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INTRODUCTION :

La drépanocytose, également appelée «anémie a hématies falciformes» est une
pathologie génétique héréditaire affectant la chalne de globine. Cette pathologie,
comptant 12 000 malades en France, est la maladie génétique la plus répandue au monde.
Elle peut entrainer des complications séveéres nécessitant une prise en charge optimale et
la plus rapide possible. L’augmentation importante de la population drépanocytaire
durant ces trente dernieres années a pour conséquence la saturation des centres de
référence et donc la nécessité d’avoir recours a la médecine de proximité (1). Dans ce
cadre, le pharmacien d’officine, du fait de son réle central dans la dispensation des
traitements, est tout naturellement bien placé pour aider le patient a bénéficier d’'un
passage optimal de I'hopital a la ville, mais surtout a avoir une meilleure observance des

traitements.

Le manque de connaissance et de formation au sujet de cette pathologie chezles différents
pharmaciens de filieres officinales peut s’expliquer certainement par plusieurs raisons, et
tout d’abord du fait de la vieille croyance, alimentée durant le cursus universitaire, que
cette maladie est exclusivement africaine. De plus, en 2009, lors de nombreuses annonces
gouvernementales francgaises sur la lutte contre cette maladie génétique, le pharmacien
d’officine avait été exclu de cette prise en charge car il n’existait pas de traitement
drépanocytaire délivré dans le milieu officinal. Mais depuis 'arrivée du Siklos® sur le
marché (en 2012) indiqué comme médicament de prévention, la participation a
I’éducation thérapeutique de cette pathologie est une qualité de plus en plus demandée et
recherchée dans le métier de pharmacien. L’exclusion de ce métier n’est donc plus

d’actualité : I'officine est un maillon central de la chaine de soins.

Dans une premiere partie, nous présenterons la drépanocytose en exposant la définition
et la physiologie de cette pathologie. L'histoire et les données épidémiologiques, ainsi que
les signes cliniques et complications de cette maladie seront ensuite décrits. Et enfin, nous
verrons comment en établir le diagnostic et quelle est la réalisation du dépistage de cette

pathologie.

Dans une deuxiéme partie, nous analyserons les traitements utilisés, ceux sur le marché,
mais aussi les médecines non allopathiques, en particulier la phytothérapie. Nous

étudierons aussi le réle du pharmacien.
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Dans une troisieme et derniere partie nous examinerons, au moyen d’'un questionnaire
recueilli aupres de patients guadeloupéens, 'observance et la prise en charge de ces
derniers. Des théses sur le sujet existent mais il est rare que les patients soient
directement interrogés. Les connaissances des professionnels de l'officine, de chaque
région francaise, seront également appréhendées a I'aide d'un document regroupant des

points clés de la drépanocytose.
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PARTIE 1 : LA DREPANOCYTOSE
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I.  Definitions et physiologie
1. Définitions

a) Généralités

La drépanocytose a longtemps été réduite a la définition de maladie du « sujet noir », en

raison de l'origine de la découverte de cette pathologie.

Cette maladie héréditaire du sang provient d'une anomalie de I'hémoglobine et provoque

I'arrét de la circulation dans les capillaires.
b) Qu’est-ce que I'hémoglobine « normale » ?

L’hémoglobine (Hb) est une protéine se trouvant a 'intérieur des globules rouges. Plus
précisément, c’est une chromoprotéine porphyrique de couleur rouge renfermant du fer.
Elle fixe I'oxygene puis le transporte dans le sang vers les cellules et tissus du corps pour
assurer leur bon fonctionnement. Chaque molécule d’hémoglobine est un tétramere
formé par 'association de quatre chaines polypeptidiques identiques deux a deux : deux
chalnes alpha (ou globines alpha) composées chacune de 141 acides aminés et deux

chaines béta (ou globines béta) de 146 acides aminés.

Hémoglobine

chaine o i L - chaine B
.

globule rouge

) o
& polypeptide en
forme d’hélice

chaine f

Figure 1 : Structure de I'’hémoglobine

Chacune de ces quatre chaines est associée a un groupe prosthétique appelé heme et est
constituée d’un cation de fer complexé avec une porphyrine. L’hémoglobine est donc une
hémoprotéine.

Figure 2 : Structure de I'heme
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Chaque molécule d’hémoglobine peut donc fixer jusqu’a quatre molécules d’oxygene (02).

L’hémoglobine du sang peut transporter 1,34 mL d’Oz par gramme de protéine

permettant ainsi de transporter soixante-dix fois plus d’oxygene que la quantité d’O2

dissoute dans le sang. L’hémoglobine intervient dans le transport d’autres gaz que

I'oxygene : notamment dans le transport d’une partie du dioxyde de carbone (CO2), le

monoxyde d’azote (NO)... (2)

c) Les différentes hémoglobines

Les différentes hémoglobines normales :

L’hémoglobine A (HbA) est composée de deux chaines alpha normales et de deux
chaines béta normales : az[32. Elle représente plus de 97 % de ’hémoglobine chez
'adulte sain.

L’hémoglobine A2 (HbA2) représente 1,5 % a 3,1 % de I'hémoglobine totale d'un
adulte sain, mais sa proportion augmente chez le drépanocytaire. Elle est
composée ainsi : 1282 (variante avec deux chalnes alpha normales et deux chalnes
delta).

L’hémoglobine F (HbF) : les globules rouges de feetus ne contiennent pas d’HbA
mais de 'HbF (feetale) fonctionnelle. Celle-ci est composée de deux chalnes alpha
normales et de deux chalnes gamma normales: azy2. Cette hémoglobine est
progressivement remplacée par de ’'HbA au cours des six premiers mois de la vie.
En dehors des syndromes drépanocytaires, le taux d’HbF restera toute la vie en
dessous de 1 %. Cette hémoglobine F présente la capacité de fixation la plus

importante a 'oxygene.

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

composant.

La production des différentes globines chez 'Homme se réalise dans les semaines

précédant et suivant la naissance (figure 3).
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Figure 3 : La production des globines chez 'Homme de 1'age pré- a postnatal (3)

Toutes ces formes représentent I'hétérogénéité de I'expression clinique de la maladie

drépanocytaire.

Autres hémoglobines anormales :

Elles sont aussi composées de deux chaines alpha normales et de deux chaines béta
présentant une autre forme de mutation. Il existe plus d’'une centaine de mutations du

gene béta aboutissant a des hémoglobines anormales, plus ou moins fonctionnelles. Les

plus connues sont :

e L’hémoglobine S (HbS) est composée de deux chalnes alpha normales et de deux
chalnes béta mutantes : a,p%. Elle résulte d'une mutation au niveau du sixiéme

codon d’un gene situé sur le chromosome 11.

B-LCR £
<o M. .

Séquences Gl 7
d'ADN GTG CA \ v
| squne: DOBDBO
protéiniques
Héemoglobine normale
(génes non mutés)

€ Yol 6P
- 4 - —

Si
Chromosome 11 5 0x"*

Séaquences
protéiniques
Hémoglobine anormale

(gones mutés) Globules rouges falciformes

(drépanocytose)

Figure 4 : Schéma de mutation pour le gene béta S globine (4)

e L’hémoglobine C (HbC) : «2Pc2. Elle résulte de I'association de deux génes béta

mutés de la globine.

22



L’HbC est due a la mutation du gene béta de la globine toujours en position 6, avec
remplacement de la glutamine par une lysine. Les individus HbC hétérozygotes sont
asymptomatiques alors que les HbC homozygotes ont souvent une hémolyse

compensée par une discréte splénomégalie.

e Drépanocytose S béta thal

e L’hémoglobine S Antilles (HbS Antilles)
e L’hémoglobine D Punjab (HbD Punjab)
e L’hémoglobine O Arab (HbO Arab)

e L’hémoglobine E (HbE) : az3E2

e [’hémoglobine Lepore (HbLepore)

2. Physiologie

a) Généralités

La drépanocytose est une hémoglobinopathie autosomique récessive (figure 5) due a la
mutation du sixiéme codon de la chaine béta globine du chromosome 11. Normalement
I’'hémoglobine Adulte (HbA) est constituée de deux chaines alpha et de deux chaines
béta. La mutation est, plus exactement, un remplacement de la glutamine (GAG), acide
aminé hydrophile, par la valine (GTG), acide aminé hydrophobe. Cette altération
entraine une élévation du point isoélectrique de I'hémoglobine de 6,95 a 7,25 et la
formation d’'une hémoglobine dite S (HbS), pour « sickle » (signifiant « faucille » en

anglais). Cette derniére a alors des capacités de polymérisation en situation d’hypoxie.

(5)

Normal Missense Mutation

partial ONA Sequence ¢¢T PAG GG GCT $IG GAG
of Beta Globin Gene: GGA CTC CTC GGA CAC CTC
Partial RNA Sequence:CCU GAG GAG CCU GUG GAG

Partial Amino Acid
Sequenc:fo'rase:; ’(‘;‘:obcin: Pm —G'u "'G'U Pm —-’_ G'u
Hemoglobin Molecule: a “u“
Red Blood Cell: ‘ (

Figure 5 : Le remplacement d'une glutamine par une valine (6)
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Pour étre atteint, la maladie étant récessive (figure 6), il faut porter deux alleles
« malades ». L’altération de ces deux alleles S sont dits homozygotes (SS), contrairement

a un patient sain (AA) et a un patient hétérozygote ou porteur sain (AS).

mere
portause
|

e
portawr

T

IMHI? I

enfant anfant enfant enfant
sair porhaur parfeur maladae
B soin
| MAcnicrote

0| Porteuriporteuse

Figure 6 : Transmission autosomique récessive
b) Plusieurs variantes

Cependant, il existe plusieurs variantes de cette mutation. La plus fréquente aux Antilles

est le variant HbC, entrainant I'état hétérozygote composite qui aboutit au phénotype SC.

Il existe aussi le variant HbS associé a une béta thalassémie (maladie quantitative de
I’'hémoglobine) : si la chalne béta produite est nulle, il s’agit d’'un phénotype S béta?, et si

la chaine béta produite est réduite, d'un phénotype S béta*.

Ces quatre phénotypes SS, S béta*, S béta? et SC correspondent aux syndromes
drépanocytaires majeurs. Les valeurs biologiques de ces derniers sont reprises dans le

tableau ci-apres.

Certaines formes de syndromes drépanocytaires sont asymptomatiques, d’autres
caractérisées par des signes cliniques et hématologiques proches de la drépanocytose et

sont désignées par le terme clinique de syndromes drépanocytaires majeurs (SDM).
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Les SDM regroupent ainsi :

» L’anémie drépanocytaire ou drépanocytose (homozygote SS), forme la plus
fréquente et la plus sévere,

» Les drépanocytoses hétérozygotes composites SC, S béta®- thalassémie et
S béta®* thalassémie

» Plus rarement, les drépanocytoses hétérozygotes composites SD Punjab, SO Arab,

S Antilles C, etc.

La signification clinique des variants rares n’est pas toujours connue, mais un petit

nombre d’entre eux peut aussi s’avérer cliniquement symptomatique. (7)

Statut génétique VGM HbA HbS HbF HbA2
96-
Normal (AA) 80-10011 0 <1% | <3,5%
98 %
Trait
55-
drépanocytaire 80-100f1 20 o 35-45% | <1% | <3,5%
0
(AS)
Homozygote SS 80-10011 0 80-95% | 2-20% | <3,5%
Hétérozygotes J ouN 40-50 %
0 1-5% | <3,5%
composites SC (70 -90 f1) (+HbC)
Hétérozygotes o
composites S béta® 0 80-90% | 5-15% | >3,5%
(60 - 80 fl)
thalassémie
Hétérozygotes
ye J ouN 10-
composites S béta+ 60-80% | 5-15% | >3,5%
(65-95fl) 30 %
thalassémie
Mutation S Antilles Symptomatique a I'état hétérozygote : double mutation du
. gene béta globine favorisant sa polymérisation :
(SC) Béta 6 Glu > Val Béta 23 Val > Ile

* La drépanocytose composite SC représente 20 a 30 % des syndromes drépanocytaires
majeurs. Chez les hétérozygotes SC, une déshydratation intracellulaire est provoquée par
I’'HbC entrainant la précipitation de I’'HbS et donc une falciformation. Ce fait explique
I'augmentation de la pathogénicité des hétérozygotes composites SC par rapport aux

hétérozygotes AS. Les symptomes cliniques sont semblables a la forme SS mais avec un
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syndrome drépanocytaire majeur plus faible par rapport a la forme homozygote SS.
L’espérance de vie des hétérozygotes composites SC est supérieure a celle des

drépanocytaires homozygotes. (8) (9)

1.04 1.0 1.0
0.94 0.9 0.9
S 0381 S o8 S o84
e 074 c 07 c 0.7
= = =
W 0.61 0 061 W 0.6
© ] S ] k) ]
> 05 S 05 ol 05
= 0.41 = 041 = 041
=5 B el
& 031 ; _g 0.3+ 8 034
S (24 — FemaleswithSS 3 © (024 —— FemaleswihSC S 021 -—— HboFs88%
o = Males with SS X B lop e Males with SC . o b - Hb F>8.6%
Lok Reiod - S T 0.13 0.1
o'o- E 0.0‘ T T T T v T 0-0‘ T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70
A Age (years) 8 Age (years) ] Age (years)

Figure 7 : L'espérance de vie des hétérozygotes composites SC et homozygotes SS

II. Histoire

1. L’origine

La drépanocytose, du grec « drepanon » signifiant faucille, a longtemps été considérée
comme une pathologie exclusivement africaine. L’origine de cette pathologie daterait
d’entre 1100 et 200 ans avant JC en Afrique et en Asie. La forte prévalence en Afrique
s’explique principalement par la sélection naturelle, en raison du caractere protecteur des
traits drépanocytaires vis-a-vis du paludisme. La persistance de la mutation au cours de
I’évolution s’est donc réalisée. Elle ne concerne pas que la population noire, elle touche
aussi des populations blanches méditerranéennes et des populations de I'Inde du Sud.

(10)

.

TneQ.mana Atlas Project htp:/wwwmap ox-acuk/ MAP BN maopEEE"
Carte montrant ol le paludisme est le plus fréquent Carte montrant ol la drépanocytose est la plus fréquente

Figure 8 : Parallele géographique entre le paludisme et la drépanocytose
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2. Une maladie vue comme une malédiction

Sur le continent africain, la drépanocytose est encore parfois associée a de la sorcellerie
ou a de la malédiction. Les enfants malades sont considérés comme maudits.
L’anthropologue africaniste, Doris Bonnet, explique dans son article « Repenser
I’hérédité » (2012), que les enfants drépanocytaires souffrent de disqualification sociale
en raison du poids financier qu’ils font peser sur leur famille, de méme que leur mere,
accusée de malédiction, voire de sorcellerie (11). Certaines cultures de pays africains
voient I'enfant comme un sorcier, habité par un esprit malin. Les crises sont alors
appréhendées comme ayant des origines surnaturelles et ayant comme source la
transgression d’'un interdit par les parents. Le caractere héréditaire de la maladie donne
le sentiment que le sort s’abat sur la famille. L’enfant, vu comme un sorcier, est alors
destiné a mourir jeune tout en subissant un traumatisme culturel. Méme si ces croyances
disparaissent grace notamment aux explications génétiques et scientifiques de la
pathologie, il ne faut pas oublier d’appréhender ces arriére-plans culturels lors d'une prise

en charge.
3. Les traites négriéres

Les trois traites vont étre responsables de |'extension géographique des mutations. Cela
commence des le viieme siecle, lors de la plus longue et la plus importante en nombre
d’esclaves : la traite orientale. D’apres I'historien américain Ralph Austen, 17 millions de
personnes auraient été déportées par les négriers musulmans entre 650 et 1920 (le
dernier marché aux esclaves ne sera fermé au Maroc qu’en 1920). Puis, lors de la traite
intra-africaine, environ 14 millions d’hommes noirs furent réduits en esclavage et vendus
contre de I'or au sein du continent africain pour profiter aux rois du Congo, de I'’Angola ou
du Bénin. Enfin, lors de la troisiéme traite transatlantique, la plus connue, dont I'origine
remonte a 1441, des navigateurs portugais enleverent des Africains et les transportérent
au Portugal pour les réduire en esclavage. Dés lors, le commerce d’esclaves se fera a plus
grande échelle, et toutes les grandes puissances de I'époque vont s’y livrer : les Portugais,
les Espagnols, les Anglais, les Hollandais mais aussi les Frangais. Au total, environ 11

millions de Noirs africains vont étre victimes de ce commerce.
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[ Régions d'achat des esclaves en Afrique Marchandises de traite venant d'Europe
[ ] Traite interne & I' Afrique —>» Traite occidentale d'esclaves

Régions de revente des esclaves —p Produits tropicaux destinés & |'Europe

@ Ports et places impliqués dans la traite ~ —® Traite orientale d'esclaves

Figure 9 : Les traites des Noirs du viiéme au xixéme sjiecle

4. Des premieres descriptions médicales jusqu’aux créations de centres de

drépanocytose

La premiere description médicale de la drépanocytose a lieu en 1904 par James Herrick,
médecin de Chicago. Il examine un étudiant noir de vingt ans, originaire de I'ile de
Grenade, hospitalisé pour de la toux et de la fievre. Le sujet est asthénique et comporte
des symptomes de vertiges et céphalées. Depuis un an, comme certains membres de sa
famille, il ressent des palpitations et un essoufflement. Un examen du frottis sanguin

montrera une anémie sévere, des poikylocytes et des hématies en faucille d’acanthe.

En 1949, Linus Pauling, Harvey A. Itano, Iber C. Wells et Seymour ]. Singer effectuent
'électrophorese des hémoglobines d'un patient ayant des hématies falciformes montrant
ainsi que 'anomalie est liée a une anomalie de structure. Cette méme année, James Neel

démontre la transmission mendélienne de cette pathologie.

En 1956, Vernon Ingram démontre que l'affection de la structure primaire de

I’'hémoglobine est a I'origine de cette pathologie.
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Au débutdes années 1970, des tests de dépistages sont réalisés aux Etats-Unis. Et en 1980,
Yuet Wai Kan met au point un test génétique prénatal de la drépanocytose. En 1981, ces
tests commencent aux Antilles et en France métropolitaine a titre expérimental. Ce
programme est mis en place par ’AFDPHE (Association francaise pour le dépistage et la

prévention du handicap des enfants).

En 1995, I'hydroxyurée devient le premier et seul médicament permettant de prévenir les

complications de la maladie.

Depuis 1990, cette pathologie est reconnue comme une priorité de santé publique en
Guadeloupe. La création du Centre caribéen de la drépanocytose eut lieu cette année-la. Il
faudra attendre 2005 pour que I'UEA reconnaisse I'importance de la maladie, 2006 pour

I’'OMS et 2008 pour 'ONU.

IlI. Epidémiologie
1. Quelques chiffres

Il s’agit de la premiere maladie génétique au monde et de la plus fréquente en France :
environ 400 nouveaux cas y sont recensés par an, principalement en Ile-de-France et dans
les Antilles. Le dépistage néonatal ciblé des enfants dont les parents sont originaires des
régions a forte prévalence est réalisé depuis 2000 en France (voir tableau ci-dessous).
Certains des pays voisins, comme le Royaume-Uni ou les Pays-Bas réalisent un dépistage

universel pour des raisons éthiques.

Les criteres de ciblage des nouveau-nés a risque de SDM en France métropolitaine

sont regroupés ci-dessous (figure 10) :

Origine géographique des populations concernées par la drépanocytose (régions a risque) :
Départements francais d'outre-mer : Antilles, Guyane, la Réunion, Mayotte

Tous les pays d'Afrique subsaharienne et le Cap-Vert

Amérique du Sud (Brésil), Noirs d’Amérique du Nord

Inde, Océan Indien, Madagascar, lle Maurice, Comores

Afrique du Nord : Algérie, Tunisie, Maroc

Italie du Sud, Sicile, Gréce, Turquie

Moyen-Orient : Liban, Syrie, Arabie Saoudite, Yémen, Oman

Actuellement, pour que le nouveau-né soit testé :

1- Les deux parents doivent étre originaires d'une région a risque.

2- Un seul des deux si le deuxiéme n'est pas connu.

3- 'il existe des antécédents de syndrome drépanocytaire majeur dans la famille.
4- 5'il existe un doute pour les critéres 1,2, 3.

Figure 10 : Criteres de ciblage des nouveau-nés a risque drépanocytaire en France

métropolitaine (12)
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Le pourcentage de dépistage de la drépanocytose ne cesse d’augmenter annuellement.
Dés la naissance, une prise en charge spécialisée est instaurée ainsi que des mesures
préventives des complications infectieuses pour l'enfant atteint de drépanocytose
(antibioprophylaxie quotidienne et vaccination a jour). Des mesures d’accompagnement
aupres des parents sont mises en place en se basant sur les signes cliniques précoces ainsi

que sur les modes de transmissions.

MISE A JOUR — cHIFFRES 2016
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Figure 11 : Augmentation du pourcentage de dépistage en France métropolitaine

(d’apreés AFDPHE, 2016)

Cette carte et ces pourcentages indiquent une répartition inégale en France avec une
majorité de patients en Ile-de-France. Elle montre aussi la présence de cas sur tout le

territoire. Une sensibilisation du pharmacien doit donc étre faite dans toutes les régions.

