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Introduction

e De¢finition de la thalassemie
e Pathophysiologie
e Implications anesthésiques
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Définition

e Groupe d’anémies héréditaires

e D¢létion ou mutation des genes qui
controlent la production des chaines de
globine

e Anémie hémolytique
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Pathophysiologie

e Hemoglobine adulte formée de 2 chaines a
et 2 chaines 3

e Si la chaine alpha est manquante —alpha=
thalassémie

e Si la chaine béta est manquante — béta-
thalassemie
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Alpha-thalassemie

e 4 genes pour la chaine alpha

® 4 variantes possibles

e | géne manquant — porteur
asymptomatique ( anémie microcytaire)

e 2 g¢nes manquants trait d’alpha-
thalassémie (anémie microcytaire)
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Alpha —thalassemie (suite)

e 3 genes manquants

e Maladie d’Hémoglobine H

e Hémoglobine H = 4 chaines 3

e Courbe de dissociation d’O2 — gauche
e Inutile pour le transport d’O2

e Hémoglobine H forme un précipité— la
survie des GR est diminuée
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Maladie d’'Hb H

e Symptomatique des la naissance

e Anémie et ictere

e Hydrops fétalis

e Mauvaise production d’HbF (a2[2)
e Hepatosplénomégalie

e TLDH

e Cholelithiasis
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HbH

e Comme B-thalassémie intermédia
e Splenectomie

e Transfusion

e Surcharge de fer

e L¢ proceessus hemolytique aggrave par
I’infection ou les médicaments oxidants
e.g. sulfas et antimalariques
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Alpha-thalassemie

® 4 genes défectueux
e Absence totale de chaine alpha
e Incompatible avec la vie

e Hb F qui commence a étre produit apres la
8me semaine de gestation est composee de
2 chaines a et 2 chaines y

e Hb Barts compos¢ de 4 chaines y
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Alpha-thalassemie

e Courbe de dissociation d’O2 — gauche

e Aucun O2 est livré aux tissus

e Ischémie

e D¢faillance cardiaque de haut débit

e Mort-in-utéro 2™ ou 3™me trimestre

e Meres sont a risque pour polyhydramnios
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Traitement

e Trait d’alpha-thalassémie
e Rien de spécifique

e Eviter fer inapproprié

e Consultation génétique
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Traitement Hb H

e Comme béta- thalassémie

e Peut avoir besoin des transfusions
chroniques

e Supplément d’acide folique
e Che¢lation de fer si signes de toxicité
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Hydrops fétalis: Hb Barts

e Avortement thérapeutique
e Consultation génétique

e Amniocentese ou Bx chorionique pour
grossesse ultérieure
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Beta-thalassémie

e Production défectueuse de la chaine 3
e Plus que 200 mutations différentes

e Production des chaines o en exces

e Chaines a tres instables

e Forment précipités dans GR

e Plus il y d’excés de chaine a plus que
I’anémie est sévere
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Beta-thalassémie 3 formes

e Thalassémie mineure
e Thalassémie intermédiaire
e Thalassémie majeure

Thalassémie mineure

e Hetérozygote: une chaine 3 normale
e Anémie microcytaire, hypochrome

e Eviter Dx d’anémie ferriprive
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B- thalassémie intermedia

e Plus malades que thalassémie mineure
e Plusieurs génotypes

e Produisent un peu de 3 globine

e Besoins transfusionnels diminués
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Beta-thalassémie : Anémie de
Cooley

e Sans Rx :80% meurent avant I’age de 5
ans
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Anémie de Cooley

e NN est d’apparence normal a la naissance
e Quand la production de Hb F chute

e Deuxieme 6 mois de vie

e Pale, irritable

e Retard staturo-pondérale

e Hepato-splénomégalie

® [ctere
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B- thal :Maladie multi-systémique

e Erythropoiése extra-médullaire
e Déformation squeletique
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B-thalassémie

e Facies particulier
e Hypertélorisme
e Aplatissement de la base du nez

e Avancée du rebord maxillaire et de la levre
superieure

e Elargissement des os malaires
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B thal

e Expansion de la meelle de la crane

e RX caractéristiques

e Striations en poil de brosse

e Osteopenie et fractures pathologiques
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B-thalassémie et le foie
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Beta-thalassémie et le foie

e Hepatomeégalie 2° a la destruction des GR
e Erythropoiése dans 1’organe

e Diminuée si transfusion régulicre

e Cirrhose 2° surcharge en fer

e Absence de transfusion; 1’absorption du fer
par I’intestin est augmentée

e Hepatite B et C sont fréquentes
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B-thalassémie et le foie

e Hyperbilirubinémie est universelle
e Hypoalbuminémie
e Troubles de coagulation

e Chol¢lithiase % ont multiples pierres
calcifiés a I’age de 15 ans
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B-thalassémie et la rate

e Splénomegalie apparait tot
e Destruction des GR
e [’hématopoicse extra-médullaire

e Hypersplénisme peut 1 besoin
transfusionnel

e Thrombocytopénie
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B-thalassémie et |la rate

e Méme sans avoir une splénectome
e Plus susceptible aux infections
e Surdosage en fer

e Engorgement des cellules réticulo-
endothéliales

e Vaccin contre Strep. Pneumoniae
® Post-splénectomie risque de thrombose 1
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B-thalassémie et le rein

e Un autre site d’érythropoiese
e Urine toujours foncée (bile)
e Hyperuricémie — néphropathie de goutte
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B-thalassémie et le systeme
endocrinien

e Retard de croissance

e Corrige partiellement par transfusions
réguliers

e Fer toxique a la glande pituitaire
e Pubert¢ est retardee
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B-thalassémie et le systeme
endocrinien.

