentanyl]

Hypnotique utilisé pour induction : Propofold Thiopentald Kétamine™ Etomidate
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Hypnotique pour entretien : HalothaneD ~ Isoflurane Sévoflurane™d PropofolO

Curare utilisé : Rocuroniumd  VécuroniumO Atracurium] Cisatracurium

Soluté de remplissage utilisé : Sérum Salé 0.9%0 Ringer Lactate 0 = Sérum Mixte O
Autres MEdiCaMENtS UHIISES. . .....nuiet ettt ettt et
Durée de ’intervention :......... h........ min T ala fin de ’intervention......... °C
Transfusion sanguine : Ouid  Non[I  (si oui, MOtIf) ......oiiiiiiiiiiiiiieiieeee e
Analgésie : Paracétamol NeéfopamO TramadolO AINSO Morphine
AULTES ANAlZESICS (PIECISCZ) .. uuventt et ettt et et e e et et e e e et e et e et e e e aaeeaneeanes

Complications per-opératoires : Ouill  NonO

(S1.0UL LESQUEILES) v.nvveeeeiieeiiee ettt et e et e et e e et ae e et e e s taeesasaeesasaeesssaeenssaeensseennnnes
PHASE POST-OPERATOIRE

- Hémodynamique a la sortie de la salle de réveil : PNI............... mmHg FC......... bpm

- Ventilation a la sortie de la salle de réveille :  SPO2......% FR....... cycles/min

- Douleur (EVA a la sortie de la salle de réveil) :.......... /10

- Analgésie : ParacétamolO NéfopamO TramadolO AINSO MorphineO
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AULTES aNAl@ESICS (PIECISEZ) .. vttt ettt ettt ettt et e et et e et e e e et eeae e neeaneeens

Complications :

- Fievre: OuiD NonO sioui, TC......... SUIVENUE Al..eevevveeenenennns Jour(s)
- Crises douloureuses aigues : Ouil  NonO  si oui, combien d’épisode ?..........ccceveenenne
- Syndrome thoracique aigu : Ouild Non[ si oui a quel délai post-opératoire ?........... Jour(s)
AULTES COMPLICATIONS . ..uettttet ettt ettt et et e e et e e et et e te e e e e
- Transfert en soins intensifs Ouid NonJ :  sioui, Durée du séjouren USI :............ Jour(s)
- Transfusion : Ouid NonO Echange transfusionnel : Ouil Non[O

S10Ul, SUF QUELS CIILETES 7 . ..uet ittt et ettt et e e e e aeanes
- Durée du séjour hospitalier post-opératoire :.............. Jour(s)
- Déces Ouil NonO (st oui, préciser a quel moment) ............ccoviiiiiiiiiiiiiii,
- Réadmission a 7 jours de la sortie : OuiDl NonO Pas d’information O

Y0105 1 10 5 5
- Réadmission a 15 jours de la sortie: Ouill  Non[l Pas d’information OJ

ST OUL, IOt . o oo
Depuis combien d’année le médecin anesthésiste en charge pratique t’il I’anesthésie ?............cccvvenennee.
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ANNEXE 3
CLASSIFICATION DES CHIRURGIES SELON LE NIVEAU DE RISQUE

CHEZ LE DREPANOCYTAIRE
RISQUE CHIRURGICAL
MINEUR INTERMEDIAIRE ELEVE
Type de chirurgie | -Circoncision -cholécystectomie -Intervention avec Garrot
-Exérése ganglionnaire sous | -Splénectomie -Neurochirurgie
anesthésie locale
-petite chirurgie cutanée -Laparotomie -Thoracotomie
-Adénoidectomie -Chirurgie orthopédique -Chirurgie de la hanche

-Drain trans-tympanique

-ORL (amygdalectomie)

-Chirurgie d’urgence

-Hernie inguinale non

compliquée

-Chirurgie Ophtalmologique
sous AG

-Chirurgie de longue durée

-Ponction réinjection de la

téte fémorale (Kyphoplastie)

-IVG chez patientes avec > 1
hospitalisation/an pour CVO

-Avulsion et soins dentaires

-Interruption thérapeutique de la

Zrossesse
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ANNEXE 4
FORMULAIRE DE COLLECTE DES DONNEES DE MONITORAGE DE LA

CURARISATION
Temps TOF Ratio | T4/Rgs NOMBRE DE REPONSE
(min/sec) (T4/T1) 4 3 2 1 0

T
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