En comparaison avec le bilan d’activité de I'association frangaise pour le dépistage et la
prévention des handicaps de '’enfant (AFDPHE) réalisé en 2010, une augmentation du

pourcentage moyen de dépistage de drépanocytose a été réalisée en 6 ans :
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Figure 12 : Pourcentage de la population ciblée en France métropolitaine en 2010

Selon 'OMS, plus de 120 millions de personnes dans le monde seraient porteuses d’une
mutation drépanocytaire, et 5% de la population mondiale est porteuse d'un trait
d’hémoglobinopathie (drépanocytaire et thalassémique) dont environ 2,3 % l’est de la

mutation drépanocytaire. (13)

L’'incidence moyenne globale en France estd’environ 1/1881 sur 'ensemble des nouveau-
nés. Cependant ce pourcentage est a mettre en parallele avec I'hétérogénéité du dépistage
en France compte tenu des différences d’origine dans la population. En Ile-de-France,
I'incidence est d’'une naissance sur 874 soit 68 % de la population ciblée (14). La Seine-
Saint-Denis, en région parisienne, est le département le plus touché de I'Hexagone :
I'incidence y est de 1/550 contre 1/16000 a Lille (15). Environ 20 000 patients ont été
recensés, en France, en 2020. En Guadeloupe, 12,5 % de la population est porteuse du

trait drépanocytaire S, soit 40 000 transmetteurs et 4 000 couples a risque.

2. Modalités de dépistage

a) Dépistage néonatal

L’objectif de ce dépistage est de repérer les formes majeures de drépanocytose afin
d’instaurer une prise en charge appropriée des I'dge de 2-3 mois. Le dépistage néonatal
se fait sous la réalisation de plusieurs combinaisons de tests dont l'association
d’isoélectrofocalisation sur gel d’agarose et chromatographie liquide a haute performance

(les techniques seront décrites plus précisément dans « V. Dépistage et Diagnostic »). La
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sensibilité et la spécificité de ces deux techniques dépassent les 99 %, elles sont réalisées

par les maieuticiens par le biais de prélevements capillaires au talon du nouveau-né.

Rappelons que ce test est systématique dans les départements d’outre-mer contrairement

au dépistage en métropole qui est ciblé selon |'origine des parents.
b) Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est possible lorsque les deux parents sont porteurs de la mutation.
Une biopsie de trophoblaste a partir de la 11éme semaine d’'aménorrhée peut étre réalisée.

Ou alors a la 17éme semaine par amniocentese.
3. Présentation des centres

Organisée autour de deux centres de référence (Guadeloupe et Ile-de-France), 13 sites
constitutifs et 45 centres de compétence, des laboratoires de diagnostic approfondis et
des associations de patients, la filiére est présente sur I'ensemble du territoire national

meétropolitain et outre-mer.

. Centres de référence
coordonnateurs

® Centres de référence
constitutifs

® ® Centres de
compétences
e ©
e L @
@ ° : o
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. .
@ ®
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Figure 13 : Les centres drépanocytaires en France
4. La « protection » relative de la drépanocytose contre le paludisme

Jusque dans les années 2000, 'hypothese de I'origine de cette protection relative portait
sur le fait que les cellules infectées par le plasmodium falciparum se déformaient beaucoup
plus facilement sous une pression en oxygene faible. Il était alors pensé que cette

transformation permettait au systeme immunitaire de reconnaitre plus facilement ces
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cellules déformées et ainsi de diminuer la charge parasitaire du porteur du trait

drépanocytaire. (16)

Cependant, I'’équipe de Miguel Soares a mis en évidence que cette conclusion était fausse.

(17)
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Figure 14 : Mécanisme de la « protection » relative de la drépanocytose contre le

paludisme

Cette « protection » vient d'un phénomeéne de tolérance vis-a-vis du plasmodium via le
systeme Nrf2/HO-1. Le HO-1, ou I'héme oxygénase, est une enzyme exprimée au cours de
I’'hémoglobinopathie impliquant le facteur de transcription Nrf2. Le monoxyde de carbone
produit par I'héme oxygénase stabilise ’'hémoglobine et empéche alors le relargage de
I’héme libre dans le sang circulant (cf. « STOP I » sur figure 14). De plus, la faucille exerce
un effet immunorégulateur semblant indépendant de Nrf2/HO-1 (cf. « STOP II » sur
figure 14). Les effets cytotoxiques responsables de la pathogénicité du paludisme sont

donc bloqués.

Ce systeme est d’ailleurs utilisé pour les nouvelles recherches sur les thérapeutiques du

paludisme. (18)

5. Tableau récapitulatif présentant les différentes formes cliniques selon la

distribution géographique
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Migration

Distribution en
Mutation Expression clinique
géographique électrophor
ese
Homozygotes (BS/BS) :
e Bande dans
drépanocytose sévere Afrique s
a«s-
HbS B6 Glu => Val Hétérozygotes (BA/BS) : Inde
Window » ou
drépanocytose Péninsule arabique
S-Like
asymptomatique
Homozygotes (BC/BC) :
faiblement symptomatique
Bande dans
Hétérozygotes (BA/BC) : laeC
a « L-
HbC 6 Glu = Lys drépanocytose Afrique de I'Ouest
Window » ou
asymptomatique
ymp 1 C-Like
Hétérozygotes (BS/BC) :
drépanocytose modérée
Homozygotes (BE/BE) :
drépanocytose
asymptomatique
Hétérozygotes (BE/° Bande dans
ve (BE/B Asie du Sud-Est
thalassémique) : la«C-
HbE 26 Glu => Lys Sud de la Chine
+thalassémique Window » ou
Nord de I'Inde
Hétérozygotes (BE/BS) : C-Like
drépanocytose
asymptomatique ou peu
symptomatique
Homozygotes (D-Punjab/D-
Punjab) : drépanocytose
asymptomatique
Hétérozygotes (BA/BD-
D ygotes (BA/B
121 Glu => GIn Punjab) : drépanocytose Nord de I'Inde S-like
Punjab
asymptomatique
Hétérozygotes (BS/BD-
Punjab) : drépanocytose
sévere
T Homozygotes (f0-Arab/B0- Afrique du Nord
o 121 Glu => Lys Arab) : drépanocytose Moyen-Orient C-like
ra

asymptomatique

Balkans
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Hétérozygotes (BA/BO-Arab)
: drépanocytose
asymptomatique
Hétérozygotes (BS/B0O-Arab)

: drépanocytose sévere

HbS B6 Glu = Val et
Antilles B23 Val = Ile

Hétérozygotes (BC/BS-
Antilles) : drépanocytose

sévere

Antilles

HbS Hb B 6 Glu = Val
Korle Bu | 73 Asp = Asn

Hétérozygotes (BKorle-
Bu/fS) : falciformation
possible mais

asymptomatique

(19) (20) (21) (22)

IV. Clinique et complications

1. Clinique

La falciformation des hématies survient généralement en contexte d’hypoxie, de fiévre,
d’acidose ou de déshydratation. Ces fibres déformant les globules rouges diminuent leur
plasticité et entrainent alors des phénomeénes de vaso-occlusion obstruant les capillaires,
augmentant ainsi leur fragilité. Ce résultat aboutit a une hémolyse puis a une anémie.
D’autre part, un ralentissement du flux est provoqué par I'laugmentation de I'adhérence
des globules rouges vis-a-vis de l’endothélium vasculaire qui est activé, et une

vasoconstriction a lieu suite a la consommation du monoxyde d’azote par '’hémoglobine

libre provenant de '’hyperhémolyse.

GR
falciformes
Vaso-occlusion

_

Figure 15 : Schéma d’une vaso-occlusion

Le principal symptome de cette pathologie est la douleur. Elle est souvent ressentie au
niveau des extrémités des doigts et des pieds en raison d’'une augmentation significative

de 'adhérence cellulaire lorsque les flux sont turbulents. Les phénomeénes d’occlusions
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microvasculaires entrainent des douleurs intenses, extrémes, fortes et migratrices. La
durée de I'intensité de ces crises est généralement comprise entre deux et sept jours (23).
Mais d’autres symptémes sont aussi a prévoir tels que les infections causées par I'asplénie
fonctionnelle. Cette derniére apparait suite a la destruction de la rate liée aux multiples

infarctus tissulaires.

Toutes ces anomalies entrainent donc des cliniques variées : des crises vaso-occlusives
osseuses avec des douleurs osseuses répétées et des ulceres de jambes, le syndrome
thoracique aigu, des douleurs spléniques, des syndromes anémiques, du priapisme, des
urines foncées, un ictére conjonctival, des infections (fieévre), I'aggravation de 'anémie
mais aussi des accidents vasculaires cérébraux (AVC). La localisation pulmonaire (ou
syndrome thoracique aigu (STA) est un facteur de gravité majeure : en France c’est la
premiére cause de mortalité aigué chez les patients drépanocytaires. Le syndrome
thoracique résulte de plusieurs mécanismes physiopathologiques. En effet, I'infarctus
pulmonaire est lié a 'augmentation de I'adhésion des érythrocytes a I'endothélium, mais
aussi aux embolies graisseuses d’origine osseuse et a la sécrétion de phospholipase A2.
En outre, des infections pulmonaires et de '’hypoventilation provoquée par la douleur
interviennent également. Le syndrome thoracique aigu entraine une hypoxémie

aggravant encore plus la falciformation et initie donc un cycle.
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Figure 16 : Cycle clinique de la drépanocytose (24)
La vaso-occlusion est un phénomene pouvant intéresser tous les organes vascularisés.

Chez les nourrissons, ’hémoglobine feetale (HbF) étant présente, les symptomes
n’apparaissent que vers I'age de 3 mois. La petite enfance est ensuite une période critique
durant les cinq premieres années de vie ou les manifestations peuvent étre graves avec

parfois un pronostic vital engagé (STA, AVC, infections, séquestrations spléniques...).
2. Complications
Les principales complications sont :

e Atteintes cardiaque et pulmonaire : des cardiomégalies, liées a I'anémie chronique,
sont fréquemment observées avec comme principale complication de
I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) dont le retentissement clinique sous
forme de dyspnée est difficile a diagnostiquer. Cette HTAP est responsable de mort
subite de patients, notamment dans les milieux sportifs.

e Accidentvasculaire cérébral (AVC) : c’est'une des complications aigilies observées

pouvant entrainer le déces ou des séquelles neurologiques et psychomotriciennes.
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Cette complication représente bien siir une urgence médicale qui nécessite une
prise en charge hospitaliere afin de maintenir une HbS en dessous de 30 %. (25)
e Atteinte rénale: les néphropathies drépanocytaires sont, a long terme,

fréquemment constatées. Une surveillance annuelle de la fonction rénale doit étre

acidose, hypoxia
désn ydratation

| f:lrifnrrzi'inn

réalisée.

A 4
occlusion des
vesa rects
_d"-._;
facteurs de
CrOIESance
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Figure 17 : Schéma en cascade menant vers des complications urinaires et
rénales (26)

e Atteinte ophtalmologique : rétinopathie drépanocytaire entrainant une occlusion
vasculaire périphérique évoluant vers une rétinopathie proliférante.

e Atteinte osseuse : de nombreuses complications sont susceptibles de survenir. En
particulier 'ostéonécrose aseptique de la téte humérale et fémorale qui est
bilatérale dans 50 % des cas. Cette douleur d’intensité progressive devient
constante et invalidante.

e Atteinte cutanée: les ulcéres cutanés sont souvent d’évolution compliquée et
invalidante. Souvent localisés aux membres inférieurs, la guérison est difficile et
lente.

e Atteinte biliaire : formation de lithiases biliaires. L'ictere cutanéomuqueux doit

donc étre un signe d’alerte pour le pharmacien d’officine. Une lyse excessive,

38



responsable d'une libération importante d’hémoglobine dans le sang, entraine la
production de la bilirubine libre. La bilirubine dans le sang engendre la teinte jaune
des yeux des drépanocytaires souvent accompagnée d’urines de couleur foncée. Le
teint jaune peut aussi étre le reflet d’'un ictere a bilirubine conjuguée en lien avec
une lithiase biliaire pigmentaire fréquente chez les sujets présentant des anémies
hémolytiques.

e Les surcharges en fer sont quant a elles de plus en plus rares dans les pays
développés. Elles étaient consécutives aux transfusions sanguines qui faisaient
suite aux traitements de l'anémie des patients. En France, la rareté de cette
affection est due a une prise en charge précoce qui prévoit I'administration de
chélateurs de fer tels que la déférasirox (Exjade®), la déféroxamine (Desferal®)
ou la défériprone (Ferriprox®). En plus des médicaments, les protocoles
d’échange transfusionnel volume par volume permettent d’éviter cette
complication.

e Priapisme : une prise en charge médicamenteuse doit étre mise en place s’il y a une
persistance au-dela d’'une heure puisqu'un risque de séquelles sur les corps
caverneux est présent. (27) L’éducation des patients est importante pour cette
complication afin que la prise en charge médicamenteuse soit adaptée. Certains
médicaments augmentent le risque de priapisme comme les alpha-bloquants, la
clozapine, la testostérone, le sildénafil, le tamoxifene, 'oméprazole ou la

papavérine.

Les complications de la drépanocytose :

Complications aigués Complications chroniques
Crises vaso-occlusives osseuses Néphropathie drépanocytaire
Syndrome thoracique aigu Rétinopathie proliférante
Priapisme Atteinte pulmonaire
Complications infectieuses Atteinte cardiaque
Aggravation de 'anémie Atteinte osseuse
Accident vasculaire cérébral Ulceres cutanés
Atteinte hépatique (cholécystite,
Lithiase biliaire
séquestration hépatique)
Atteinte splénique
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Figure 18 : Les complications de la drépanocytose de facon imagée

Les complications de la drépanocytose peuvent se résumer par l'acronyme

« DREPANOCITOS »:

% Douleur (crises) : crises vaso-occlusives avec douleurs aigués
++ Rénale : néphropathie drépanocytaire

+«» Erythroblastopénie

+ Pulmonaire : dyspnée, HTAP

++ Anémie aigué : parvovirus B19, carence en folates, iatrogénie...
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¢ Neurologique : AVC

¢ Ostéonécrose : tétes fémorales et humérales (ostéomyélites)

% Cardiaque : souffle systolique

% Infections : pneumocoques, salmonelles, Haemophilus influenzae
¢ Thrombose veineuse

¢ (Eil : rétinopathie drépanocytaire, décollement de rétine

¢+ Saturo-pondéral (retard)

V. Dépistage et diagnostic

Le diagnostic repose sur 'analyse de ’hémoglobine selon les recommandations de la
société francaise de biologie clinique. Ces examens devront s’accompagner d’une
numération de la formule sanguine (NFS) et d’'un bilan martial pour étre interprétés afin

de s’interroger sur les diagnostics différentiels.
Les quatre premiers examens présentés ci-dessous sont a disposition :
1. Testd’Emmel:

Le test de falciformation (ou test d’Emmel) met en évidence in vitro la polymérisation de
I’'hémoglobine S. Ce test est encore utilisé en Afrique mais ne permet pas de distinguer les
formes homozygotes et les formes hétérozygotes. (28) Il s’agit donc d'un test de dépistage
de ’'hémoglobine S mais non d’un test de diagnostic des différentes formes génétiques de
la drépanocytose. Ce test d’exclusion consiste a déclencher en laboratoire la
falciformation des globules rouges en les placant dans un milieu désoxygéné, soit en
ajoutant du métabisulfite au sang du malade, soit en créant une atmosphére pauvre en
oxygene de facon artificielle. Entre lames et lamelles, a I’état frais, on observe les hématies

prenant une forme de faucille.
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Figure 19 : Test d’Emmel, détection de I'hémoglobine S
2. Testd’Itano
De facon anecdotique, il existe aussi le test de solubilité de ’'hémoglobine (ou test d’Itano).

L'hémogobine S, réduite par action d'hydrosulfite de sodium, précipite dans une solution

de phosphate.

Il est tres utile mais n’est que semi-quantitatif et sa spécificité n’est pas de 100 %. Ceci
vient du fait que d’autres hémoglobines, plus rares, peuvent également précipiter. Il peut
étre faussement négatif chez le nouveau-né ou chez un porteur avec un taux d’'HbS faible.
Un test positif ne permet donc pas de préciser s’il s’agit d’'une drépanocytose homozygote

ou hétérozygote.

Test de snlubilite

Figure 20 : Test d’'Itano
3. Electrophorése de I'hémoglobine

Il existe en outre la technique de I'électrophorese sur acétate de cellulose a pH alcalin. Si
la bande est anormale, on procede a la confirmation par électrophorese a pH acide. Cette
technique permet de poser le diagnostic en mettant en évidence la présence d’une fraction

d’hémoglobine de migration différente par rapport aux hémoglobines normales. Les
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formes homozygotes et hétérozygotes peuvent étre différenciées, ainsi que d’éventuelles

autres anomalies de ’'hémoglobine associées (autres mutations thalassémiques).

Origin

Carbonic
anhydrase

HbC, A, - -
s = ew

HbF

b - e ee

¥
C 1 2 3 4 5 6 7

Figure 21 : Exemple d’électrophorese sur acétate de cellulose a pH alcalin

4. Isoélectrofocalisation

La technique la plus résolutive est celle de 'isoélectrofocalisation (IEF), séparant les
hémoglobines de migration identique: les hémoglobines migrent a leur point
isoélectrique dans un gradient de pH. L’'HbS migre plus lentement que ’'HbA vers I'anode
puisqu’une élévation du point isoélectrique de 'hémoglobine de 6,95 a 7,25 se réalise lors
du remplacement de la glutamine par la valine sur la chaine béta. Une électrophorese a
pH acide est ensuite effectuée pour confirmer le diagnostic méme si la technique de I'lEF
est la plus sensible et la plus spécifique. Signalons pour finir que I'lEF est la méthode de

choix pour les nouveau-nés.

Génotypes : HDA HDA HDA HDS HDA HDA HDS
HDS HDS HDA HOS HOS HDA Hos Controks
Pére Mér Filet Fist Fll2 Fils T HOS HoA

.... -
Dépat entre , . “

s daUy points =8 .

1 2 3 45 67 89% 0

Figure 22 : L’isoélectrofocalisation
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5. HPLC

Enfin, il existe la quantification par chromatographie liquide haute pression (ou HPLC)
par échange de cations. Les temps de rétention sont différents selon les objectifs du
biologiste. Les données phénotypiques sont jointes aux données anamnestiques et a celles

de 'hémogramme pour établir le diagnostic.

e —| HFLC

Hi "f Hb S

18%T |

HALC: hétéfozygate S

Figure 23 : Quantification par chromatographie liquide a haute pression
6. Techniques génotypiques

Les techniques génotypiques, quant a elles, sont I'étude des génes et de I’ADN au
laboratoire. Ces méthodes d’amplification moléculaire suivies d’une analyse indirecte ou
directe ou de séquencage sont utilisées dans deux situations afin de confirmer un
diagnostic ou éclairer un conseil génétique. Dans un premier temps, lors d’'une analyse
d’'un syndrome drépanocytaire majeur: la différenciation d'une drépanocytose SS et
d'une S béta®- thalassémie quand une étude familiale n’a pu étre réalisée, mais aussi les
formes S béta* thalassémie... Dans un second temps, le diagnostic génotypique sert a la
confirmation du diagnostic biologique des hétérozygotes AS dans le cadre d'une demande

de prise en charge pour un diagnostic préimplantatoire.
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PARTIE 2 : TRAITEMENTS ET ROLE
DU PHARMACIEN
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I.  Traitements curatifs
Il existe deux traitements curatifs : I'allogreffe de moelle osseuse et la thérapie génique.
1. L’allogreffe de moelle osseuse

Elle est indiquée dans les formes graves avec récidives de STA et CVO malgré un
traitement de fond. Les taux de morbidité et mortalité ne sont pas négligeables. C’est
pourquoi la décision de réaliser une allogreffe n’est pas anodine et n’est envisagée que
dans des situations individuelles tres spécifiques (formes séveéres de drépanocytose,
inefficacité prouvée des thérapies existantes). L’allogreffe consiste au remplacement des
cellules souches hématopoiétiques du malade par celles d'un donneur apparenté
compatible en parfaite santé (greffe géno-identique HLA compatible). Des progres
substantiels sont apparus avec la possibilité de l'utilisation de donneurs alternatifs
(cellules de sang de cordon, donneur HLA phéno-identique, donneurs intra-familiaux HLA
haplo-identiques), mais le niveau de morbidité et de mortalité résiduelle de ce type de

greffe apparait encore trop élevé en comparaison au traitement conventionnel.

Avant de transfuser le greffon de moelle osseuse du donneur, il faut détruire la moelle
osseuse du patient receveur par une technique nécessitant de réaliser une chimiothérapie
myéloablative dans le cas de la drépanocytose. A la suite de la destruction complete des
cellules souches du patient, les cellules souches du greffon vont directement se nicher
dans les cavités osseuses vidées. En environ un mois, ces dernieres vont refabriquer
I'ensemble des cellules sanguines. Les globules rouges du donneur sont formés chez le
receveur. Ce lourd traitement entraine une hospitalisation de 4 a 6 semaines en moyenne
avec un isolement dans 'unité stérile d'un centre de greffe jusqu’a la sortie d’aplasie. Les
transfusions sont alors réguliéres puisque le patient est en aplasie. Un suivi étroit est
réalisé pendant une année. Un traitement par immunosuppresseur (ciclosporine
habituellement) est également administré les six a douze premiers mois afin de limiter le

risque de réaction du greffon contre I'hote.

La premiere greffe pour la drépanocytose a eu lieu en 1984 aux Etats-Unis pour un enfant
de huitans. Il ne répondait pas aux indications premiéres, mais atteint déja d’'une leucémie

aiglie, la greffe de moelle osseuse était sa seule chance de survie. (29)
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Environ mille deux cents greffes de patients drépanocytaires ont été réalisées en trente
ans dans le monde, ce qui reste un nombre tres limité a coté des 300 000 naissances

annuelles mondiales d’enfants atteints (30).
2. Lathérapie génique

La technique de thérapie génique est récente. La stratégie retenue est celle d’un transfert
de géne ex vivo dans les cellules souches hématopoiétiques. Le géne introduit est un

variant du géne de 'hémoglobine A, modifié pour prévenir sa polymérisation. (31)

LES DEUX VOIES DE LA THERAPIE GENIQUE

IN VIVO EX VIVO
Injection directe Greffe de cellules génétiquement modifiées
Spluﬁon
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Deux approches existent : soit injecter
directement le matériel génétique fonctionnel
(solution d’ADN nu, liposomes, ou vecteur viral)
soit le multiplier d'abord en laboratoire dans
des cellules mutées de I'organisme.