e [’intolérence au glucose se manifeste dans
la deuxieme décennie

e Au début résistance a 1’insuline

e Plus tard manque de production causé par
hémosidérose pancréatique

e Diabete bronzé
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B-thalassémie et les poumons

e Majorité ont perturbations de
fonctionnement pulmonaire

e Restrictive et ou obstructive

pulmonaire

B- thalassémie et le coeur

e Dilatation 2° a I’anémie
e Hémosidérose cardiaque est la
complication la plus dangeureuse

e Cardiomyopathie 2° a I’accumulation de
fer

e Péricardite stérile
e Arrythmies : TSV et TV
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e Troubles de rythme

e PR prolong¢

e Bloc AV 1°

e Arrythmies auriculaires

e Sous-décalage du segment ST
e Ectopie ventriculaire
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Crise Aplasique

e Parvovirus B19
e Cingiéme maladie
e Infection des précurseurs érythroides

e Survie N des GR 120 jours protége contre une
baisse de la production

e Survie de 4 a 8 jours chez le thalassémique —
chute dramatique Hb
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Toxicité de fer

e | culot globulaire contient ~175 mg de fer

e Apres 1 an de transfusion réguliere fer
commence a accumuler dans les tissus
parenchymateux

e Transferrine devient saturée
e 1 fer non-li¢ a la transferrine
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Fer

e Fer pas li¢ catalyse multiples réactions
e Produit des radicaux libres

e Ces radicaux libres produisent les
dommages

e L’ hypophyse tres sensible au radicaux
libres
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Chélation

e Desferioxamine

e Mal absorb¢ par I’intestin

e S C par pompe portative

® 5 a 6 nuits par semaines

e Initi¢ a I’age de 3 ans

e Deferiprone disponible en Europe et an
Asie
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La grossesse

e 9[- thalassémie mineure tolérent bien une
grossesse

e Supplémentation en acide folique
e Infection peut aggraver ’anémie
e Pas de supplément en fer de routine
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Anesthésie

e Pcut de recommandation spécifique

e Evaluation préopératoire

e Systemes atteints : Coeur, foie, reins
e Voies respiratoires: intubation difficile?
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Intubation difficile

e Lettre

e Laikon General Hospital

e 5,166 cas consecutifs

e 58 homozygotes [3-thalassémie
e Facteur de risque indépendant
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e Si hémorragie anticipé:Crossmatch
complet

e Possibilité d’anticorps

43
03/10/2006

44
03/10/2006

22



Anéemie Falciforme

Et anesthésie

Introduction

+» Anémie hémolytigue chronigue
¢ Episodes de vaso-occlusion

» Dommage progressive

¢ Portrait clinigue tres variable




Anémie Falciforme

» Genetigue

» Pathophysiologie et les systemes
atteints

¢ Préeparation pre op

» PEr op

% SOINS| PESt 6

Genetique

» Autesomal récessif
¢ Fréeguence des porteurs variable
¢ Jusgu'a 25% au Nigeria et Ghana

o E.U. 89%) des noirs sont
RETErezygotes

¢ 1 sur 500 a la maladie




Geénétique (suite)

¢ Le gene aussi retrouve dans des
gens d'origine Mediterraneenne

¢ Arabie Saoudite
¢ Aux Indes

Genetique

¢ Substitution d’'un seul acide
amine;valine au lieul dracide
glutamigue & la sixieme position de
la chaine de B-globine

¢ HBS oxy/gene: fonction nermalement

o HBS deoxy/gene se polymerise

¢ GlohulEes reuges deviennent Hgides
et defiormes




Trait danéemie falciforme

#» Espérance de vie normale

» Complications rares

» Coups de chaleur

¢ lnfarction de la rate a altitude
¢ | deitumenrs du e




Anémie falciforme

» Hemoglobine de I'adulte (HbA)
“composee de 2 chaines de a-
glebine et 2 chaines de B-globine

¢ 2 chaines de pB-globine S oul une
chaine de B-glehine S et une autre
glelhne anermale’ —anemie
falciforme

» IHBSS, HBSEC; HBS[EH thalassemie,
HbSpe thalassemie

Anémie falciforme

» HbSS et HbSBCthal. aucune J3
glebine normale

» HbSC et HbSPH thalassemie moeins
SEVEres
¢ Valadie tres heterogene




Pathophysiologie

+» Polymeérisation affectee par plusieurs
facteurs

¢ Concentration de HBS et Hb totale
dans GR

¢ % HIBSH tendance & polymerser|

¢ Deshydratation augmente le’ contact
entre lesimelecules disins

|es facteurs qui modifie la
falciformation

s Le temps passe dans la forme
deoxygenee

¢ out facteur gui ralentit le transit des
GR a travers la microcirculation

¢ Hypevelemie , deshydratation

¢ Froid




Falciformation

+» Acidose (deplace la courbe de
dissociation d’O.)