Figure 24 : Les étapes de la thérapie génique

Cette modification empéche les contacts latéraux nécessaires a la polymérisation de

I’'hémoglobine S résiduelle. (32)

Une équipe médicale francaise, dirigée par le Pr Marina Cavazzana, a récemment montré
que la thérapie génique permettrait, dés 6 mois apres l'acquisition du gene de la béta-
globine, que le taux d’hémoglobine anormale (HbS) soit réduit d’au moins 50 % chez les
patients traités ; et constatait qu’apres 15 mois, aucun cas de crise vaso-occlusive grave

ou de syndrome thoracique aigu n’avait été signalé. (33)
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II. Traitements de fond

Quatre axes seront développés : la transfusion, ’hydroxyurée, I'antibioprophylaxie et la

splénectomie.
1. Latransfusion sanguine

La transfusion sanguine se fait dans deux situations :

La premiere indication de la transfusion est d’augmenter le taux basal d’hémoglobine.
Celle-ci est donc utilisée pour les patients ayant un taux d’hémoglobine inférieur a 7g/dL.
Il est recommandé, chez les patients transfusés régulierement, de surveiller la

ferritinémie.

La deuxiéme indication est la transfusion dite « ponctuelle ». Elle est indiquée dans le cas
d’anémie mal tolérée comme lors de complications telles que le syndrome thoracique
aigu, une aggravation aigué d’anémie, une résistance aux antalgiques, un accident
vasculaire cérébral, une grossesse, une intervention chirurgicale supérieure a une heure,

un priapisme aigu, etc... (34).

Avant une transfusion, il est recommandé de réaliser un phénotypage étendu dans le
systeme Kidd (JK1, JK2), Duffy (FY1, FY2), MNSs (3,4). Outre la RAI (recherche
d’agglutinines irrégulieres), une épreuve directe de compatibilité doit étre réalisée en

laboratoire.
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Figure 25 : Membrane de globule rouge et certains des antigenes de groupe

sanguin fixés a elle (35)

Il existe des différences au niveau des groupes sanguins en fonction de l'origine

géographique. Or, 95% des donneurs sont d’origine européenne en France
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métropolitaine alors que les patients sont majoritairement d’origine afro-antillaise. (36)

(37)

Deux techniques :

e Transfusion simple :
La technique manuelle : elle associe une soustraction de sang total et une transfusion de
globules rouges. Les avantages de cette technique sont qu’elle ne nécessite pas
d’équipement sophistiqué et qu’'une seule voie peut étre utilisée. L'inconvénient est la
difficulté rencontrée pour ajuster le volume des globules transfusés au volume soustrait.
Lorsqu’on n'y parvient pas, cela entraine I'augmentation de la viscosité et la surcharge
martiale lors de programmes au long cours. L’instauration d’un traitement chélateur doit
parfois étre initiée lorsque le taux de ferritine est supérieur a 1000 mg/L sur deux

controles. (38)

e Echange transfusionnel :
La technique automatisée est un échange par aphérése ou échange érythrocytaire
permettant de remplacer volume a volume les globules soustraits. Le risque
d’accumulation de fer est donc minimisé. De plus, du fait qu'’il soit isovolémique, il est
parfaitement toléré. D’'importants volumes de globules rouges peuvent étre traités.
Cependant, il faut veiller a ne jamais dépasser 10g/dL d’hémoglobine car une crise vaso-

occlusive pourrait alors apparaitre par hyperviscosité. (39)

Bilan de cette technique :

Les problémes majoritairement rencontrés lors de transfusions sont la surcharge en fer

et les réactions hémolytiques post-transfusionnelles. (40)

Elle reste cependant une technique majeure dans la prise en charge des complications

chez le patient drépanocytaire.

2. L’hydroxyurée

a) Généralités

L’hydroxyurée, ou hydroxycarbamide, a été synthétisée au Xixéme siecle mais son
indication pour les leucémies n’a été développée qu’au cours des années 1960. Elle differe

de l'urée par la présence d'un hydroxyle sur I'un des atomes d’azote.
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Figure 26 : L’hydroxyurée

Cet antinéoplasique est utilisé depuis de nombreuses années en hématologie et n’a recu
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) qu’en juillet 2007, dans l'indication de
prévention des crises vaso-occlusives douloureuses récurrentes et du syndrome

thoracique aigu chez I'adulte et 'enfant de plus de deux ans, sous le nom de Siklos®. (41)

L’Hydréa®, ayant aussi comme principe actif I'hydroxycarbamide, est parfois prescrite
hors AMM : cette utilisation est prescrite dans la drépanocytose depuis plus de 10 ans et
a fait I'objet de recommandations de la HAS en 2005. (42) La prescription hors AMM de
I'Hydréa® a d’ailleurs impacté en 2007 le laboratoire Addmedica, fabricant du Siklos®,
entrainant d’'une part un retard de commercialisation de son produit en France et d’autre
part un ASMR rendu mineur, soit niveau IV (faible taux de prise en charge). Notons que le
Siklos® est 18 fois plus cher a dosage équivalent que 'Hydréa®. Ces prescriptions encore
réalisées actuellement peuvent s’expliquer pour différentes raisons : des patients peuvent
mieux supporter I'Hydréa® en raison d’excipients différents, un refus des patients de

modifier leurs traitements d’Hydréa® (commencés avant I'arrivée du Siklos®) ...
b) Regles de prescription

Le Siklos® est soumis a une prescription initiale hospitaliere annuelle réservée aux
spécialistes en hématologie, en pédiatrie ou en médecine interne. Le renouvellement de

la prescription peut étre réalisé par le médecin traitant.
c) Dosages

Il existe deux dosages :
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Le Siklos®
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Comprimé pelliculé blanc, de forme
oblongue, marqué par une entaille sur
chaque face. Chaque demi-comprimé est
gravé d’'un « H » sur une face. Chaque
comprimé contient 100 mg
d’hydroxycarbamide et peut étre divisé
en deux parties égales de 50 mg. Siklos®
100 mg est présenté en flacon plastique

contenant 60 comprimés.

Comprimé pelliculé blanc, de forme
oblongue, marqué par trois entailles sur
chaque face. Chaque quart de comprimé
est gravé d'un « T » sur une face. Chaque
comprimé contient 1000 mg
d’hydroxycarbamide et peut étre divisé
en quatre parts égales de 250 mg. Siklos®
1000 mg est présenté en flacon plastique

contenant 30 comprimés.

La posologie est basée sur le poids corporel du patient. La dose initiale
d'hydroxycarbamide est de 15 mg/kg par jour et la dose habituelle est comprise entre 15
et 30 mg/kg par jour. Dans des circonstances exceptionnelles, une dose maximale de 35
mg/kg par jour peut étre justifiée sous étroite surveillance hématologique. La dose de
Siklos® doit étre maintenue aussi longtemps que le patient présente une réponse,
clinique ou hématologique, au traitement. Cette réponse peut par exemple étre une
augmentation de 'hémoglobine F (HbF), du volume globulaire moyen (VGM), ou I'absence
de neutropénie. Cependant, en cas de non-réponse, se traduisant par la réapparition des
crises ou par I'absence de diminution de la fréquence des crises, la dose quotidienne peut
étre augmentée par paliers de 2,5 a 5 mg/kg par jour en utilisant la formulation la mieux

adaptée.

Des études antérieures ont montré I'efficacité biologique et clinique de 'hydroxyurée

lorsqu'elle est augmentée jusqu'a la dose maximale tolérée, mais les données des essais
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controlés qui comparent directement les effets font défaut. Les dernieres recherches au
sujet du dosage du Siklos® ont montré que, sans insuffisance rénale, il ne fallait pas avoir
peur d’augmenter les doses. La fenétre thérapeutique documentée est étroite. (43) Une
étude, basée sur une stratégie de randomisation prospective en double aveugle, a été
réalisée récemment et publiée en juin 2020. Elle se base sur des valeurs cliniquement
significatives de différentes hémoglobines, dont 'hémoglobine fcetale, et également sur
des résultats cliniques importants tels les événements indésirables liés a la
drépanocytose, les interventions médicales et les effets toxiques limitant la dose en
laboratoire. Aprés 18 mois de réalisation de cette étude, le comité de surveillance des
données et de la sécurité a recommandé I'arrét de I'essai pour des raisons de sécurité et
d’éthique, et apres avoir noté en particulier une diminution significative des
complications cliniques chez les enfants du groupe ayant recu une augmentation du
dosage, sans que celle-ci fasse augmenter les effets toxiques. En effet, a la cloture de I'essai,
un pourcentage significativement plus important d’enfants avait atteint le seuil de critére
de jugement principal dans le groupe avec « augmentation de dosage » par rapport au
groupe a « dose fixe ». Le nombre d’événements indésirables liés a la drépanocytose (y
compris les CVO et les cas de STA ou de pneumonie), ainsi que le nombre de transfusions
et d’hospitalisations, étaient inférieurs de plus de 50 % chez les enfants avec un « dosage
augmenté » par rapport a ceux du groupe a « dose fixe », et cela, avec des profils de
sécurité et de toxicité similaires. Les avantages cliniques supplémentaires sont a mettre
en parallele avec les effets toxiques plus importants encourus et une nécessité de
surveillance fréquente de la NFS. Cette étude met aussi en avant la difficulté de la
réalisation de tests de laboratoire de facon périodique dans certains pays a faibles
ressources (comme I’Afrique subsaharienne). (44) Les dosages des médicaments selon le
poids ou la tranche d’age sont plus accessibles et attractifs pour les pays a ressources
limitées. Il est donc possible de déduire de cette étude que 'augmentation de la dose
d’hydroxyurée est siire et offre des avantages cliniques considérables. De plus, 'absence
d’effets toxiques supplémentaires laisse a penser qu’une surveillance périodique de tous
les 2 a 3 mois serait suffisante. Il ne faut néanmoins pas négliger les risques d'infertilité
ou de tératogénicité liés a une exposition prolongée a 1'hydroxyurée. Cependant, les
données existantes sur le suivi a long terme des patients recevant de 1'hydroxyurée

suggerent que ces risques sont plus théoriques que réels.
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d) Les modes d’action du Siklos®

Les modes d’action du Siklos® et les bénéfices de I'’hydroxycarbamide dans la

drépanocytose se définissent en cinq points (figure 28) :

e Dans un premier temps, il y a une induction d’"HbF. Il y a donc un recrutement de
progéniteurs érythroides avec des niveaux d’HbF élevés. L’HbF inhibe la

polymérisation de I'HbS et donc la falciformation des globules rouges (figure 27).
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Figure 27 : Induction d’"HbF

e Dans un second temps, une myélosuppression intervient, entrainant la réduction
de la production de plaquettes mais aussi de polynucléaires neutrophiles par la
moelle osseuse et une diminution de la production des médiateurs pro-

inflammatoires.
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e Troisiemement, une réduction des interactions avec I'endothélium intervient a
trois niveaux: Un premier impact sur les globules rouges et réticulocytes. En
deuxieme, sur 'endothélium avec une modification de I'expression des récepteurs
membranaires et de leurs fonctionnalités. Et en troisieme, sur les polynucléaires
neutrophiles : une diminution du nombre de neutrophiles circulant et de leur
adhésivité, impliqués dans la vaso-occlusion.

¢ Quatriemement, une augmentation des qualités rhéologiques des globules rouges
a lieu: une augmentation de la déformabilité, une diminution des molécules
d’adhésion présentes dans les membranes lipidiques, une hydratation des
globules, une réduction de la densité et de 'hémolyse et en conséquence, une
augmentation de I'hémoglobine totale.

e Et enfin cinquiemement, I'hydroxycarbamide utilisée dans le traitement de la
drépanocytose est un donneur local de monoxyde d’azote (NO), celui-ci entrainant

une vasodilatation et une réduction de l'activation des plaquettes.

Hydroxycarbamide ¥ -

Vatsseau

/ sanguin

/ Cellules
/ endothéliales

—~

Polynucleares \ﬁecepteur

\\ —
Réticulocytes neutrophiles membranaire Erythrocytes d'azote

Figure 28 : Les modes d’action du Siklos® (d’apres Addmedica)

Des facteurs prédictifs de réponse a 'hydroxycarbamide existent: il est nécessaire de
vérifier avant le traitement si le taux d’HbF et sile nombre de polynucléaires neutrophiles

du patient sont élevés.
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e) Indications et populations cibles

Comme vu précédemment, '’hydroxyurée augmente le taux d’'HbF dans le globule rouge
drépanocytaire et joue ainsi le role de protecteur contre les effets de I'HbS. Ce traitement
intervient dans la prévention des crises vaso-occlusives, des syndromes thoraciques aigus
et du priapisme. C’est par conséquent un traitement a visée symptomatique Et I'efficacité
de ce médicament est analysable selon différents parametres : la diminution du nombre
de CVO et l'intensité de 'hémolyse, mais aussi 'amélioration de I’état général, et enfin

I'augmentation de la concentration en hémoglobine, du VGM et du pourcentage d’HbF.

La population cible de ce traitement correspond aux drépanocytaires symptomatiques
ayant des crises vaso-occlusives douloureuses récurrentes y compris celles du syndrome
thoracique aigu (en particulier en cas de survenue de plus de 3 CVO hospitalisées par an
et/ou plus de 2 STA). Ce traitement serait efficace, aussi bien dans la forme homozygote

que dans la forme hétérozygote S béta thalassémique. (45)

Le nombre de jours hospitalisés serait significativement réduit lors de I'’hospitalisation

(on passe en moyenne de 29 a 3 jours avec la prise de Siklos®). (46)
f) Estimation du nombre de patients utilisant le Siklos® en France

La prévalence précise de la drépanocytose en France n’est pas disponible. Cependant, ce
traitement étant destiné aux drépanocytoses séveres, la prévalence peut étre approchée
a partir des chiffres de I'ALD, dans la section consultable en ligne: «syndromes
drépanocytaires majeurs » (SDM). (47) En 2016, cela représente 12 610 patients, soit une

prévalence de 2,1.

Sachant que les données de la CNAMTS couvrent 88 % de la population francaise, nous
pouvons estimer a environ 14 330 le nombre de personnes atteintes de SDM en 2016.
D’apres une étude de cohorte rétrospective francaise, 17 % des patients correspondent
aux indications du Siklos® parmi les drépanocytaires. Ce qui représente entre 2400 et
2500 patients. Cette constatation met donc en évidence I'importance pour le pharmacien

de connaitre ce traitement. (48)
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g) Principaux effets indésirables

D’apreés le Vidal, la tolérance de I'hydroxycarbamide a été évaluée lors d’étude
rétrospective a partir d'une cohorte de 123 adultes suivis durant 13 ans et d’'une cohorte
de 352 adolescents et enfants dgés de plus de deux ans et dont la période de suivi a pu
aller jusqu’a 12 ans. La myélosuppression avec neutropénie est la réaction indésirable la
plus souvent rencontrée. Les affections hématologiques suivantes sont les plus
fréquemment observées : affections du systéme nerveux (avec céphalées et vertiges),
atteintes vasculaires (comme des hémorragies), altérations de la peau et du tissu sous-
cutané, affections des organes de reproduction et du sein (oligospermie, azoospermie et

aménorrhée).

Cette chimiothérapie présente des zones d’'ombre, en particulier sur les risques inconnus
de leucémogenese ou de cancérogénese et sur la fertilité ultérieure des gar¢ons (une
oligospermie et azoospermie réversibles sont fréquemment observées chez I'homme et
une altération de la fertilité est observée chez les rats males). Concernant les femmes en
age de procréer, ce traitement est contre-indiqué chez la meére allaitante et a éviter chez
la femme enceinte (tératogene chez les rates).Une contraception adaptée doit étre
systématiquement mise en place. La prescription est quant a elle discutée au cours du

premier voir méme du second trimestre de grossesse
3. Laprévention des infections bactériennes

La prévention est centrée sur les infections a Streptococcus pneumoniae. Cette bactérie
invasive, colonisant le nasopharynx, surtout chez les enfants, est a I'origine de pneumonie,
méningite, septicémie... On recense environ 1 million de décés par an dans la population
générale. (49) Chez les sujets drépanocytaires, le risque accru d’infection est
classiquement expliqué par une asplénie fonctionnelle, cette derniere tant provoquée par
de multiples thromboses affectant la rate et par une agrégation des hématies dans les

capillaires en raison de leur non-déformabilité et de leur falciformation.

Chez l'enfant, la prophylaxie se réalise par la vaccination et l'antibiothérapie. La
vaccination n’est pas suffisante pour les patients drépanocytaires en raison de leur
asplénie fonctionnelle et du déficit du complément dont ils souffrent. Néanmoins,
I'utilisation de vaccins de plus en plus polyvalents dans la population générale (Pneumo-

23®) a permis une diminution importante de la morbidité et de la mortalité. Il en est de
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méme pour le méningocoque (ou Neisseria meningitidis) classiquement responsable d’'un
risque infectieux accru chez les patients hypo- ou aspléniques : la vaccination contre les
infections invasives a méningocoques est recommandée pour les enfants ayant une
asplénie anatomique ou fonctionnelle. La protection vaccinale doit étre aussi a jour pour
les autres vaccins (diphtérie, tétanos, poliomyélite, Haemophilus influenzae de type B,
ROR, tuberculose, hépatite B...). L’antibiothérapie par la pénicilline V (Oracilline®) peut
se faire jusqu’a 5 ans chez les patients de génotype SC et peut étre plus longue chez les
patients homozygotes. La posologie est de 100 000 Ul/kg/jour pour les enfants pesant
jusqu’a 10 kg, puis 50 000 UI/kg pour les enfants de 10 a 40 kg (en 2 prises par jour). (50)

4. La splénectomie

La splénectomie est une intervention chirurgicale visant a retirer la rate. Elle ne peut étre
réalisée qu’apres 'age de 5 ans en raison des risques d’infection pneumococcique. La rate
étant I'organe de destruction des globules rouges, la lignée érythrocytaire et le taux
d'hémoglobine augmentent a la suite de I'intervention. Ces deux parametres constituent

une bonne indication de la splénectomie au cours de la drépanocytose. (51)
III. De nouvelles thérapeutiques

Plusieurs approches thérapeutiques ont vu récemment le jour dans le but de prévenir la
morbidité de la maladie. Ces thérapies cherchent a atténuer la gravité de la maladie en

interférant avec différentes facettes de la physiopathologie de la drépanocytose. (52) (53)

1. Crizanlizumab (ADAKVEO®), Novartis

Ce nouveau traitement, utilisé aux Etats-Unis, a recu 'autorisation de I'’Agence américaine
du médicament (FDA) pour les patients états-uniens de plus de seize ans, atteints de
drépanocytose. La commission européenne a elle aussi autorisé ce médicament avec les
mémes indications le 30 octobre 2020, mais Adakveo® n’est, a ce jour, pas commercialisé
en France car les négociations entre le laboratoire qui produit ce médicament et les
autorités sanitaires francaises sont en cours afin de définir un prix et des modalités de
prise en charge par l'assurance maladie. Cependant, certains patients peuvent déja
bénéficier d'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU), sous certaines conditions et
sur demande par le médecin spécialiste de la drépanocytose, et avoir ainsi accés au

traitement.
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Le crizanlizumab agit sur les anticorps monoclonaux ciblés contre la P-sélectine. (54) La

P-sélectine favorise 'agglutination des cellules du sang entrainant les CVO.

Crizanlizumab
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Endothelial Cells/Platelets Endothelial Cells/Platelets

Figure 29 : Mécanisme d’action du crizanlizumab

L’Adakveo®, de par son indication dans la prévention des CVO, est le premier traitement
susceptible, depuis plus de dix ans, d’étre accepté sur le marché. (55) Le crizanlizumab
avec deux injections a 15 jours d’intervalle puis une injection toutes les 4 semaines

sembleraient peut-étre une solution a l'amélioration de l'observance des patients

trouvant contraignant la prise journaliere de Siklos®
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Figure 30 : ADAKVEO®), crizanlizumab
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2. Voxelotor (OXBRYTA®), GBT

Il s’agit d’'un nouveau traitement. L’autorisation, accordée en novembre 2019, a fait 'objet
d’'une procédure accélérée par la FDA. L'Agence européenne des médicaments a accepté
la demande d'autorisation de mise sur le marché de GBT (Global Blood Therapeutics)

pour Oxbryta® (voxelotor) en Janvier 2021.
Ce médicament est destiné au traitement de I'anémie hémolytique dans la drépanocytose,

L’Oxbryta® est préconisé pour les patients dgés de douze ans et plus. Il cible la cause
profonde de la maladie : en se liant a 'hémoglobine mutée afin d’en augmenter I'affinité
pour 'oxygene, il empéche 'hémoglobine de s’agréger. C’est donc un inhibiteur de la

polymérisation de I'hémoglobine S désoxygénée. (56)
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Figure 31 : OXBRYTA®, voxelotor
3. Hydroxycarbamide (XROMI®), Nova Laboratories Ireland Limited

Son indication est la prévention des CVO chez les individus de deux ans et plus. C’est un
« médicament hybride », c’est-a-dire qu’il contient la méme substance active qu'un
médicament de référence, le Siklos®, mais sous une forme liquide. L’EMA a donné son

autorisation en juillet 2019.
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Figure 32 : XROMI®, hydroxycarbamide (57)
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4. Thérapie génique par CRISPR associated protein 9 (Cas9)
CRISPR est 'acronyme de « Clustered, Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats ».

Cas9 a été découvert en 2012 par une Francaise: Emmanuelle Charpentier. En
collaboration avecl’Américaine Jennifer Doudna, elle a mis au point des ciseaux constitués
d’un brin d’ARN contenant une séquence se fixant sur '’ADN a un endroit précis. Cas9,
endonucléase (enzyme), coupe ensuite '’ADN formant deux ADN actifs pour chaque brin
de la double hélice. Le systeme permet d’inactiver un gene, de le remplacer ou de modifier

son expression. Cette technique est donc novatrice et révolutionnaire. (58)
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Figure 33 : CRISPR associated protein 9 (Cas9)

dessus) reconnaissant une séquence bien précise du génome (en rouge avec l'étoile jaune) ; il

transporte avec lui et ainsi guide, d’oti son nom, le ciseau moléculaire Cas9 (la grosse protéine en
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mauve) a l'endroit ciblé. Une fois coupé, 'ADN peut étre réparé ou modifié par insertion d’un

fragment d’ADN approprié. (59)

Le blocage de la production a 'age adulte de la globine gamma vient de la modification
d’un nucléotide de la chaine d’ADN dans le gene contenant les informations nécessaires a
sa production. Or la suppression de cette modification, par l'intervention des « ciseaux
génétiques » CRISPR-Cas9, réactiverait la synthése de globine gamma et corrigerait le

phénotype drépanocytaire dans les cellules.

IV. Phytothérapie

1. Généralités

Comme vu précédemment, cette pathologie touche beaucoup de pays en voie de
développement. Or, les molécules comme le Siklos®, la thérapie génique, etc., sont
souvent inaccessibles financierement pour les populations concernées de ces zones a
risque. De ce fait, les populations cherchant a se soigner malgré tout, elles ont développé
des « traitements » a base des plantes disponibles autour d’elle. L'utilisation de tisanes
naturelles est donc couramment réalisée pour tenter, dans la mesure du possible, de
pallier aux crises douloureuses. Ces thérapeutiques ont le mérite d’exister, mais sont
cependant absolument non comparables avec les médicaments décrits précédemment et
utilisés en France. Nous allons essayer de montrer succinctement dans cette partie les
thérapeutiques traditionnelles existantes et d’appréhender sur le plan scientifique et
meéthodologique la valeur des études qui leur ont été accordées. En préambule, nous
pouvons dire des a présent que le principal reproche qui peut leur étre adressé est leur

caractére essentiellement empirique, le fait qu’elles n’aient été réalisées qu’in vitro pour

la plupart, et enfin, qu’elles sont généralement anciennes.

Plus de 75 plantes médicinales ont été recensées en République démocratique du Congo
(RDC) montrant une activité antidrépanocytaire in vitro (dans les sous-parties qui
suivent, nous décrirons les mécanismes d’action éventuels et supposés de quelques-unes

de ces plantes ainsi que les fagons de les utiliser).

Larecherche d’une activité antifalcémiante estle point commun de I’ensemble des plantes

utilisées en Afrique. Une étude a été réalisée de 2012 a 2014 dans le but de montrer, que,

61



d’'un point de vue de pharmacognosie, les anthocyanes et les triterpénoides seraient

responsables de I'activité antidrépanocytaire de cinquante-trois plantes. (60)

En 2007, un combiné de plusieurs molécules identifiées par un chercheur béninois avait
été breveté et par la suite fortement controversé par la communauté internationale. Il
s’agissait du premier brevet accordé a un chercheur d’origine africaine par I'Institut
francais de la propriété industrielle (INPI), et le médicament concerné était le VK 500,
contenant 500mg de différents extraits de plantes dont Fagara zanthoxyloides, qui
permettrait de renforcer le systeme immunitaire. Le conditionnel est a utiliser en raison
d’'une méthodologie scientifique non respectée (selon les normes européennes). Il en est
de méme pour le médicament, trés peu onéreux, fabriqué depuis 2010: le Faca®,
composé des extraits de deux plantes : le pommier de Sodome (Calotropis procera) et le
fagara jaune (Fagara zanthoxyloides). Une étude de décembre 2018 (61), ne montrant pas
d’effet significatif au Faca®, il est donc impossible de prouver actuellement ses éventuels

effets thérapeutiques .

Deux autres médicaments a base de plantes existent également : le Niprisan®, fabriqué
depuis 2001 (62) et le Ciklavit® (63). Mais encore une fois, aucun bénéfice systématique
n’a pu étre montré jusqu’a présent, et les études empiriques précédemment citées ne sont
pas été avérées scientifiquement. Ainsi, dans une étude sur le Ciklavit® datant de 2020

(64), aucune conclusion sur son efficacité n’a pu étre produite.
2. Le pois de bois d’Angole, Cajanus cajan (L.) Huth, (Fabacées)

Le pois de bois (ou pois d’Angole) est fréquemment utilisé dans les recettes
traditionnelles guadeloupéennes (mais aussi africaines). On a montré in vitro, que son
extrait aqueux faisait baisser le taux de drépanocytes d’environ 50 % apres trente
minutes de contact avec les globules rouges. (65) Une autre étude a montré, qu’in vitro, la
proportion de cellules en faucille était diminuée de 50 %. (66) Ekeke et al. avait évoqué
auparavant que c’estla grande proportion d’acides aminés, en particulier la phénylalanine
(26,3 %), présente dans les graines de Cajanus cajan qui était a responsable de l'activité

antifalcemiante. (67)

La partie active de la plante serait la graine. Différentes théories sur le mécanisme d’action
existent mais restent a définir plus précisément. L'une des théories évoquées s’appuie sur

la présence de 785 mg d’isoleucine (acide aminé essentiel) par 100 grammes de partie
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comestible dans les graines miires. Or I'isoleucine est connue pour avoir la capacité de
diminuer I'agrégation des hématies falciformes. Cette baisse d’agrégation aboutirait a une
diminution des crises douloureuses, mais, en I'état actuel de la recherche, il est prématuré

de confirmer ce mécanisme qui reste a expérimenter. (68) (69)
3. Le fagarier, Fagara zanthoxyloides (Rutacées)

Le fagarier (Fagara zanthoxyloides) est un petit arbre du Sénégal, d’'une hauteur de 7 a 10
metres. Ce sont ses racines, a I'odeur parfumée, qui sont utilisées traditionnellement en
raison de leur action inhibitrice de I’hémolyse des globules rouges par l'acide
hydroxyméthylbenzoique et le zanthoxylol. Le professeur nigérian M. Sofowora, a observé
que le sang, en contact avec les extraits de racines, restait rouge, ce qui lui a permis de
repérer les propriétés antihémolytiques de ces racines et d’en conclure, un peu
rapidement peut-étre, a leurs vertus antidrépanocytaires. Voici la posologie, telle
qu’'indiquée dans I'ouvrage du professeur Sofowora, qui permettrait cette inhibition (70) :
100 g de racines dans 100 ml d’eau, aprés macération, 5 millilitres 3 fois par jour,ou1lg

de poudre 3 fois par jour pendant 5 jours.

4. Morinda lucida Benth. (Rubiacées)

In vitro, cette plante a montré son activité antidrépanocytaire (71). Les anthocyanes,

présents dans ce Morinda, sont a I'origine des résultats positifs.

Figure 34 : Images montrant I'activité des anthocyanes, extraits de Morinda ludica
sur la falciformation des cellules lors de la drépanocytose.
A gauche : Cellules non traitées (Control) (x500)
A droite : Cellules traitées avec 39,06 pg/ml d’extraits de Morinda lucida (EtOH)
(x500) (72)
Cette étude met en avant, toujours de fagon in vitro, I'importance de la concentration et
donc de l'effet « dose-dépendant » de I'anthocyanine sur la normalisation des cellules

falciformes. Cette normalisation augmente avec la concentration d’extrait de Morinda
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lucida et atteint un plateau avec une concentration de 0,195 ug/ml, comme on le voit sur

la figure 35 ci-dessous:
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Figure 35 : L’effet « concentration-dépendant » des extraits d’anthocyane de
Morinda lucida sur des cellules drépanocytaires (72)

Figure 36 : Morphologie de sang traité avec 0,195 pg/mL d’alcaloides quelconques
(a gauche) et d’extraits d’anthocyane de Morinda lucida (a droite) (x500) (72)
Ces cellules sanguines morphologiques SS ont été observées dans des conditions
hypoxiques, c’est-a-dire apres désoxygénation de 'hémoglobine. Comme on peut le voir
sur les images ci-dessus, une normalisation des érythrocytes du sang SS échantillon traité
avec de l'extrait d’'EtOH et des extraits d’anthocyanes (figure 36, a droite) de Morinda
lucida indique I'impact de l'extrait sur la maladie des globules rouges tandis que les
extraits d’alcaloides (figure 36, a gauche) n’ont montré aucune activité. Les globules
rouges passent donc de la forme falciforme a des cellules normales biconcaves lorsqu’ils
sont en contact de I'extrait de Morinda lucida. Ces valeurs concordent avec les valeurs

précédemment rapportées. (73) (72)

Les anthocyanes agiraient comme de puissants antioxydants aidant a protéger les cellules
des radicaux libres. Les effets supposés sur la santé des anthocyanes chez 'Homme sont

en lien avec leurs effets positifs sur les parois des vaisseaux sanguins. (71) L’activité
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antioxydante des anthocyanes est principalement due a leur role d’agents réducteurs,
c’est-a-dire a la fois de donneurs d’hydrogene et de capteurs d’oxygéne singulet. De plus,

ils ont un potentiel de chélation des métaux.

La capacité des extraits d’anthocyanes d’inverser les événements pathologiques
conduisant a la falciformation des globules rouges sous faible tension d'oxygene, peut
représenter une explication rationnelle de I'utilisation de cette plante dans la prise en
charge de la drépanocytose par les médecins traditionnels congolais.

Ces avancées médicales restent cependant réduites a I'analyse in vitro, et les études
présentées ne prouvent en rien l'efficacité dans un potentiel traitement drépanocytaire.

Depuis 2008, aucune autre étude méthodique et rationnelle n’a été réalisée.

5. Ocimum canum (Lamiacées)

Comme pour le Morinda lucida Benth., on a montré in vitro que les anthocyanes présents
dans les feuilles de basilic canum, originaire d’Afrique tropicale et d’Asie, ont un effet de
normalisation des drépanocytes (74). Ici encore, I'impact positif sur les cellules falciformes
augmenterait avec la concentration d’extrait d’anthocyanes pour atteindre une valeur
constante a 15 pg/ml (avec un taux de normalisation de 88,5 %). Cette conclusion
pourrait permettre d’expliquer l'utilisation de cette plante dans la médecine
traditionnelle congolaise mais des études supplémentaires, non existantes a ce jour,

seraient a développer.

6. Morinda lucida Benth. (Rubiacées) et Newbouldia laevis P. Beauv. (Bignoniacées)

Le traitement traditionnellement utilisé au Togo est la décoction de M. lucida en curatif et,
en préventif, une association de poudre d’écorce de racines de N. laevis et de Zanthoxylum

macrophyllum. (75)

Il a été démontré que lorsque les hématies sont incubées en présence d’extraits végétaux
et de métabisulfite de sodium 2 %, on observe a nouveau une diminution de concentration
dose-dépendante du taux de cellules falciformes. Cette étude n’a pas été réalisée en
conditions réelles : elle a cette fois pris comme témoin un sang incubé en présence de NaCl
a 0,9 %. Le pourcentage de falciformation des hématies en présence des extraits semi-

éthanoliques de M. lucida et de N. laevis est de 89 et 92 % (respectivement). Cette étude a
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permis de démontrer un argument supplémentaire : il est possible d’utiliser le sang AS
plutot que SS (SS étant difficile a trouver) pour réaliser ce type d’analyse. Par ailleurs, le
test de toxicité limite a montré une non-toxicité. Le DL50 serait supérieur a la dose
administrée de 5 g/kg puisque aucun changement ni déces de rat n’a eu lieu. Le potentiel

toxique a court et long terme reste cependant a évaluer.

7. Centella asiatica (Apaciacées), Thomandersia hensii (Thomandersiacées), et

Maesopsis eminii (Rhamnacées) (76)

Ces trois plantes sont elles aussi supposées efficaces au niveau de la normalisation des
érythrocytes falciformes. Une autre étude de 2014 a révélé la sensibilité des anthocyanes
alalumiere UV et a la chaleur. Les pigments anthocyanes sont en effet instables lorsqu’ils

sont soumis a ces deux parametres.
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Figure 37 : Spectres des extraits Figure 38 : Spectres non dégradé et
d’anthocyanes a différentes dégradé des extraits d’anthocyanes en
températures (temps d’exposition : fonction des rayons UV (76)

5 heures) (76)

Or, ces plantes sont généralement exposées au soleil et la décoction est préconisée comme
moyen de préparation par les « tradipraticiens ». L’instabilité des anthocyanes pousse a

conseiller de sécher les plantes a I'ombre et de ne pas les bouillir longtemps.

8. Conclusion sur ces analyses et études phyto-thérapeutiques

Les études réalisées ne le sont pour la plupart qu’in vitro. C’est pourquoi il est impensable
de les comparer avec les médicaments précédemment évoqués dans cette these. Au vu
des données disponibles, il ne peut étre exclu que la consommation de ces plantes, lors

d’une inaccessibilité aux soins, puisse avoir un léger impact sur la pathologie. Mais, des
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études scientifiques avec des effectifs plus importants, en double aveugle notamment,
n’existant pas, il est donc impossible de démontrer scientifiquement I'efficacité de ces
plantes. De plus, les conditions d’utilisation ne conviennent pas, car malgré leurs
caractéristiques thermolabiles et photosensibles, elles sont employées en

décoction, apres séchage au soleil.

Les données sont donc incertaines quant a lefficacité ou aux effets nocifs des

interventions pharmacologiques.

V. Lerdle du pharmacien

1. Réalisation d’un suivi

Le pharmacien peut s’assurer que la réalisation de bilans et qu’un suivi par des
spécialistes (ophtalmologue, stomatologue, dentiste, etc., afin de prévenir les foyers
infectieux...) sont bien effectifs. Il faut d’autre part garder a l'esprit que I'apparition
soudaine d'une surdité, d’'une perte de vision, d’'un déficit moteur ou d'une sensibilité, etc.,

peuvent étre en rapport avec un AVC ou une atteinte ischémique neurosensorielle.

La surveillance de la vaccination par le pharmacien d’officine peut aussi étre réalisée a
I'aide du dossier pharmaceutique (DP) et du dossier médical partagé (DMP). La
vaccination antipneumococcique est recommandée. Encore plus que chez I'enfant sain, les
vaccins ont une importance capitale chez le drépanocytaire. Les infections, en particulier
a pneumocoque, sont I'une des causes majeures de complications graves (pneumonies,
meéningites) surtout pendant les premieres années de la vie.

Chez les enfants :

Le PREVENAR 13 est recommandé selon le schéma 2 / 4 / 11 mois. Puis le PNEUMOVAX

(23 valences) a 2 ans avec rappel tous les 5 ans.

Chez les adultes :

» Chez un adulte non antérieurement vacciné : primo-vaccination par une dose de
PREVENAR 13, puis 2 mois apres une dose de PNEUMO 23 (ou PNEUMOVAX) ;

» Chez un adulte ayant déja recu une dose de PNEUMO 23 ou PNEUMOVAX:
injection de PREVENAR 13 si la vaccination antérieure remonte a plus d’un an, et
injection ultérieure du PNEUMO 23 ou PNEUMOVAX a répéter dans un délai

minimal de 5 ans ;
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» Chez un adulte déja vacciné par PREVENAR 13, et PNEUMO 23 ou PNEUMOVAX,
nouvelle injection de PNEUMO 23 ou PNEUMOVAX dans un délai de 5 ans apres la

précédente injection.

Il est recommandé d’administrer le vaccin pneumococcique de préférence deux semaines
au moins avant une splénectomie élective ou avant la mise en route d’'une chimiothérapie
ou de tout autre traitement immunosuppresseur. La revaccination peut étre envisagée
pour les personnes qui présentent un risque accru d’infection grave a pneumocoques et
chez qui le vaccin pneumococcique a été administré plus de cinq ans auparavant, ou pour
les personnes dont on sait que les titres d’anticorps pneumococciques diminuent
rapidement. Pour certaines populations (par exemple les patients aspléniques) connues
pour étre a haut risque d’infections fatales a pneumocoques, une revaccination tous les 3

ans peut étre envisagée.

Lors de déplacements, il est nécessaire de rappeler au patient I'importance d’emporter sa
carte de groupe sanguin, son carnet de santé, un compte rendu de son état de santé ainsi
que son carnet vaccinal. Il faudrait également préconiser la mise en place du DMP pour le

patient tout en lui expliquant les avantages de ce dernier.
2. Les carences alimentaires

Les carences alimentaires sont fréquemment observées en raison de I'hypercatabolisme

et de ’'hémolyse chronique provoqués par la drépanocytose (77).

Des carences en folate sont fréquemment constatées, nécessitant une supplémentation
quotidienne d’acide folique de 5 mg par jour (voir 10 mg chez les femmes enceintes ou en
période de CVO). Cependant, un essai en double aveugle, controlé par placébo, et réalisé
en 2018, a présenté des preuves mitigées: s'il reconnaissait en conclusion la
« possibilité » qu’'une supplémentation en acide folique augmente les taux sériques
d’acide folique, il indiquait néanmoins que I'effet de la supplémentation sur 'anémie et

tout autre symptome d’anémie restait incertain (78).

D’autre part, les carences en vitamine D sont plus fréquentes chez les drépanocytaires que
dans la population générale. Une carence profonde en 25-OH vitamine D3 (25-OH-D3) a
été rapportée chez plus des deux tiers des adultes drépanocytaires. Associé a la prise de

vitamine D en ampoule, des conseils d’exposition au soleil deux fois par semaine pendant
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30 minutes peuvent étre transmis au comptoir, ainsi qu'un rappel sur I'importance de
manger des produits d’origine animale et gras afin de profiter de cette source de vitamine

D, 20 % des besoins étant couverts par I'alimentation. (79) (80)

Concernant le calcium et le phosphore, il est nécessaire d’'intervenir en conseillant des
eaux riches en calcium, mais aussi certains aliments. Si ces apports sont impossibles a
augmenter (par exemple en cas de surpoids), une cure de quelques mois de
supplémentation calcique per os (500 mg/jour de carbonate de calcium ou autre) est a

préconiser. (81)

Un rappel sur une alimentation équilibrée est donc nécessaire pour ces patients au vu des
carences fréquemment observées. Des déficits en vitamines A (82), C, E (83) et en zinc (84)
sont aussi tres fréquents, en raison vraisemblablement de I'augmentation du stress

oxydatif.
3. L’hydratation

Rappelons aussi aux patients de bien s’hydrater puisqu'un des facteurs de risque de CVO
est la déshydratation. La fiévre, I'activité physique, la chaleur ambiante et les vols longs

courriers nécessitent des apports en eau plus importants.

Une étude de 2012 (85) a comparé les changements de viscosité sanguine, d’hydratation,
de température corporelle et de fréquence cardiaque entre un groupe de porteurs du trait
drépanocytaire et un groupe témoin avant et apres un match de football joué dans deux
conditions : d’hydratation (ad libitum) et de déshydratation. Cette expérience a abouti a
la conclusion que I'hydratation lors de I'exercice normalise I’hyperviscosité sanguine chez

les porteurs de trait drépanocytaire.

L’eau du robinet est a recommander comme boisson de base. Sinon, il est préférable de
consommer les eaux minérales riches en calcium (>150 mg/L) (sauf pour les patients
atteints de lithiases rénales calciques). L'eau de Vichy (sauf en cas d’hypertension
artérielle) est a préconiser en cas de crise, mais pas au quotidien, car elle possede une

teneur trop importante en sel et une teneur trop insuffisante en calcium (86).
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4. L'importance de bien manger

L’apport calorique et protidique doit fréquemment étre augmenté du fait de

I’hypercatabolisme : I'indice de masse corporelle (IMC) est souvent bas (87).

« Faire trois repas : petit dejeuner, déjeuner, diner et un goater.
« Penser a manger :
- Fruits et légumes variés (salade, avocat, orange, etc) a
chaque repas
- CEufs (au moins 2 fois par semaine)
- Lait, yaourt, fromages : si possible 1 a chaque repas
- Fruits secs (sauf en cas d'insuffisance rénale sévere car ils
apportent aussi beaucoup de potassium et en cas de
surpoids car ils apportent beaucoup de calories).
« Boisson de base : eau du robinet ou une eau minérale riche en
calcium (Hépar®, Contrex®, Vittel®...). Eviter les sodas et
I'alcool, preférer les jus de fruits mais sans en abuser.

Figure 39 : Fiche de conseils diététiques, rédigée par la HAS, et destinée aux

patients drépanocytaires
5. Les antalgiques

Une éducation sur les antalgiques doit étre réalisée rapidement, et répétée, lors de la prise
en charge a domicile du patient drépanocytaire dans le suivi des douleurs dues aux crises
vaso-occlusives. Il faut préconiser du repos au calme et au chaud avec des antalgiques de
palier I et II (un rappel est a faire sur les posologies et les moments de prises), ainsi qu'un
apport hydrique important (2 a 3 litres d’eau et 0,5 litre d’eau de Vichy par jour, en évitant
les sodas). Le patient doit aussi étre capable d’évaluer les signes de gravité de sa
pathologie. En raison d’un risque d’accoutumance, il est important en outre de veiller a la

non prise systématique d’antalgiques (42).
6. Prise en charge psychologique

Un soutien psychologique peut par ailleurs étre important au vu des désagréments de
cette pathologie chronique entrainant des hospitalisations répétées des le plus jeune age.
(42) La vie de famille, sociale et professionnelle/scolaire est parfois difficile a conduire en
parallele de sa pathologie. Une aide psychologique par différents intervenants est souvent
a préconiser. Il existe des réseaux et associations comme le RoFSED (1) (88)(86) (qui
accompagne les enfants drépanocytaires et leurs parents, avec des professionnels de

santé etdel'enfance) et SOS Globi (regroupement d’associations de patients luttant contre
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la drépanocytose et la thalassémie en France) qui permettent d’intervenir dans

I’éducation thérapeutique du patient (ETP).
7. Prise en charge des ulceres cutanés

Pour soulager les ulceres cutanés, différentes crémes sont proposées comme par exemple
celles a base de zinc (hors AMM) (42) (89). Il est a conseiller aussi d’éviter les traumatismes
des jambes pour prévenir les ulcéres (42) (90). Une bonne hydratation et un évitement des

cedémes des membres inférieurs (OMI) font aussi partis des préconisations.
8. Prise en charge du priapisme

Le priapisme, étant une complication touchant les corps caverneux, peut rentrer dans le
cadre des missions de conseil du pharmacien lorsqu’un patient I'évoque (91). En premier
lieu, une orientation vers le médecin spécialiste est systématiquement nécessaire pour
tout priapisme récidivant, mais une analyse médicamenteuse doit en outre étre réalisée.
Certains médicaments comme les alpha-bloquants, la clozapine, la testostérone, le
sildénafil, le tamoxiféne, I'oméprazole et la papavérine en augmentent le risque. La

prévention et 'ETP sont des axes a ne pas négliger pour cette complication.
9. Etre attentif au risque de l'atteinte rénale (92)

Comme vu précédemment, une complication fréquente est I'atteinte rénale. 40 % des
patients présentent une macro-albuminurie a 40 ans et de 5 a 18 % souffrent
d’'insuffisance rénale (93). Le pharmacien a un role important a jouer dans cette
complication, car il peut agir en prévention de facteurs aggravant, notamment la prise de

médicaments néphrotoxiques et I'utilisation de produits de contraste.
10. Prise en charge de douleurs abdominales

Bien siir, la constipation est trés fréquente en raison de la prise d’antalgiques de palier Il
ainsi qu’aux immobilisations répétées. Mais d’autres causes peuvent intervenir, et il faut
alors penser a orienter le patient vers un transfert médicalisé a I’hopital si celui-ci vient
se plaindre pour des douleurs abdominales ayant d’autres origines. Voir tableau ci-

dessous.
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Causes des douleurs abdominales
chez un patient adulte drépanocytaire

- Lithiase vésiculaire compliquée (cholécystite, angiocholite...)

- Pyelonéphrite aigué

- lléus réflexe en réaction a une vaso-occlusion rachidienne ou
a la prise d'opioides

- Séquestration splénique ou hépatique

- Ulcére gastroducdénal (prise frequente d’anti-inflammatoires
non stéroidiens)

- Pancreéatite aigué

- Insuffisance cardiaque droite

- Infections (virales, paludisme...)

- Autres causes de douleur abdominale non imputables a la
drépanocytose notamment gynéco-obstétricales chez la
femme,

Figure 40 : Causes des douleurs abdominales chez un patient adulte

drépanocytaire
11. Les activités physiques et de loisirs (vacances)

Les activités physiques modérées et adaptées sont préconisées (toujours associées a une
bonne hydratation) mais il convient d’éviter les efforts violents, les plongées en apnée, les
séjours en altitude ainsi que les voyages en avion non pressurisé (au-dessus de 1500
metres). L'altitude, par exemple, demande une adaptation rapide induite par une hypoxie
d’altitude. Avant un départ, les différents professionnels de santé intervenant dans le suivi
du patient doivent en étre informés afin de valider le projet en fonction de la stabilité du
traitement, et il est nécessaire que le patient parte avec I'ensemble de ses derniers
comptes-rendus récents ainsi que la derniere ordonnance et éventuellement identifie des
meédecins référents dans le pays de destination. Le traitement de fond, comme pour tout

traitement chronique, devra étre emporté dans la cabine de I'avion.

Le vol doit étre encadré. Des contre-indications existent :
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Conduites i tenir

Situations cliniques

Angor instable, insuffisance cardiague non Tout épisode aigu (acte chimrgical,

equilibrée crise douloureuse sévére,
infection...) datant de moins d'un

Infarctus du myocarde ou chirurgie cardiague ol ok sEG¥akaE par le médecia

Pose de stent ou angioplastie de moins de référent est une contre-indication

3 jours au vol aérien

Laparatomie ou cElioscopie Tout épisode aign (acte chimrgical,

. ) ] crise douloureuse sévére,

?‘&'ﬂ'ﬁi’m“ datant de mains infection...datant de mains €un
mois non réévalué par le médein

Ophtalmologique ou corps étranger intra- référent est une contre-indication

oculaire ai vol aérien

+ injection de gaz intra-oculaire

Intervention neurochirurgicale

Fracture plitrée

Amygdalectomis

Anémie < 6 gfdl La transfusion préventive sera
discutée par le médecin référent

ThrombophlEbite active des membres Précautions particuligres des

inférieurs anticoagulants en cas de Moya

Traitement anticoagulant non équilibré Moya

Crise vaso-occlusive non compliquée de moins de 15 jours (traitement ambulatoire)

Maladie infectieuse évolutive

Grossesse quel que soit |2 terme et aprés |'accouchement

Accident vasculaire cénébral

Sinusite, otite, vertiges, douleurs dentaires...

Mowrrisson < 18 mois Mise & jour préalable des pAncipaux
vaccing

Syndrome thoracique aigu Tout épisode aign (acte chimrgical,
crise doulourause sévire,

[nsuffisance respiratoire chronigue infection._) datant de molis

Preumothorax non drainé d'un mais non réévalué par ke
midecin référent est une contre-

indication au vol aérien

Syndrome de sevrage, maladie psychiatrique décompensée

Mccident de décompression datant de moins | La plongée est contre-indiquée dans
de3a7 jours la drépanocytose
Plongée datant de moins de 24 heures

[aprés Sants des voyageurs sur des vois aérlens de langue dunée. Rile du médecin traitant. Bull Acad Mat Med S010;194:1045-69.
Figure 41 : Contre-indications au vol aérien au cours de la drépanocytose (42)

Le carnet de vaccination doit étre a jour mais il faut aussi veiller aux vaccins spécifiques
nécessaires pour certaines destinations. Il en est de méme pour la mise en place d’'un

traitement de prévention du paludisme.
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Malgré toutes ces précautions, I'hygrométrie, la température et la pression en oxygene
sont des facteurs modifiés en cabine pouvant provoquer des symptomes connus de la
drépanocytose, et notamment la CVO. Il sera nécessaire d’analyser avec le médecin s'il
faut prévoir des chaussettes de contention et un traitement anticoagulant préventif
contre 'immobilité pendant les vols de long courrier, ainsi que la possibilité d'une

assistance respiratoire en cas de géne.
12. Désir de grossesse

En cas de désir de grossesse, il faudra préconiser aux patientes d’en parler avec un
spécialiste pour la mise en place d’un suivi. Lors de la délivrance du Siklos®, et en raison
de sa tératogénicité, il est nécessaire de vérifier I'utilisation d’'une contraception chez la

femme en age de procréer.

Les craintes liées au caractére génétique de cette pathologie sont fréquentes. Les femmes
drépanocytaires sont directement orientées dans le circuit des grossesses pathologiques,
et différents examens ont lieu tout au long de la grossesse. Dans ce cadre, et a nouveau, la
prise en charge doit se faire de maniere pluridisciplinaire (obstétricien, généticien,

psychologue et spécialiste de la drépanocytose).

Un risque existe pour le foetus, mais il y a aussi un risque pour la mére, d’'augmentation de
survenue de complications de la grossesse et d'une aggravation de symptomatologie de la

drépanocytose.

Pour la suite de la vie de I'enfant, il est important d’expliquer le facteur génétique de cette
pathologie. La plupart des enfants drépanocytaires naissent de deux parents porteurs

sains, ignorant leur statut, ou qui n’ont pas été informés des modalités de transmission.

VI. L’éducation thérapeutique du patient (ETP)

1. Généralités sur 'ETP

L’ETP est, selon 'OMS, « un ensemble de pratiques visant a permettre au patient
'acquisition de compétences afin de pouvoir prendre en charge de maniere active sa
maladie, ses soins, sa surveillance en partenariat avec ses soignants ». Dans la loi HPST de
2009, c’est un droit reconnu du patient. C’est maintenant un élément essentiel dans nos

pratiques. L’'ETP peut étre envisagée par les pharmaciens d’officine (94). Il s’adresse a
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toute personne ayant une maladie chronique, quels que soient son age, le type, le stade et

’évolution de sa maladie.
2. Les missions pouvant étre mises en avant lors de 'ETP

L’éducation thérapeutique du patient pour les drépanocytaires pourrait étre d'informer
dans un premier temps sur les situations a risques de complications aigués vaso-
occlusives ou infectieuses (la grossesse, les voyages, certains traitements comme les
corticoides), mais aussi d’aider a une prise de conscience précoce des complications (par
exemple le priapisme, 'ostéonécrose, les évenements neurosensoriels) afin d’éviter des

conséquences graves sur la qualité de vie (cécité, surdité, impuissance...).

Dans un second temps, une prise en charge du patient dans sa globalité et une
organisation pluridisciplinaire sont nécessaires. Le but étant d’aider a devenir autonome,
d’apporter un soutien sur le plan psychosocial, et ainsi que les patients abordent « au
mieux » la maladie. De méme, le c6té socio-économique ne doit pas étre oublié. Un
programme personnalisé et des entretiens, individuels ou collectifs sur la maladie,

peuvent étre envisagés.

Enfin, dans un troisieme temps, I'observance peut facilement étre évaluée au comptoir en
vérifiant la chronicité des 28 jours pour les patients venant renouveler leur ordonnance.
La bonne observance des traitements médicaux par les patients, et notamment par ceux
atteints de maladies chroniques, constitue un enjeu de santé publique majeur. Une
adhésion au traitement et une implication du patient devenant «acteur» de son
traitement sont deux choses importantes a vérifier pendant 'entretien. L’observance
s’applique aux actes, aux traitements prescrits mais aussi aux comportements des
personnes impliquées: posologie non respectée, arrét prématuré de médicaments,
prescription non renouvelée... L'information du patient sur sa maladie et la
dédiabolisation des médicaments (en rassurant sur les effets indésirables lus sur la notice

par exemple) sont les premiers pas d’'une mise en place d’'une bonne observance.
3. Conclusion sur I'ETP

Pour travailler avec les familles et les enfants malades, nous devons tenir compte des
conditions sociales et culturelles dans lesquelles elles vivent, non pas comme si c’était un

simple décor mais comme une véritable enveloppe d’éléments structurant leurs manieres
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d’étre et de s’exprimer. La structure humaine se définit par ce qu’elle requiert, pour
prendre forme et se développer, de contacts et de relations avec d’autres humains. Par
ailleurs, la culture n’est pas totalement homogénéisante puisqu’a I'intérieur d’'une méme
nation, il peut y avoir différentes formes culturelles selon les ages, les sexes, les métiers,

etc.

Le RoFSED (1), créé en 2005, a beaucoup élargi le cadre de ses missions pour
accompagner les parents d’enfants malades. Ce type de réseau serait a développer dans

toutes les régions et pour tous les ages.

Une association dédiée a I'ETP pluridisciplinaire (dont des pharmaciens) a vu le jour en
Ile-de-France, sur 11 sites hospitaliers: il s’agit de I'EVAD (Et vivre adulte avec la

drépanocytose). Ce programme doit étre un modele d’initiative « pilote ».
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PARTIE 3 : ETUDES
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Les deux études réalisées pour cette thése I'ont été sur des échantillons de populations

tres différents, aussi bien par le nombre que par la localisation géographique.

La premiére étude, concerne le patient drépanocytaire, a été réalisée en Guadeloupe et les
patients ont répondu au questionnaire en ma présence A cela, plusieurs raisons : tout
d’abord, il était non envisageable de le confier a des professionnels exercant dans les
services de drépanocytose de toute la France, étant déja tres demandés et méme saturés,
il n’était pas envisageable de les solliciter pour cela, ni probable qu’ils acceptent. De
surcroit, mon lieu d’exercice professionnel (dix-neuf mois en Guadeloupe) a facilité un

recueil important puisque cette zone géographique comporte une grande prévalence.

Concernant I'analyse des professionnels, nous aurions pu rester sur le méme territoire
que pour les patients et donc se cantonner a la Guadeloupe. Mais un état des lieux des
connaissances professionnelles de la France entiére me paraissait nécessaire : sectoriser
encore cette pathologie s’avérait réducteur. L'utilisation d’un « google doc » a été tout a
fait possible grace au vocabulaire commun entre les différents professionnels et a une

analyse identique de la pathologie.

Ces deux études seront analysées en paralléle car il me semble important de ne pas isoler

I'un par rapport a I'autre : un professionnel de santé ne va pas sans ses patients.

I. Objectifs

1. Pourquoi évaluer I'observance ?

L’observance thérapeutique est une décision personnelle au patient : c’est lui qui décide
de prendre ou non son traitement. Ces choix individuels ont des conséquences collectives,
ce qui nous amene a nous poser des questions de droit, d’économie mais aussi nous

interroge sur l'organisation de notre systéme de santé.

Voici le calcul a réaliser afin d’évaluer les cofits liés a la mauvaise observance (par

pathologie) :
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Population traitée
X
Proportion de patients non-observants
X
Différentiel de risque de présenter la complication considérée
dans I'année entre patients observants et patients non-
observants
X

Colit total

Lanotion d’observance est ancienne puisqu’Hippocrate I'’évoquait déja : « Le médecin doit
savoir que les patients mentent souvent lorsqu'’ils disent suivre leurs traitements» (95). Le
terme anglo-saxon de l'observance est compliance. Une équipe de pédopsychiatrie ose
formuler un paralléle entre ce terme et la complaisance, faisant donc intervenir la

dimension affective que celle-ci comporte.

A partir des années 1970 jusque dans les années 2000, de nombreux travaux ont été
réalisés sur ce sujet difficilement abordable : « perte de liberté » en 1990 d’apres Schmitt,
« question potentiellement subversive » sous la plume de Wright en 1993, « vérité pénible
a dire ou difficile a entendre », « sujet embarrassant » d’apres Alvin en 1997, « mauvais
malade, mauvaise conscience » par Consoli en 1998. En 2003, 'OMS indique que la moitié
des patients ne prennent pas correctement leurs traitements (96). En juin 2015, Marisol
Touraine, Ministre des affaires sociales, de la santé et des droits des femmes, ouvre un
colloque sur le sujet s’intitulant « Observance, autonomie, responsabilité » (97). Elle
rappelle que 'observance est une problématique actuelle et un enjeu de santé publique.
Elle réaffirme aussi le «droit d’arréter ses traitements» tout en soulignant les
« conséquences financieres liées au mésusage et au gaspillage » de ceux-ci. L'amélioration
de l'observance pourrait étre un investissement rentable afin d’éviter des dépenses
excessives de santé, tout en améliorant la qualité de vie des patients atteints de

pathologies chroniques (96).

Une étude antérieure sur la drépanocytose et 'observance a déja été réalisée : une analyse
médico-psychologique avait été effectuée en 2018 (98), . Dans notre travail, nous avons
tenté de répondre a des objectifs supplémentaires a visée plus pharmaceutique et en

interrogeant directement les patients.
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2. Objectif

J'ai suivi une double approche dans ce travail : la premiere est d’analyser I'observance afin
de permettre une prise en charge et un suivi adéquat, et la deuxiéme est d’établir un état

des lieux des connaissances des pharmaciens d’officine en France (hexagonale et DOM).

II. Matériel et méthodes
1. Questionnaire destiné aux patients

a) Type d’étude

L’étude épidémiologique réalisée est analytique, non expérimentale et observationnelle.

Elle a été effectuée a I'aide d’'un questionnaire anonyme.

b) Echantillons
> (Annexe 1)

Pour effectuer notre étude concernant l'observance, nous avons suivi 69 patients,
sélectionnés et volontaires, qui tous faisaient partie de ceux venant aux rendez-vous
prévus dans leur prise en charge dans le service de drépanocytose du CHU de Guadeloupe.
Au vu de la crise sanitaire (Covid 19), il a fallu s’adapter pour minimiser les contacts. Un
suivi régulier dans ce centre spécialisé est proposé a ces patients, dans le but de diminuer
la fréquence ou de minorer la gravité des complications. Le questionnaire soumis a ces

patients se divisait en quatre parties majeures :

e Dans un premier temps, les généralités sur le patient : a la fois pour le connaitre
mais aussi pour le rassurer avec des questions tres ouvertes

e En deuxiéme lieu, des questions sur ses connaissances de la maladie

e En troisieme lieu, des questions sur la prise en charge des symptomes et
complications

e Etenfin, des questions sur I'observance : le sujet principal de ce questionnaire.

Les questions étant souvent ouvertes, les remarques et suggestions des patients vis-a-vis
de leur pathologie sont donc fréquentes. Ils ont été plutdt satisfaits dans I’ensemble
d’avoir une oreille attentive a leurs problématiques mais ce questionnaire a aussi parfois
soulevé quelques questions sur les traitements eux-mémes méme si le but était plus de

les écouter que d’exercer réellement le métier de pharmacien en « conseillant ».
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c) Recueil des données :

Pour le recueil de données des patients, seuls les Guadeloupéens sont concernés. Afin
d’avoir des réponses en quantité suffisante, un contact a été établi avec la coordinatrice et
responsable du Centre expert de la drépanocytose en Guadeloupe qui m’a permis
d’enquéter sur les sites dont elle avait la charge. Le questionnaire a directement été rempli

aupres des patients.
d) Période de I'enquéte :

La crise sanitaire a retardé I’échéance, et si le contexte a entrainé un flux moindre de
patients dans le service de drépanocytose, il a permis une disponibilité accrue de ceux qui
ont été présents. La période estivale ne fut pas un obstacle puisque le service ne fermait

pas.

Le lieu de rencontre des patients fut 'hopital de jour (HD]) de Pointe-a-Pitre ou lors de
consultations dans le service de drépanocytose du CHU de Pointe-a-Pitre. Deux a trois

matinées par semaine, pendant un mois (ao(t 2020) ont permis d’interroger ces patients.
e) Criteres d’inclusion des patients

Le questionnaire était proposé a tout patient se présentant pour ses soins et ayant rendez-
vous dans le service de drépanocytose. Les patients sélectionnés sont tous majeurs. Les
mineurs ont été écartés puisque le but n’était pas de connaitre I'observance des parents

mais bien celle des patients.
f) Méthode d’analyse

Les réponses au questionnaire ont ensuite été retranscrites sur tableur Excel afin

d’obtenir des statistiques et des pourcentages sur chaque question.

2. Questionnaire destiné aux professionnels

a) Type d’étude

L’étude réalisée est descriptive transversale multicentrique a I'aide d’'un questionnaire

anonyme.
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b) Echantillons
» (Annexe 2)

Le questionnaire destiné aux professionnels de santé dans le milieu pharmaceutique
francais (métropole et DOM) a été réalisé a I'aide d'un lien Google Drive partagé sur les
différents réseaux sociaux. Le nombre de professionnel y ayant répondu est de 185. La
majorité des questions sont fermées et a choix multiples afin d’avoir des données
statistiques plus faciles a analyser. Elles sont dans I'ensemble plutot techniques, et portent
sur la maladie. Elles correspondent a des questions auxquelles il peut étre important de
connaitre la réponse lorsqu’un patient se présente avec son ordonnance a ce sujet devant

le comptoir.
c) Recueil des données

Les réponses des professionnels ont été recueillies via questionnaire électronique réalisé
avec Google Documents, et disponible en ligne par lien Google Drive. Cette méthode a
permis aux pharmaciens de remplir directement le questionnaire et que les réponses
soient immédiatement disponibles. Cette méthode a rendu possible d’interroger des

professionnels exercant sur tout le territoire frangais (métropole et DOM).
d) Période de I'enquéte

Le questionnaire Google Documents a été partagé durant les mois de juillet et aolit 2020.
e) Criteres d’inclusion des professionnels

Le questionnaire devait étre complété par un pharmacien ou préparateur (ou un étudiant
de ces professions). Les étudiants en premiére année de brevet professionnel de
préparateur en pharmacie ainsi que les étudiants en licence de pharmacie ont été exclus

puisque la pathologie n’est pas encore étudiée a ce stade de leur cursus.
f) Méthode d’analyse

De la méme maniere que pour le questionnaire destiné aux patients, les réponses ont été
retranscrites sur tableur Excel afin d’obtenir des statistiques et des pourcentages sur

chaque question.
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III. Résultats
1. Questionnaire destiné aux patients

a) Généralités

Parmi les 69 patients interrogés, I'un a été exclu des analyses puisque ce dernier est
devenu AS en raison d’une greffe intervenue en 2002, méme s'il est toujours suivi dans le

centre de drépanocytose.

Les personnes sélectionnées sont toutes majeures, et tous les dges sont représentés a
partir de 18 ans. La personne la plus agée a 75 ans. La moyenne d’age est de 38,9 avec un
écart type de 16,5 ans. L’échantillon est composé a 56 % de personnes de moins de 40

ans.
La moyenne de I'IMC correspond a la corpulence « normale » : 22,63.

La question portant sur le type de drépanocytose, double hétérozygote (SC, S béta...) ou
homozygote, n’a pas été comprise par les patients. Une adaptation a donc été réalisée lors
du questionnaire, et la question est devenue : « SS ou SC ou autre » ? 61 % des patients de

I’étude sont SS et 32 % sont SC.

47,83 % des patients étaient traités par Siklos® ou Hydrea®, soit quasiment un patient

sur deux. Parmi ceux-ci, seuls deux étaient sous Hydrea® (soit 6 %).

76 % des SS de notre échantillon de patients étaient sous hydroxycarbamide.

18-39 ans | 40-59 ans (60 ans et +| Total
38 21 9
Total 68
(56 %) (30 %) (13 %)
Sexe
. 17 14 6 37
Féminin
(45 %) (67 %) (67 %) (54 %)
. 21 7 3 31
Masculin
(54 %) (33 %) (33 %) (46 %)
Génotypes
42
SS 24 11 7
(62 %)
22
SC 11 9 2
(32 %)
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1
S Lepore 1 0 0
P (1%)
n 3
S béta 2 1 0
(4 %)
IMC
18.5 5 3 3 11
e (16 %)
18-25] =N I 25 9 5 39
[18-25] = Norma (57 %)
25 8 9 1 18
g (27 %)
Hydroxycarbamide
18 12 3 33
Prenant de I’"hydroxycarbamide 47 % 57 9% 33 9% 49%
(47 %) (57 %) (33 %) (49 %)

L’acceptation du questionnaire fut bonne. Aucun patient ne souhaita arréter au cours d’un
entretien débuté. Ils étaient plut6t intéressés de renseigner sur leur pathologie afin de

faire évoluer et fructifier les connaissances.
b) Localisation

Géographiquement, tous venaient et habitaient la Guadeloupe, a I'exception d’'une seule
patiente, étudiante a Toulouse, et continuant le suivi a Pointe-a-Pitre car elle avait la
sensation d’une meilleure connaissance de la pathologie par les professionnels en

Guadeloupe plutét qu’en métropole.
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Figure 42 : Représentation géographique de la patientele sous forme d’'un

histogramme
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La Grande-Terre est majoritairement représentée, puisque la Basse-Terre est surtout

suivie au centre hospitalier de la Basse-Terre (CHBT).

Regroupement en fonction de la proximité de I'hopital :

Villes 18-39 40-59 60 et + Total
Pointe-a-Pitre / Abymes / Gosier ’3 g 3 34
(Villes de Grande-Terre proche du CHU) (50 %)
Baie-Mahault / Petit-Bourg / Lamentin ; 4 3 14
(Villes de Basse-Terre proche du CHU) (21 %)
19
Autres villes de Guadeloupe 7 9 3
(28 %)
1
Toulouse 1 0 0
(1 %)

La proximité de I'hdpital est un facteur important en Guadeloupe : les transports en

commun sont inexistants, il y a de nombreux embouteillages...
c) Connaissances des patients la pathologie

Facteurs de protection :

Dans la vie de tous les jours, les patients respectent dans I’ensemble des regles de vie afin
de diminuer la fréquence des crises. 37 patients sur 68, soit 54 %, disent consommer plus
de 2 litres d’eau par jour. Mais a la question : « buvez-vous suffisamment d’eau ? », 71 %
répondent positivement, ce qui interroge sur la différence importante entre ces deux
pourcentages. La réponse est certainement liée a la perception de la quantité suffisante.
Pour beaucoup, le terme « suffisant » est inférieur a 2 litres, voire méme a 1,5 litres. Les
dangers liés aux activités traumatisantes ou aux changements importants de température,
ainsi que la nécessité du repos sont connus par tous, mais seulement 40 % disent y faire

attention dans leur quotidien, et 29 % disent méme ne rien faire.

18-39

40-59

60 ans

Regles de vie minimisant les crises Total
ans ans et +

. , . 37

Consomme plus de 2 litres d’eau par jour 26 11 0 (54 %)

Fait attention a ses activités, se repose

beaucoup. Evite les activités 17 8 ) 27

traumatisantes et les changements de (40 %)

température

Dit ne rien faire 10 4 6 20

(29 %)
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d) Prise en charge et complications

Prise en charge :

Les symptOomes alertant les patients qu'une prise en charge en urgence est nécessaire, se
répartissent ainsi, sachant qu'un patient peut étre alerté par plusieurs symptoémes :

- 77 % pour les douleurs osseuses (soit 53 patients),

- 18 % pour une fatigue importante (soit 12 patients),

- 15 % pour de fortes migraines (soit 10 patients),

D’autres symptomes peuvent alerter aussi: 5 patients signalent une infection et 2

patients, un priapisme.

Le tableau ci-apres résume les fréquences annuelles de crises vaso-occlusives pouvant

entrainer dans certains cas une hospitalisation :

Nombre de CVO par an Total 18-39ans | 40-59ans | 60 anset+
0 crise / an 15(22%) | 6(16%) 7 (33 %) 2 (22 %)
1a5 crises / an 35(51%) | 22 (58 %) 8 (38 %) 5 (55 %)
6 a 20 crises / an 12 (18%) | 6 (16 %) 4 (19 %) 2 (22 %)
Plus de 20 crises / an 6 (9%) 4 (11 %) 2 (10 %) 0 (0 %)

Nous remarquons que la majorité des patients ont une a cinq crises par an.

Le tableau ci-apreés montre la fréquence d’hospitalisations par an en fonction des

catégories d’'age :

Nombre d’hospitalisations par an Total 18-39ans | 40-59 ans | 60 ans et +
0 hospitalisation par an 33(49%) | 15(39%) | 14 (67 %) | 4 (44 %)
1 a 2 hospitalisations par an 29 (43%) | 18(47 %) | 7 (33 %) 4 (44 %)
Minimum 3 hospitalisations par | 6 (9 %) 5(13 %) 0 (0 %) 1(11 %)
an

Quasiment la moitié des patients ne sont pas hospitalisés.

Les complications :

33 patients sur 68, soit 49 %, ont signalé avoir déja souffert d’'un syndrome thoracique

aigu.

Certains patients souffrent de plusieurs complications.
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Les complications chroniques retrouvées sont principalement: l'ostéonécrose, les
problémes rénaux, cardiaques, pulmonaires et visuels ainsi que des thromboses
veineuses et les problémes neurologiques. Elles correspondent a ce que nous avions

précédemment listé dans la partie 1 au sujet des complications de la pathologie :

Complications 18-39 40-59 60 ans OIS OO
retrouvées ans ans et + Southe d € c.haque
complication

Problémes rénaux 9 7 3 19

(24 %) (19 %) (33 %) (28 %)
Problémes 4 6 2 12
pulmonaires (11 %) (29%) | (22%) (18 %)
Anémie 8 7 3 18

(21 %) (19 %) (33 %) (26 %)
Neurologique (AV(C) 4 1 2 7

(11 %) (5 %) (22 %) (10 %)
Ostéonécrose 4 10 3 17

(11 %) (48 %) (33 %) (25 %)
Cardiaque 5 5 6 16

(13 %) (24 %) (67 %) (24 %)
Infections 1 2 1 4

(2 %) (10 %) (11 %) (6 %)
Thrombose veineuse 0 6 3 9

(0 %) (29 %) (33 %) (13 %)
Problemes visuels 8 9 5 22

(21 %) (43 %) (56 %) (32 %)
Problémes 3 3 2 8
hépatiques (8 %) (14 %) (22 %) (12 %)

Ressentis :

Tous les patients sont globalement satisfaits de leur suivi a I'exception de 'un d’eux. En
essayant d’approfondir et de comprendre le mécontentement exprimé, il s’est avéré que

cette personne souffrait de troubles dépressifs.

Certains des plus jeunes patients ont montré une hésitation au moment de répondre sur
leur degré de satisfaction quant a leur suivi. Cela peut s’expliquer car le suivi des adultes
repose beaucoup plus sur la propre « responsabilité » du patient, alors que dans le service
des mineurs, 'accompagnement des enfants est beaucoup plus « maternisé », et les jeunes

adultes doivent donc s’y adapter.

Les patients ayant répondu sont tous suivis sans exception puisque les questionnaires ont
été réalisés au sein-méme de services de suivi. La fréquence de ce suivi varie d'un patient
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a l'autre selon divers facteurs: son anxiété, le nombre de ses crises et sa demande. La

variance oscille d'un suivi tous les 15 jours a tous les 2 ans.
e) Ausujet de 'observance

Dans I'’ensemble, les patients accordent une grande importance a leur traitement et font
preuve d’'une tres bonne connaissance des traitements de crises et de la supplémentation
en acide folique. Pour avoir connaissance de I'ensemble des traitements prescrits aux
patients interrogés, il a fallu consulter leur dossier: nous avons pu constater que les
indications étaient connues dans 74 % des cas. Par ailleurs, 18 patients sur 68 ont déclaré

ne jamais oublier leur traitement, soit 26 % d’entre eux.

Critéres de Girerd (Annexe 3) :

Nombre de patients ayant répondu positivement
. ) 18-39 | 40-59 | 60ans
Questions posées Total
ans ans et +
Avez-vous oublié ce matin ? 12 9 5 26
Avez-vous oublié cette semaine ? 15 9 6 30
Depuis la derniére consultation, avez-vous été
1 8 7 3 18
en rupture de médicament ?
Vous est-il arrivé de prendre votre traitement
\ ) 19 11 7 37
avec retard par rapport a '’heure habituelle ?
Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre
traitement parce que, certains jours, votre 4 7 6 17
mémoire vous fait défaut ?
Avez-vous parfois I'impression que votre
traitement vous fait plus de mal que de bien 15 9 3 27
(effets indésirables) ?
Pensez-vous avoir trop de médicaments a
P 9 7 5 21
prendre ?

Remarques sur les résultats du test d’évaluation de I'observance :

8 patients ont une bonne observance, soit seulement 12 %.

Deux groupes de 20 et 16 patients ont obtenu respectivement un score de 1 ou 2 ce qui

correspond a un minime probléme d’observance.

Et 24 patients, soit 35 %, ont un score supérieur ou égal a 3, ce qui indique une mauvaise

observance.
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SCORE ~
WO
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m?2
m3
m4
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Figure 43 : Diagramme du score de Girerd des patients représentés en

pourcentage (%)

En fonction des ages :

La mauvaise observance (score supérieur ou égal a 3) augmente en fonction de I'age : le
pourcentage dans la catégorie des « 18 a 39 ans » est de 26 %, il est de 38 % pour la

catégorie des « 40 a 59 ans », et enfin, de 67 % pour la catégorie des « 60 ans et plus ».

18 -39 ans 40 -59 ans 60 ans et +

BO N1 N2 W3 4 W6 HO N1 W2 B3 N4 E6 HO N1 N2 W3 N4 W6

Figure 44 : Diagramme du score de Girerd des patients représentés en

pourcentage (%) en fonction des catégories d’age
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Parallele des résultats du score de Girerd avec le nombre de crises et d’hospitalisations

paran:

0 cvo 1A5CVvo/ AN

score de girerd
HO

score de girerd ~

L]¢)
ml

2
3
LK

6 A20CVOo /AN PLUS DE 20 CVO / AN

Score de Girerd ~
w1

Score de Girerd ~
1]

m2 ml

m3 m2

w4 3

L_I9) L3

Figure 45 : Diagrammes du score de Girerd en fonction du nombre de crises par an

D’apres les diagrammes précédents (figure 45), sont de mauvais observants :
- 19%[6 % + 13 %] des patients n’ayant aucune crise par an,

- 37%[26 % + 11 %] de ceux ayant entre 1 et 5 crises par an,

et 50 % [17 % + 25 % + 8 %] de ceux ayant entre 6 et 20 crises par an.

et enfin 34 % [17 % + 17 %] de ceux souffrant de crises plus de deux fois par an.

SCORE DE GIRERD POUR LES POPULATIONS SCORE DE GIRERD POUR LES POPULATIONS
N'AYANT PAS D'HOSPITALISATION AYANT 1 A 2 HOSPITALISATIONS PAR AN

Score de Girerd -
=0 Score de Girerd -

mo
m1l

u2 1

m3 m2

ma m3

me m4
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SCORE DE GIRERD POUR LES POPULATIONS
AYANT MINIMUM 3 HOSPITALISATIONS PAR
AN

Score de Girerd ~
mo

ml
m2

m3

Figure 46 : Diagrammes du score de Girerd obtenu en fonction du nombre

d’hospitalisations par an

D’apres les diagrammes précédents (figure 46), sont de mauvais observants :
- 30%1[9% + 15 % + 6 %] des patients n’ayant pas d’hospitalisation,
- 70 % [44 % + 26 %] de ceux ayant entre 1 et 2 hospitalisations par an,

- Etenfin 17 % [17 %] de ceux ayant minimum 3 hospitalisations par an.

Trop de médicaments ?

La question du « trop de médicaments » était a premiere vue un critére qui n’influencerait
pas obligatoirement l'observance. Il s’avere que si on ne tient pas compte de ce

critere,73 % des patients ont une bonne observance.
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SCORE SANS LA QUESTION CONCERNANT
LE "TROP DE MEDICAMENTS"

6% ?’% 13%
\ )

ml
m2
m3
m4

m5

Figure 47 : Diagramme en excluant le score de la « quantité trop

importante »

Retard de prise :

Le score de Girerd a été réévalué de la méme maniere, en excluant cette fois le « retard de

prise ».

SCORE SANS LA QUESTION
CONCERNANT LE RETARD DE PRISE

mo
ml
m2
m3
m4

m5

Figure 48 : Diagramme en excluant le score sur le « retard de prise »

Contraintes des traitements :

25 patients, soit 37 %, considerent que leurs traitements sont contraignants.

Contraignant 18-39 ans 40-59 ans 60 ans et + Total :
Nombre 15 10 5 25
En pourcentage 39% 48 % 56 % 37 %
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Les principaux traitements retrouvés :

18-39 ans 40-59 ans 60 ans et + Total :
4 5 1
IEC (105%) | (238%) | (11,1%) 10
o 3 2 2
Béta-bloquant (7.9 %) (9,5 %) (22,2 %) 7
Hypotenseurs et diurétiques (hors IEC) / 10 6 23
yp q (18,4 %) (47,6 %) (66,7 %)
A 2 2 1
Gkt (5,3 %) (9,5 %) (11,1 %) >
i 3 1 3
Antidépresseurs (7.9 %) (4,8 %) (33,3 %) 7
. 18 12 3
Hydroxycarbamide (47,4%) (57,1 %) (33,3 %) 33
Total : 21 22 13 56

Nombre de patients, prenant un traitement des classes
médicamenteuses principalement retrouvées, en fonction des
classes d'age

20
18
16
14
12
10
8
6
1l | [
2
: . Ham an. 0.0 O
IEC béta bloquant hypotenseurs adénuric antidépresseurs Hydroxycarbamide
(hors IEC) +
diurétiques

H18-40 m40-60 m60et+

Figure 49 : Graphique du nombre de patients prenant un traitement de ces

classes médicamenteuses en fonction des trois catégories d’age

93



Pourcentage du nombre de patients prenant un traitement
des classes médicamenteuses principalement retrouvées, en
fonction des classes d'age

70

60

50

o

o

o

Figure 50 : Graphique du pourcentage de patients prenant un traitement de

hypotenseurs
(hors IEC) +
diurétiques

H18-40 m40-60 m6e0et+

adénuric

antidépresseurs Hydroxycarbamide

40

3

2

oyl |
Ollll all s

béta bloquant

ces classes médicamenteuses en fonction des trois catégories d’age

52 patients sur 68, soit 76 %, mettent leurs médicaments en premier dans leur valise

lorsqu’ils quittent le domicile pour un week-end ou des vacances.

18-39 ans 40-59 ans 60 ans et + Total
Lors d'un
28 18 6 52
évenement
En pourcentage 74 % 86 % 67 % 76 %

Seulement 33 patients, soit 48,5 %, ont indiqué que les traitements et bons gestes pour

éviter les crises étaient précisés par les pharmaciens et préparateurs en officine. Cette

constatation doit étre un encouragement a adapter notre conseil.

18-39 ans

40-59 ans

60 ans et +

Total

Richesse du

conseil fourni

18

13

33
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par le
pharmacien

En pourcentage 47 % 62 % 22% 48,5 %

2. Questionnaire destiné aux professionnels

a) Généralités

Parmi les 185 professionnels ayant répondu au questionnaire, 28 étaient pharmaciens
titulaires, 71 pharmaciens adjoints, 9 pharmaciens hospitaliers, 35 préparateurs, 38
étudiants, 1 pharmacien assistant, 1 pharmacien en industrie, 1 interne en pharmacie et
1 rayonniste. La personne « rayonniste » a été exclue du test dans la suite de I'étude

puisque n’étant pas concernée par la délivrance de médicament (figure 51).

Profession

1% 1%

M Etudiant

B Pharmacien adjoint

H pharmacien assistant

B Pharmacien en industrie
B Pharmacien hospitalier
m Pharmacien titulaire

M Préparateur

B Rayonniste

H Interne en Pharmacie

Figure 51 : Diagramme de représentation des professions
b) Localisation

Le questionnaire ayant été envoyé a 'ensemble de la France, voici la représentation

géographique des réponses. Toutes les grandes régions sont représentées (figure 52).
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Figure 52 : Représentation des régions d’exercice des professionnels

e

66 professionnels ont affirmé avoir des drépanocytaires dans leur patientele, soit 47 %

d’entre eux. Mais 17 % ont répondu qu'ils ne savaient pas, ce qui signifierait dans ce cas-
13, que le conseil, pour de potentiels patients drépanocytaires, est relativement médiocre

c) Connaissances des professionnels concernant la pathologie

La drépanocytose, une pathologie génétique autosomique récessive :

Au sujet des questions sur les connaissances, 35 % des professionnels les ont validées

correctement en stipulant que la drépanocytose est une pathologie « génétique
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autosomique récessive ». Les propositions sont regroupées sur cet histogramme (figure

53):
162 (88 %)

genstigue

awtosomigus

récessive 124 (57,4 %)

dominante

4] 50 100 150 200
Figure 53 : Histogramme des connaissances sur la génétique de la pathologie

Impact sur les éléments figurés du sang de la drépanocytose :

40 % des professionnels ont répondu correctement a la question suivante qui portait sur
les éléments figurés du sang impactés par la drépanocytose. L’hémoglobine étant
contenue dans un globule rouge, « les hématies » et « 'hémoglobine » étaient les bonnes
réponses. Majoritairement, les deux propositions n’étaient pas cochées mais simplement

I'une des deux (figure 54) :

les hématies 128 (75,5 %)
les lzuconytes

lz= plagusttes

Mémoglobine 13 (54.7 %)

Figure 54 : Histogramme sur les connaissances au sujet des éléments figurés du

sang

Concernant la question sur les particularités de I'hémoglobine, la bonne réponse était
« l'agglomération d’'une hémoglobine anormale conduit les hématies a prendre la forme
d'une faucille ». 147 professionnels ont bien répondu. En effet, les chalnes béta de
I’'hémoglobine sont celles impactées (19 ont pensé l'inverse) et il n’y a pas de défaut de
production d’hémoglobine adulte dans la pathologie (22 ont répondu favorablement a

cette proposition).
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Nombre et pourcentage de bonne réponse exclusivement (lorsque différentes

propositions ont été cochées, la réponse a été considérée comme fausse) :

Métropole Dom-Tom
Ayant bien répondu 120 27
Pourcentage : 78 % 84 %

Génotype :

A la proposition «les sujets homozygotes sont asymptomatiques», il fallait bien
évidemment répondre « Faux », ce qui fut le cas dans 79 % des réponses. Vingt-sept

professionnels n’ont donc pas répondu correctement.
d) Prise en charge et complications

Les complications du Siklos® :

A la question relative aux complications, toutes les réponses étaient correctes. 8 ont
répondu parfaitement a la question. Les complications les plus connues par les

professionnels sont regroupées dans le graphique ci-dessous (figure 55).

Retmcpathie proliftan s NG =5 (14,5 %)
Atieinbed oulmanaine T £ (43, 5 55
Atteinies cerdiague: T 50 (48 9 %)
At Frigs Ossai s GGG, T = )
Ulotres cutand: I 21 (174 %)
Lithimses Biliains I 79 (102 %)
Frigpivme I = (219 %)
Crigd sc-Croc usivo I 142 (77,2 3]
Syndrome thorechgues g G - £1 (332 %)
Comepnlboati ons inbeosuse: GGG 52 (52,3 %)
Aggravabion de 'aremic I 12T (T4 )
a0 I 5 (3T 5
Atteintes hépatiques G = (32,1 W)
Aigintes gpldnigus: TG S (454 )

i 0 104 16d

Figure 55 : Histogramme des réponses concernant les complications connues par

les professionnels

L’antibiothérapie chez I'’enfant drépanocytaire :

Y

L’Oracilline® est le traitement de référence et est administré a tous les enfants

drépanocytaires pendant plusieurs années durant leur enfance. Ainsi, il est facile de
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repérer un enfant drépanocytaire et de 'accompagner au mieux durant les différentes
étapes de son traitement (crises, arrét antibiotique, vaccinations a jour..). 77

professionnels (soit 42 %) connaissaient cette indication de ’antibiotique (figure 56).

Non pas d antibictigue
Augmenitin

Orelox

Zinnst

Oiroken

Zithromas

Oracilline 77 (41,8 %)

Je ne s3is pas

Figure 56 : Histogramme des réponses a la question relative a I'antibiothérapie

dans I'’enfance drépanocytaire

En réponse exclusive d’« Oracilline® » :

Métropole DOM-TOM
Réponse Oracilline®
50 23
exclusive
Pourcentage de bonne
33% 72 %
réponse exclusive

Facteurs protecteurs de survenue de crises :

Pour calmer une crise, le pharmacien a son role a jouer. C'est I'un des professionnels de
santé le plus accessible, sans rendez-vous et a tout moment de la journée. Les
préconisations sont une hydratation importante, du repos au chaud, du calme et des
antalgiques de palier I et II. 15 professionnels (soit 8 %) ont répondu correctement en
sélectionnant les quatre propositions. Le froid et I'activité sportive sont au contraire des

facteurs aggravants.
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antalgiques de palier | B (46,7 %)

antalgigues de palier |1 B4 (45,7 %)
Repos su chawd B (46,7 %)
Repos au froid

Hydratation 148 (BD,4 %)
Réaliser une activité sportive

4] 50 100 130

Figure 57 : Histogramme des réponses relatives aux préconisations a prendre

pour éviter une crise

Les indications de ’hydroxycarbamide :

L’hydroxycarbamide est prescrit dans toutes les indications proposées dans la question.
Une personne a coché correctement toutes les propositions. Le graphique ci-dessous
montre les suggestions les plus connues de ce médicament délivré au comptoir ayant pour

indication la drépanocytose.

HAUACOAINIS CICHTWANTS I TS (/.0 ®)
Attgintes pulmonadires N - 14 (7.0 %)
Atteintes cocdiaqueslllll 10 (5.4 %)
Atteintes osseuses il - S (4.9 %)
Ulceres cutaneslll 5 (2.7 %)
Lithigse bilisira B - 7 (3.8 W)
Frisgisnell © (3.3 %)
Crize Vasc-Occiusive | 122 (717 %)
Syndrome thoracique Agu ITTIEGEGEGEGEGEGEGEGE 05 (20 2 %)
Complications infectieuses il © (4.9 %)
Agoravation de l'aremic I 22 (12 %)
AVCER -5 (2.7 %)
Atteinte hépatigue S 14 (7.0 %)
Angintes splénigues N 17 (8.2 %)

0 50 100 150
Figure 58 : Histogramme des réponses relatives aux indications du Siklos®

Les effets indésirables de I’hydroxycarbamide :

Les patients sont susceptibles d’avoir une mauvaise observance provoquée par les effets
indésirables. Il est important d’en connaitre les principaux afin de les accompagner au
mieux a ce sujet. Parmi les réponses proposées, il fallait répondre « thrombocytopénie »

et « céphalées ». 11 % des professionnels ont répondu correctement.

Dosage de I'hydroxycarbamide :

La dose habituelle pour cette pathologie est entre 15 et 30 mg/kg. 35,3 % des

professionnels en avaient connaissance (figure 59).
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@® entre 0 et 15mg / kg

® entre 15et 30 mg/ kg
entre 30 et 45 mg / kg

@ entre 45 et 60 mg / kg

@ je ne sais pas

@ Inconnu

Figure 59 : Diagramme des réponses concernant la dose habituelle de

I'hydroxycarbamide
Métropole (153) DOM-TOM (32)
Nombre de professionnels
47 18

connaissant le dosage

Pourcentage de professionnels
31 % 60 %
connaissant dosage

Enfin, 96 % des professionnels estiment qu'une formation sur la drépanocytose serait

intéressante.
Métropole DOM-TOM
Professionnels souhaitant une
145 32
formation

Pourcentage selon la zone

95 % 100 %
géographique d’exercice

Pour les pharmaciens le désirant, une affiche avec les points principaux de la
drépanocytose a été réalisée et a été mise a leur disposition. L'arsenal pratique des
pharmaciens d’officine, en vue de I'’éducation thérapeutique des patients drépanocytaires,

pourra donc étre étoffé.
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Comment accompaguer Vos patients atteints de la drépanocytose :

Le nombre d’enfants drépanocytaires naissant dans le monde ne cesse de progresser. En France, cette maladie
affecte 400 nouveau-nés par an et environ 20 000 patients. De trés nombreux progrés thérapeutiques sont en
chantier et de plus en plus d’industries pharmaceutiques investissent ce domaine de recherche.

Qu’est-ce que la drépanocytose ? ‘ Circonstances favorisant la survenue d’une crise :

Hémoglobinopathie autosomique récessive e Déshydratation
liée a une mutation du gene béta globine, *  Addose o
q a . I I ) 3
, Hypoxémie locale ou régénérative (altitude, tabac, surdosage en
situé sur le chromosome 11. La mutation analgésique..)
induit la prod uction d’une chaine béta Troubles hormonaux (grossesse, hypoaldostéronisme secondaire)
globine anormale et donc une hémoglobine Exposition au froid
., P o Stress majeur
anormale appelée hémoglobine S (HbS) au
lieu de I’'hémoglobine normale Al (HbA1).
Le ralentissement de la circulation sanguine Le pharmacien doit penser a I’hospitalisation si :
dans Ies microvaisseaux peut étre . Douleurs séveres ou douleurs non calmées par les antalgiques de palier Il,
q , | ituati d t h multifocales et/ou durée inhabituelle = CRISE
Occasionne par les S‘I uations e§ ress cnhez Fievre élevée, signe de sepsis
les  drépanocytaires, favorisant Ia Manifestations respiratoires
p0|ymérisation de I’HbS dans un état Majoration paleur, majoration ictére
désoxygéné se traduisant par Ia Manifestations neurologiques
X . ’ . ) . Surdité brusque
déformation en faucille (falciformation) et Manifestations oculaires
une rigidification des GR. Priapisme
.. , a Altération de I'état général
Principaux génotypes entrainant des reration de Fetat gencra
syndromes drépanocytaires majeurs (SDM)
graves :
» Formes homozygotes SS : + graves Complications de la drépanocytose : DREPANOCITOS
et + fréquentes . Douloureuses (crises) : crises vaso-occlusives avec douleurs aigués.
Gn sz . Rénale : néphropathies drépanocytaires.
Formes hétérozygotes composites Erythroblastopénie.
liées a I'association de I'HbS a

Pulmonaire (atteinte) : dyspnée, HTAP.
) z . . . Anémie aigué : parvovirus B19, carence en folates, iatrogénie...
d’autres hémoglobinopathies : SC, Neurologiques (signes) : AVC.
Sbétathal... Ostéonécrose : des tétes fémorales et humérales (ostéomyélites).
Cardiaque (atteinte) : souffle cardiaque systolique.
oA e i Infections : pneumocoque, Haemophilus influenzae, salmonelles.
ﬁ efiomme = ""’;1‘,;* Thrombose veineuse.
_— - CEil : rétinopathie drépanocytaire, décollement de rétine.
e aad

Staturo-pondéral (retard).

Corticoides

Déshydratation

Traitements, les spécialistes du médicament, c’est nous :

|

|

: e Antidouleurs afin de « gérer la crise » :
| o Rappeler I'utilisation optimale des antalgiques et les différents paliers
: o Acide folique, cholécalciférol... :
: o Expliquer ces médicaments complémentant des carences
| o Siklos® :

: o Posologie usuelle: 15 a 30 mg/kg

: o Dose journaliere le matin

| o Veiller a la toxicité

: o Principaux El éventuels : myélosuppresion avec neutropénie, réactions

: hématologiques, céphalées et vertiges, hémorragies, affections cutanées,

I oligospermie/azoospermie et aménorrhée

: e Oracilline®:

I o jusqu'a 5 ans pour les « SC » et plus tard pour les « SS ».

: o posologie: <10 kg: 100 000 Ul/kg/jour; 10 a 40 kg : 50 000 Ul/kg (en 2 prises par jour)
I e |EC en cas d’hypertension artérielle

: Rappeler 'importance des vaccinations

|

|




IV. Discussion

1. Limite et biais de I'étude

a) Questionnaire destiné aux patients

Conditions de réalisation du questionnaire :

Le biais principal est que la collecte des réponses au questionnaire a été effectuée par moi-
méme. Il est possible que la tournure de mes questions ait orienté involontairement les
réponses fournies. Par ailleurs, la présence de la blouse ainsi que du masque sont
également susceptibles d’avoir influencé les résultats obtenus. Ces différents parametres
ont pu créer une distance et une certaine contrainte dans I’expression, en venant corriger
en partie ce que pensent réellement les patients de leur pathologie, et méme leur discours

sur les non prises de traitements.

Lieu:

Le questionnaire n’a pas été réalisé dans des lieux neutres mais dans un service de
drépanocytose du Centre hospitalier universitaire de Guadeloupe : un nombre important
de patients isolés a certainement été exclu. Les patients interrogés venaient en
consultation ou en bilan annuel : ce qui est déja un signe d’observance. Ce biais est non

négligeable.

Population étudiée :

Le questionnaire n’a seulement été soumis qu’'a 68 patients, ce qui représente un
échantillon trop faible pour pouvoir conclure réellement. Mon étude apporte donc
uniquement des indications de tendances, devant étre éventuellement consolidées par

une étude sur un échantillon plus large.

La population étudiée est exclusivement Guadeloupéenne. En raison de la situation
géographique de l'enquéte et du CHU choisi pour réaliser le test, elle est méme

essentiellement circonscrite a la Grande-Terre et au nord de Basse-Terre.

Concernant les génotypes, les patients n’ont pas connaissance de leur appartenance
éventuelle au groupe « S-Antilles », et méme les dossiers informatiques n’en font pas
mention. Le CHU les considére comme « SS ». Les symptémes étant équivalents, le biais

est mesuré.

103



Questionnaire :

Le questionnaire de Girerd est simple, pratique et rapide. L’analyse détaillée montre

cependant quelques limites.
Le systéme de point par réponse est réductible.

A la question de la prise des comprimés le matin, beaucoup répondaient « non » car une
mauvaise communication du service a ce sujet avait été réalisée. En effet, le message passé
jusque-la était la nécessité d’étre a jeun (donc sans médicament et aussi sans eau ce qui
est fortement déconseillé dans cette pathologie) afin de réaliser les prises de sang. La
question a donc di étre reformulée a « hier » afin de ne pas fausser les résultats. Une
communication dans le service a été réalisée postérieurement au questionnaire afin de

corriger cette idée regue pouvant entrainer des effets délétéres sur les patients.

Afin d’affiner la compréhension du score de Girerd, celui-ci a été de nouveau analysé en
excluant successivement deux des questions posées : dans un premier temps en enlevant
la question évoquant la quantité de médicament ; et dans un deuxieme temps, en enlevant
la question concernant le retard de prise. Une fois chacune de ces deux questions mise a
'écart, le pourcentage, de mauvaise observance est abaissé respectivement a 26 % et
20 %. Ces deux critéeres ne sont en effet pas obligatoirement liés a une mauvaise
observance, car cela n’empéche pas les patients de prendre quand méme leurs

traitements.
b) Questionnaire destiné aux professionnels
Lieu

Le test se réalisant normalement seul devant son ordinateur, il est possible d’étre aidé par

un tiers ou d’aller vérifier certaines réponses avant de répondre.

Questionnaire :

Certaines questions ne comportaient pas de proposition « Je ne sais pas ». Des retours de
non-réalisation du test pour cette raison ont été rapportés. D’autres ont indiqué avoir
regardé sur internet et méme avoir mis au hasard. Cette attitude a donc un impact direct

sur les résultats.
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2. Discussion sur le questionnaire destiné aux patients

a) Généralités

La population étudiée dans notre étude est divisée en trois grandes catégories en fonction
de I'age : 18-39 ans / 40-59 ans / 60 ans et plus. Nous avons fait le choix de subdiviser en
trois populations afin de comparer et d’élargir notre champ d’étude. L’observance peut en

effet étre percue différemment selon I'age du patient (99).

Les IMC supérieurs a la normale ont souvent comme explication, par les patients, la prise
de leurs traitements (le Siklos® en particulier). Sachant qu'un Guadeloupéen sur deux est
en surpoids (100), les personnes souffrant de drépanocytose ont un IMC satisfaisant dans

I’étude réalisée ici.

56 % des patients interrogés ont moins de 40 ans et 30 % entre 40 et 60 ans. Les progres
dans la prise en charge de la drépanocytose ont permis d’accroitre significativement
I'espérance de vie moyenne. Elle est aujourd’hui de plus de 40 ans, mais était inférieure a

20 ans avant les années 1980. L’espérance de vie reste cependant a améliorer. (101)

Le quotidien des patients est aussi un des enjeux a ne pas négliger. Afin de limiter les
risques de crises, des activités sont proscrites (considérées comme a risque), des mesures
préventives sont parfois a prendre (comme lors de déplacement en avion), des
adaptations au milieu professionnel ou scolaire (avec des rendez-vous médicamenteux
plus fréquents), etc. Des améliorations sont encore a concevoir pour faciliter la vie

courante et la qualité de vie des drépanocytaires.
b) Localisation

La répartition géographique de notre échantillon de patients montre que 50 % de ceux
qui viennent en consultation au CHU de Guadeloupe habitent a moins de 10 km. La
proximité du CHU aurait donc un impact sur la venue des patients pour leurs soins (102),

et donc, de fagon plus générale, sur I'observance.

Dans notre étude, 59 % des patients ont strictement moins de 3 crises par an. Cela se
vérifie dans les trois tranches d’age (59 % pour les 18-39 ans / 57 % pour les 40-59 ans /
55 % pour les plus de 60 ans).

105



c) Facteurs de protection

Les facteurs de protection diminuant le risque de crises sont connus par I'’ensemble des
patients. 29 % affirment cependant ne pas modifier leurs habitudes quotidiennes et donc
ne rien faire de particulier a ce sujet. Concernant les activités traumatisantes, seuls 40 %
des patients affirment en tenir compte au quotidien. L’observance médicamenteuse fait
également partie des habitudes quotidiennes a prendre en compte. Au sujet de la
consommation d’eau, il est intéressant de noter une différence a la question « buvez-vous
suffisamment d’eau » et « buvez-vous 2 litres d’eau par jour ». En effet, ces deux réponses

ont obtenu respectivement 71 % et 54 %. Cela indique qu'’il est nécessaire de repréciser a

quoi correspond la « quantité suffisante » d’eau a boire quotidiennement.
d) Prise en charge et complications

Les hospitalisations sont plus fréquentes chez les populations jeunes de notre échantillon
de patients étudiés. L’étude de Brousseau en 2010 (103) atteste aussi que la tranche d’age
des 18-25 ans a un plus fort taux de consultation aux urgences et d’hospitalisation. En
2018, une étude béninoise (104) a méme été jusqu’a évoquer que les complications aiglies

touchaient majoritairement les sujets adultes jeunes et de sexe masculin.

On observe sans étonnement que les complications sont plus fréquentes chez les
personnes les plus agées. L'incidence augmente en effet avec I'age. Ces complications
n’entrainent pas obligatoirement des hospitalisations mais plutot une morbidité et une
prise médicamenteuse importante. Comme évoqué dans l'article « Drépanocytose de
I'adulte » (105), ces complications chroniques peuvent entrainer des conséquences
fonctionnelles lourdes (atteintes rénales, pulmonaires, osseuses...). Une étude de 2019,
réalisée en Guadeloupe, a en outre évoqué que les patients drépanocytaires de plus de 60
ans étaient épargnes des complications aigués mettant en jeu le pronostic vital, mais
présentaient de nombreuses complications viscérales chroniques et de nombreuses

comorbidités (106).

De surcroit, aucune question n’était prévue dans le questionnaire au sujet des doses
de Siklos®. Mais, au fur et a mesure de la réalisation des entretiens avec les patients, la
nécessité de la poser s’est fait ressentir: elle 'a donc été aux vingt derniers patients
interrogés. Dans le tableau ci-dessous, les doses de Siklos® sont divisées par le poids

corporel des patients. Pour rappel, les doses usuelles doivent étre comprises entre 15 et
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30 mg/kg, avec une dose initiale de 15 mg/kg. Or, pour 8 patients sur 20, soit 40 %, cette
dose initiale est « sous-dosée ». Ce dosage peut s’avérer étre suffisant : 'augmentation de
la dose serait alors inutile. Il aurait été intéressant d’analyser et mettre en parallele ce
« sous-dosage » avec le nombre de crises vaso-occlusives ou d’hospitalisation par an. Pour
deux patients, les doses prises sont légérement au-dessus des doses usuelles. Et la
moyenne observée est de 18,14 mg/kg, soit une moyenne basse dans la fourchette des

doses usuelles.

Dose / Poids (mg/kg)
Moins de 15 mg/kg 40 %
De 15 a 30 mg/kg 50 %
Supérieure a 30 mg/kg 10 %

e) L’observance

On remarque également dans notre analyse que l'observance thérapeutique dans la
drépanocytose est relativement mauvaise : le test de Girerd a montré une mauvaise
observance a hauteur de 35 % en moyenne sur 'ensemble des patients interrogés, quel
que soit I'age et le nombre de crises. Plus exactement: 12 % des patients avaient une
bonne observance (score = 0), et 53 % n’avaient qu'un minime probléme d’observance
(score = 1 et 2). D’autres études relatives a I'observance ont montré des résultats
contradictoires. Contrairement au questionnaire réalisé sur la drépanocytose a I'occasion
de notre these, I'étude réalisée en Picardie et interrogeant 892 patients agés de plus de 65
ans sur l'observance des traitements chroniques en officine avec le questionnaire de
Girerd, a montré de bien meilleurs résultats d’observance malgré une population plus
agée. Dans cette étude, 11,8 % seulement des patients avaient une mauvaise observance,
48,9 % un probleme minime d’observance, et 39,3 % faisaient preuve d’'une bonne
observance. A son échelle, I'étude avait mis en évidence que le travail pour améliorer la
connaissance et l'observance du traitement chronique est considérable.(107) D’autres
études font également état de meilleures observances : on peut se référer notamment a la
thése de médecine,réalisée par B. Zoghlami, portant sur I'observance dans |'hypertension
artérielle en médecine générale. Dans ce travail de thése, de 311 patients hypertendus vus en
médecine générale, 50% de patients avaient une bonne observance, 43% avec un minime

probléme d’observance et 7% de patients avec une mauvaise observance. (108).
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Dans notre étude, il est intéressant d’analyser la notion d’observance en fonction de la
fréquence des crises. Les résultats semblent liés : on constate une mauvaise observance
chez 19 % des patients ayant O crise par an, alors que cette mauvaise observance monte
a 37 % chez les patients ayant 1 a 5 crises par an, a 50 % chez les patients ayant 6 a 20
crises par an et 34 % pour les patients ayant plus de 20 crises par an. On peut donc en

conclure qu'une mauvaise observance augmente la fréquence des crises.

Méme constat lors de la comparaison du Score de Girerd en fonction des hospitalisations :
30 % ont une mauvaise observance lorsqu’aucune hospitalisation est répertoriée contre
70 % pour ceux ayant 1 a 2 hospitalisations par an. L’observance a donc elle aussi un

impact sur le nombre d’hospitalisations annuelles des patients drépanocytaires.

L’observance analysée en fonction des catégories d’age montre que le pourcentage de
patients ayant une mauvaise observance augmente avec ’age : dans la premiére tranche
d’age (18-39 ans), ils sont seulement 26 %, alors que dans la tranche d’age intermédiaire
(40 a 59 ans) ils sont 38 %, et enfin la tranche d’age des 60 ans et plus compte 67 % de
patients avec une mauvaise observance. Cette conclusion pourrait étre liée aux éventuels
troubles de mémorisation et d’attention des personnes prenant de 1'dge. On peut
également supposer une forme de lassitude liée au fait de prendre ces traitements de
facon journaliere, comme cela nous a parfois été évoqué a 'oral. Cette observation peut
étre mise en parallele avec la contrainte de la prise du traitement : sur I'ensemble des
patients, 37 % trouvent cela contraignant, mais plus I'age augmente, plus ce pourcentage
augmente : respectivement 39 %, puis 48 %, puis 56 % pour les tranches d’ages de 18-39
ans, de 40-59 ans et de 60 ans et plus. Les effets indésirables peuvent aussi étre a l'origine
de la mauvaise observance des traitements. Les principaux effets indésirables exprimés

par les patients sont :

» Tératogénicité et risques pour la fertilité : plusieurs patients n’'ont commencé leur
traitement qu’apres avoir eu des enfants, ou, par peur, ont procédé « de maniere
préventive », a la congélation de sperme.

» Toxicité hématologique : myélotoxicité

» Ulceres de jambes : dans la majorité des cas, I'ulcere des jambes est associé a la
complication de la drépanocytose elle-méme mais il peut aussi étre rapporté parmi
les effets secondaires chez les patients traités par hydroxycarbamide.

» Prise de poids fréquente.
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» Vertiges: un patient a indiqué en souffrir. Une recherche de complications de la
drépanocytose telle qu'une anémie ou une complication ORL devra étre réalisée.

» Céphalées : comme pour les vertiges, une recherche de complications d’anémie ou

ORL sera a réaliser.

Sécheresse cutanée avec éruptions cutanées et photosensibilisation

Ongles fragilisés et noircissant

Chute de cheveux

vV V V V

Décoloration de la peau

Par ailleurs, les patients ont fréquemment indiqué vouloir « tester leur corps » en arrétant
plus ou moins momentanément leur traitement. Une mauvaise observance résulte donc
du désir de tester les réactions de son organisme une fois que le traitement est

interrompu.

Les patients sont polymédicamentés. La quantité en médicaments augmente avec I’age (ce
qui se retrouve également dans la population générale). Tous les patients agés de plus de
60 ans prennent plus de trois médicaments. A partir de ce seuil, fixé par ’Académie
francaise de pharmacie, il existe une majoration significative du risque d’événements
indésirables. La vigilance du pharmacien doit donc se porter sur le risque de iatrogénie
(109). Il aurait été intéressant d’affiner le questionnaire de 1'observance en fonction du

nombre de comprimés pris de facon journaliere par le patient.

Les patients ont cependant tres majoritairement conscience de l'importance de leur
traitement car 76 % répondent positivement a la question de la mise du traitement dans

la valise lors d’'un déplacement.

Le role du pharmacien dans I'accompagnement du patient est de 48.5 %. Le fait de ne pas
ou de mal connaitre la pathologie entraine un défaut d’information lors de la délivrance
des médicaments, et peut donc influer sur le degré de confiance du patient a I'égard de
son traitement. C’est donc 'un des axes d’amélioration a travailler, et nous aborderons

cette question dans le paragraphe suivant.
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3. Discussion sur le questionnaire destiné aux professionnels

a) Généralités

Le questionnaire a été rempli en grande partie par les professionnels de 'officine : 73 %

(pharmaciens adjoints / assistants / titulaires, et préparateurs).
b) Localisation

Toutes les grandes régions de France apparaissent dans les réponses. Aucune corrélation
ne peut étre faite entre le nombre de drépanocytaires par région et le nombre de
professionnels ayant répondu, il faut simplement y voir un lien avec le nombre de contacts
professionnels que je pouvais avoir dans chaque région: les professionnels de ma

connaissance ayant eu souvent a cceur de participer a I'étude.
c) Connaissances génétiques et médicamenteuses des professionnels

Les bonnes réponses concernant la génétique ainsi que les éléments figurés du sang ne

sont respectivement que de 35 et 40 %.

L’antibiotique prescrit aux enfants drépanocytaires était connu de 42 % des
professionnels, alors que, sans méme d’autres renseignements complémentaires, il doit
faire penser immédiatement a cette pathologie des qu’'une instauration chronique est
présente. Il en résulte que, lors de la délivrance de ce produit, les conseils aussi bien que
les facteurs de protection ne sont pas répétés dans 58 % des cas. Ce résultat, qui montre
une hétérogénéité des connaissances au sujet de la drépanocytose, est cependant a
nuancer en fonction du taux d’'incidence local de la pathologie : on obtient 72 % de bonnes

réponses dans les DOM-TOM contre 33 % en métropole.

L’hydroxycarbamide semble essentiellement vu comme un médicament agissant sur les
crises vaso-occlusives, et les autres indications ne sont pas connues. La posologie n’est
pas connue dans pres de 65 % des cas, alors méme que sa vérification lors de la délivrance
d’un traitement (afin d’éviter toute erreur) fait aussi partie de notre métier. On constate
toutefois que le pourcentage de bonnes réponses sur la posologie augmente des que la
délivrance du produit se fait de fagon moins occasionnelle : 60 % de bonnes réponses dans

les DOM-TOM contre 31 % en métropole.
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96 % des professionnels ont estimé a la fin du questionnaire qu'une formation serait
intéressante sur le sujet de la drépanocytose. 94,7 % en métropole contre 100 % dans les
DOM-TOM. Cette différence non significative montre une envie de se former. Les
métropolitains, moins concernés du fait de la fréquence, manifestent des connaissances
générales sur la pathologie, nettement inférieures a celles de la Martinique, la

Guadeloupe, la Guyane et de la Réunion.

Une proposition de réaliser a nouveau le test destiné aux professionnels, 6 mois apres le
premier, aurait été intéressante, afin de voir si les connaissances ont été améliorées avec

la mise a disposition de I'affiche.
4. Résumés sur les deux questionnaires

Cette étude démontre la nécessité pour le patient de devenir acteur de son traitement. Ce
comportement est atteint grace aux prescripteurs, mais aussi grace aux pharmaciens
délivrant les médicaments d’'une pathologie chronique, car, méme sila maladie est connue
par le patient, il est toujours souhaitable de réexpliquer les enjeux de chaque molécule
afin de permettre de comprendre la corrélation entre I'observance et la survenue des
crises. Il est aussi important de rassurer les patients sur les effets indésirables et d’évaluer
la balance bénéfice-risque favorable a la prise des traitements. Le questionnaire
« patients » dévoile le réle prépondérant du pharmacien d’officine dans I'’éducation
thérapeutique des patients drépanocytaires. Le fait d’'interroger directement les patients,
sans se baser exclusivement sur de I'observationnel informatique, représente une vraie
valeur ajoutée qui permet d’enrichir les échanges avec le patient (et les conseils

prodigués) en ayant une meilleure appréhension des problématiques rencontrées.

Les traitements des crises comme les antalgiques et les anti-inflammatoires comportent
de nombreux effets indésirables. Il est important de continuer de I'aborder aux patients
venant chaque mois chercher uniquement les traitements de crises sans prendre les
traitements de fond. Les médicaments visant a soulager les crises étant les plus
fréquemment vus et pris, de nombreux patients ne mentionnaient que ceux-ci lors de la

question portant sur leurs traitements.
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Les résultats de notre étude montre que seulement : 12 % des patients interrogés peuvent
étre considérés comme de parfaitement bons observants. Pour les 90 % restants, la
mauvaise observance accroit sensiblement I'importance des complications médicales et
psychosociales, entrainant notamment des modifications de posologie des prescriptions
en fonction de la clinique, des hospitalisations plus fréquentes, des soins d’urgence, etc. :
toutes choses qui représentent par ailleurs un cotit supplémentaire inutile, car il peut étre
considéré comme en partie évitable. Elle diminue en outre la qualité de vie des patients,
augmente la probabilité de développer des pharmacorésistances et provoque un
gaspillage des ressources. Selon 'OMS, I'« observance insuffisante est la raison principale
pour laquelle les patients ne retirent pas tous les bienfaits qu’ils pourraient attendre de

leurs médicaments ».

Améliorer 'observance apparait pour toutes ces raisons comme extrémement important.
Cet objectif implique d’agir en priorité aux c6tés du patient pour favoriser son adhésion
aux traitements. L’identification des causes d’'une mauvaise observance est fondamentale,
entre facteurs psychologiques et comportementaux, compréhension des enjeux des
traitements, difficultés liées aux produits (intolérance...), crainte de I’hdpital, sous-
estimation des risques, peur de la stigmatisation liée a la maladie... La réorganisation des
soins sous la forme de parcours coordonnés et pluridisciplinaires de prise en charge doit
a tout prix intégrer cette notion capitale d’'observance thérapeutique. En officine, chaque
consultation de renouvellement et lors de la distribution des médicaments, le pharmacien
doit s’assurer de la bonne compréhension et de la bonne adhésion au traitement
chronique. Des dispositifs d’incitation doivent étre imaginés pour une meilleure
association des professionnels, des proches de malades, d’associations et bien siir des

malades, autour de cet objectif partagé.
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CONCLUSION :

La drépanocytose est une maladie génétique diagnostiquée chez 300 000 nouveaux
patients chaque année dans le monde, et reconnue par 'OMS comme un probléeme de
santé mondiale. Les malades souffrent d’épisodes douloureux et imprévisibles,
perturbant leur vie sur tous les plans (physique, social, émotionnel), et voient leur
espérance de vie nettement diminuée malgré les progres réalisés. L’approche coordonnée
pour lutter contre cette maladie a encore de nombreux progrés a faire pour étre

totalement opérationnelle.

La drépanocytose reste un probléeme de santé peu visible en Europe, particuliéerement
dans des régions du nord de la France. Elle a des conséquences financiéres pour a la fois
I'individu et sa famille (capacité a travailler, difficulté a terminer ses études...) mais aussi
pour la société et les systemes de santé. Les maladies du sang entrainent une dépense de
23 milliards d’euros par an en Europe (110), il est a regretter que le financement européen

pour la recherche en hématologie ne soit pas a la hauteur des enjeux.

Le diagnostic précoce et les soins médicaux réguliers aident a minimiser les complications
et a améliorer espérance et qualité de vie. Derniérement, il a été démontré que, malgré
symptdmes et complications, de nombreux patients ne cherchent pas a étre soignés en
raison de mauvaises expériences dans le milieu hospitalier et d’'une mauvaise
compréhension de leur maladie. (111) Il est réellement nécessaire d’améliorer les
stratégies thérapeutiques afin d’optimiser la prise en charge des signes cliniques de crises
et des complications. Une menace supplémentaire, pour les drépanocytaires ainsi que

pour le systeme de santé européen, est apparue dernierement : la covid-19.

Cette étude a permis de pointer une mauvaise observance des drépanocytaires. Or cette
observance, nettement insuffisante, a de lourdes conséquences sur la santé des patients
et représente un colit important en termes d’hospitalisation. Il est nécessaire de repérer

les difficultés des patients.

Afin d’agir au mieux sur la vie des personnes atteintes de drépanocytose, il parait
nécessaire qu’'un enrichissement des connaissances sur le sujet de la part des
professionnels de santé soit réalisé. Un apprentissage régulier sur les pathologies rares
est nécessaire. Les missions du pharmacien s’étendent de plus en plus: vaccination,
éducation thérapeutique du patient, bilan de médication, orientation de diagnostic al'aide
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de tests. Un droit de prescription accordé au pharmacien d’officine est méme envisagé
dans les mois a venir pour certaines pathologies. Dans ce contexte, il est donc primordial
que les pharmaciens soient formés davantage aux aspects cliniques d’une pathologie

qu’elle soit classiquement retrouvée ou rare.

Expliquer la prescription, la posologie, les effets indésirables, relever les interactions
médicamenteuses font partie de l'acte pharmaceutique. Mais pour agir et améliorer
'observance, le pharmacien doit aller plus loin dans sa démarche. Le passage régulier et
fréquent en pharmacie des patients suivis pour la drépanocytose peut permettre au
pharmacien d’évaluer I'observance lors du dialogue « pharmacien-patient » ou a I'aide de
la consultation du Dossier Pharmaceutique. L'observance d’'un patient drépanocytaire
aura un impact sur le bien-étre de son patient mais aussi sur I'activité économique de son
officine. Une bonne observance, un conseil adapté et un accompagnement du patient a
travers de services (comme l'utilisation de piluliers) auront des effets économiques

immeédiats.

Me concernant, il m’aura fallu parcourir 8 000 km pour réellement apprendre sur la
drépanocytose, pathologie touchant environ 20 000 compatriotes francais. Je souhaite

par cette these contribuer a la diffusion des connaissances la concernant.
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Annexe 1 : Questionnaire patients

Ce questionnaire est effectué dans le but de réaliser une thése pharmaceutique sur la prise en charge
des patients Drépanocytaires. Répondez aux questions du mieux que vous pouvez. Ce formulaire
restera anonyme. [Pour finir le test n’a jamais été réalisé seul par les patients]

Généralités :

e Quel est votre age ?

e Sexe: OOFéminin O Masculin

o  Poids: . Taille : e,

o Quelle ville habitez-vous en Guadeloupe ?

e Etes-vous membre d’une association de drépanocytaire ? (Si oui, laquelle)
Ooui [ Non

Connaissances :

e Connaissez-vous votre type de drépanocytose ?
OOHomozygote [0 Hétérozygote

[La question n’était pas comprise par les patients. Cette question était donc remplacée a I'oral
par « SSou SC? »]

[A deux reprises, les patients ne connaissant pas leurs types de drépanocytose, le renseignement
a donc été pris dans le dossier informatique de I’hopital]

o Quelle est la particularité de vos globules rouges ?

e Quelles regles respectez-vous pour éviter une crise ?

Prise en charge

o Quel(s) symptome(s) vous alerte(nt) pour une prise en charge en urgence ?
(Douleurs osseuses, grosse fatigue, infections, maux de téte...)

e Quelles sont les fréquences annuelles de vos crises vaso-occlusives (douleurs au niveau
thoracique)?

e Avez-vous déja eu un syndrome thoracique aigu (pathologie pulmonaire spécifique de la
drépanocytose) ? Si oui cela a-t-il entrainé des complications pulmonaires ou respiratoires ?
Ooui O Non




[Une explication du STA est réalisé lors du recueil de donnés]

e Subissez-vous des complications chroniques ? Si oui, lesquelles ?
Ooui O Non
> Douleur, problémes rénaux, problémes pulmonaires, anémie, neurologique (AVC),
ostéonécrose (mort des tissus osseux), cardiaque (souffle systolique), infections,
thrombose veineuse, problémes visuels, probléemes osseux
AAUTEES & ettt ettt e ste st e e e e see st ea e she et e e s eeste et e es e sheees s et sheeesben e st e ee e e teeae et ben seeeaeeenbeenteennen

e Etes-vous suivi par un médecin spécialiste de la drépanocytose ?
Si oui, a quelle fréquence ?
Ooui O Non

e Etes-vous satisfait de votre suivi ?
Ooui O Non

Au sujet de 'observance :

e Quel est votre traitement ?

[Parfois non répondu précisément donc vérification sur le dossier patient informatique de
I"hopital]

e Connaissez-vous l'indication de chaque traitement ?

Avez-vous oublié ce matin ?

Ooui O Non
Avez-vous oublié une fois cette semaine ?
Ooui O Non
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Depuis la derniére consultation avez-vous été en rupture de médicament ?
Ooui [ Non

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport a I’heure habituelle ?
OOui O Non

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains jours, votre
mémoire vous fait défaut ?
Ooui O Non

Avez-vous des effets indésirables ? (Si oui, lesquels)
Ooui O Non

Pensez-vous avoir trop de médicaments a prendre ?
Ooui O Non

Trouvez-vous cela contraignant ?
OOoui O Non

Votre pharmacien a-t-il une place importante dans la prise en charge de votre traitement ?
Si oui : a quel sujet (rappel de venir chercher traitement, rappel sur les bons gestes pour
éviter les crises, ...) ?

Ooui O Non

Quand un changement intervient dans votre rythme de vie (vacances, fétes) : avez-vous des
difficultés de la prise du traitement ?
Ooui O Non
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Annexe 2 : Questionnaire professionnels

Drépanocytose

Dans le cadre de la réalisation de ma thése, je vous fais parvenir un questionnaire afin d'évaluer les
connaissances des pharmaciens et préparateurs dans la maladie étudiée : la drépanocytose

Etes-vous ? *
Pharmacien titulaire
Pharmacien adjoint
Préparateur
Etudiant

Autre...

Quel est votre département (lieu d'exercice? *

Réponse courte

Avez-vous des cas de drépanocytose dans votre patientéle? *

Oui
Non

Je ne sais pas
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La drépanocytose est une maladie *
génétique
autosomique
récessive

dominante

La drépanocytose touche: *

les hématies
les leucocytes
les plaquettes
I'hémoglobine
Autre...
Quelle est la particularité de I'hémoglobine ? *
'agglomération d'une hémoglobine anormale conduit les hématies a prendre la forme d'une faucille
les chaines béta de 'hémoglobine sont normales contrairement aux chaines alpha
un défaut de production d'hémoglobine adulte normal est présent

Autre...

Les sujets homozygotes sont asymptomatiques ? *

Vrai

Faux
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Les principales complications: *
Rétinopathie proliférante
Anteintes pulmonaires
Atteintes cardiaques
Atteintes osseuses
Ulcéres cutanss
Lithiase biliaire
Priapizme
Crise Vasc-Occlusive
Syndrome thoracigue Aigu
Complications infectieuses
Aggravation de 'anémie
ANC
Atteintes hépatiques (cholecystite, séguestration hépatigue)

Atteintes splénigues

Pensez-vous gu'un traitement antibictique préventif quotidien est utilisé chez l'enfant
drépanocytaire ?

MNon pas d'antibiotique
Augmentin

Orelox

Zinnat

Oroken

Zithromax

Oracilline

Je ne sais pas
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Gestes & préconiser pour calmer une crise vaso-occlusive :

antalgigues de palier |
antalgiques de palier Il
Repos au chaud

Repos au froid

Hydratation

Reéaliser une activité sportive

Indications du Siklos (R): *

Rétinopathie proliférante
Atteintes pulmonaires
Atteintes cardiagues
Atteintes csseuses

Ulcéres cutanés

Lithiaze biliaire

Priapisme

Crise Vaso-Occlusive
Syndrome thoracigue Aigu
Complications infectieuses
Aggravation de I'anémis
ANC
Atteintes hépatiques (cholecystite, séquestration hépatique)

Atteintes splénigues
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Effets Indésirables du Siklos (R) *
Azoospermie ou Oligospermie irméversible
Thrombocytopénie
Perte de poids
Céphalées

Autre..

La dose habituelle du Sikles (R) est: ”

entre D et 15mg / kg
entre 15 et 30mg / kg
entre 30 et 45 mg/ kg
entre 45 et 60 mg / kg
e ne sais pas

Autre..

Estimez-vous qu'une formation sur cette pathclogie serait intéressante 7

Oui
Maon

Autre...
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Annexe 3 : Score de Girerd

CRIP

Cercle de réflexion
Je 'industrie gharmaceutique

Test d’évaluation de 'observance’

non

L]
[]
[]
]
L]
L]

Ce matin avez-vous oubli& de prendre votre médicament 7
Depuis la demigre consultation avez-vous &té en panne de médicament 7

“ous est-il amivé de prendre votre traitement aver retard par rapport &
I'heurs habituelle 7

“ous est-il amivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains
jours, votre mémoire vous fait défaut 7

“ous est-il amivé de ne pas prendre votre traitement parce que, certains
Jjours, vous avez limpression que votre traitement vous fait plus de mal
que de bien ?

O O O O0Oaoe

Penssz-vous que vous aver trop de médicaments & prendre 7

Total de Qui

Réalisation du test

Au cours d'une consultation pour ke renouvellement de l'ordonnance du
traitement antihypertenseur toutes les questions sont posées par le méde-
cin & son patient.

Interprétation du test

Total des OUI =0 Score = 0 : Bonne chservance
Total des OUl =1 ou 2 Score =1 ou 2 - Minime probléme d’observance
Total des OUI =3 Score = 3 : Mauvaise observance

" Girerd X, Hanon 0, Anagnostopoulos K, Ciupek C, Mourad ), Consoli 5. Evaluation de
Fobsemvance du traitement antihypertenseur par un questionnaire : mise au point et utilisa-
tion dans wn service spécialisé. Presse Med. 2001 June30(21):1044-1048.

Concepkim, ridactan - Corls Diss Barbosa
| Mapi - Patient -Centered Outoimos | olias{Bmapioroe. com | wweLmapignousp. com

Septembre 2014 | www lecrip.org | 1
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DUFRESNE Alexia
Sickle cell disease :

Patient medical compliance with sickle cell disease (SCD) at
the Pointe-a-Pitre University Hospital (Guadeloupe) and an

inventory of pharmacists’ knowledge of the disease in France
University of Picardy Jules Verne
Pharmacy — Amiens
May 3, 2021

KEY WORDS: Sickle cell disease - Guadeloupe - compliance -
therapeutic education - medical care - hematology

SUMMARY : Every year, babies around the world are born with sickle cell
disease. This inherited blood disorder historically affecting people of
African descent results in an abnormality in the oxygen-carrying protein
haemoglobin found in red blood cells. In France alone, it affects close to
20,000 people, with 40 new cases born each year, and its numbers are
expected to climb.

It’s therefore not surprising that many therapeutic advances are underway
and more and more pharmaceutical industries are investing in this area of
research. However, more needs to be done.

In full consultation with the Plan Maladies Rares 3, actors from the
associative world, patients and their families, and paramedical staff have
concerns about the future initiatives of the government to fight it. For
instance, the disease is not currently on the program of the national
medical internship competition, and it covers very little on the research.

Today, marriages increasingly ignore borders and heritage, mixing blood,
chromosomes and genes. In the years to come, white babies with very
distant ancestors of African, South European or Asian descent will also
suffer from major sickle cell syndrome.

This physically disabling disease has significant financial, moral and social
impacts, and it is imperative that we take action. There are no regions
immune from this pathology.

This thesis has established an inventory of pharmacists’ knowledge of the

disease in France. It also has included research that was carried out on
sickle cell patients in Guadeloupe.
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DUFRESNE Alexia
La drépanocytose :
Observance chez les drépanocytaires du CHU de Pointe-a-
Pitre (Guadeloupe) et connaissances du pharmacien dans

I'accompagnement du patient
Université de Picardie Jules Verne
UFR de Pharmacie
3mai 2021

MOTS CLES : Drépanocytose — Guadeloupe — Observance -éducation
thérapeutique - prise en charge - hématologie

RESUME : Le nombre d’enfants drépanocytaires naissant dans le Monde ne
cesse de progresser. Cette maladie affecte 400 nouveau-nés par an et
environ 20000 patients en France. De trés nombreux progres
thérapeutiques sont en chantier et de plus en plus d’industries
pharmaceutiques investissent ce domaine de recherche. En pleine
concertation du Plan Maladies Rares 3, les acteurs du monde associatif, les
patients et familles de patients ainsi que le corps paramédical expriment
leurs interrogations sur les futures orientations du gouvernement pour
lutter contre la drépanocytose, maladie génétique sévere du globule rouge,
ne tolérant aucune compétence ou retard dans la prise en charge.
Parallelement le sujet n’est pas au programme du concours national
d’internat en médecine, tres peu abordé dans les études pharmaceutiques,
particulierement dans la filiere officinale.

De plus, le monde est devenu aujourd’hui un village planétaire ou les
mariages mixtes ignorent les frontieres et mélangent les origines, les sangs,
les chromosomes et les genes. Il n’est donc pas impossible que dans les
années qui viennent, des bébés blancs ayant des ancétres tres lointains
d’ascendance africaine, sud-européenne ou asiatique, soient atteints d’'un
syndrome drépanocytaire majeur. Nous sommes donc tous concernés par
cette maladie grave et tres invalidante physiquement, financierement,
moralement et socialement, et nous sommes solidairement condamnés a
partager les efforts que nous impose la lutte contre la drépanocytose. Il n'y
a pas de régions ou la pathologie doit étre moins connue.

Cette these est ainsi réalisée pour établir un état des lieux des
professionnels de l'officine en France. Et en parallele une recherche sur
I'observance des traitements des patients drépanocytaires en Guadeloupe
a été opérée.

URY :

Président : Dr SIX Isabelle Membres extérieurs :
Directeur de thése : Dr GUILLAUME Dr BERNIT Emmanuelle
Nicolas Dr DAHOMAY Francine
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