+ Présence d'autre Hb ( effiet par
dilution)

» IHBE meIns suscepitihle
¢ IHBEC plus; suscepiiklie

Pathophysiologie
» GR bloeguent la microevasculature et
adherent a I’endotheélium

+» Membrane du GR endemimagee
o GR ne durent gue 10 a 20 jours
» Anemie hemolytigue chronigue

» GR rigides ne: traversenit pas les
arterieles

9 CriSesivase-ocelusives — devleurr et
dommages & pPIuSIEUrS Groanes, et
LISSUS




Esperance de vie

¢ 1960 « essentiellement une maladie
d’enfance »

» HBSS :Nedian life expectancy.
TEmmes 48 ans

¢ Hommes, 42 ans

Systeme Nerveux Centrale

» ACV fréguents
¢ Thrombose et hemorragie

¢ 10 a 20%, ent un ACV.
Symptomatigue pendanit I'enfance

¢ 20% evidence ACV. silencietx a I"IRM
¢ DETICItS neurepsychelegigues




¢ GR anormalement adhésifs

¢ Vieux GR par demmage a la
membrane

» Nouveaux GR! plus; de proteines
adhesiiis

¥ »SIESS mecanigue et exidatiif
s Inil2ammaten Vasculaire chrenigue

SNC suite

¢ Maladie arteéerielle

¢ \/aisseaux du cercle de Willis
rétrecirent progressivement

¢ Adams et al. ont suivi la vélocité
dans les vaisseaux cérébraux avec
Doeppler

¢ [LEs| eniantts avec un et augmente
aValent une rsgue elevee dACY.




Adams et al

» 190 malades ( 3 ans et plus)
+» 23 Doppler anormaux

# 1 seule ACV sil Doppler nermal
¢ 61 ACV si Deppler anormeal

Adams et al (2ieme)

¢ 130 enfants avec Doppler anormal
¢ Iransfusions regulieres

¢ cible—HBS < 30%

¢ Risgue drACV. diminue 92%
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Le sang

# Tout les patients avec anemie

falciferme sont anemigues, (Hb entre

75 et 85)
» HBSS et HbSE thall. Hemoglehine
plus bas gue HhSE et HibSHthal.
s Anemie | si |a preduction est

diminuee: ou le destruction est
dUGMERLEES

Crises aplasiques

» Anémie aigue 2° a une infection
¢ Parvovirus B19
¢ Infection; des précurseurs des GR

» Developpement rapide d-anemie
prejiende
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Sequestration Splenique

¢ Sang sequestre dans la rate
+ Image clinigue d’hemorragie
¢ Splenemegalie seudaine

» Enfants entre 6 meIs et 6 ans

¢ EOrmaten des parents;..

Transfusions

¢ RX prophylactigue et pour des
complications

¢ Culots glebulaires
¢ Unites, deleukocytees

» Equilibre entre pas assez et trop
(effet de viscosite)

12



Transfusions

¢ Taux d'allo-immunization tres éleve
(18-36%0)

¢ Donneurs « blancs »

¢ RECEVEUrS « NOIKS »

Allo-immunisation

¢ Rh D+ chez les blancs associé avec
Rh C+ et Rh E+

¢ Les noirs sont Rhc et Rhe
o Kell 996 des blancs et 2% des noirs

¢ llransiusions peur AE compliguees
par des; reactions hemplytigues
Jusgura 8% duf temps
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Transfusion/infection

¢ Infection bactérienne rare 1:500,000
unités de GR (16% de la mortalite)

¢ |La contamination virale reste
preblématigue

¢ 10 a 30%) ont anticerps contre
I"hepatite €

s Risgue HIV <1:500,000 mais
LoUjeurs) poessikle

Surcharge en fer

¢ Tres commun
¢ S'accumule dans plusieurs ergamnes
¢ loxicite hepatigue et cardiague
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Desferroxime

+S/C

& 12-18h / jour

% 5-6 jours / semaine

» Ototoxicite

¢ lrrtatien’lecale

¥ Succees 50%

¢ Problemes dielservance (ades:)

Poumons: ACS

+» Acute chest syndrome nom
generigue

¢ Definition: infiltrat pulmoenaire

#» AVEC fievre et douleur theracigue ou
Symptomes, resp. (dyspnee, toux)

¢» Causes Infecticuses et nen-
INECHIEUSES

9 Viertalitenusgusai0%

9 | aVEC [Egeraveance
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Acute Chest Syndrome

# Vichinsky et al

+ Etude multicentrique de 600
evenements

¢ L2 moitie admis; peur autre Dx (CVO)
¢ Iniection’ 30%, (27 Germes)

s Emleolier puliienaire graisseuse: 8.6%6
o |Ricrchen pulieRae L1656

9 Causencennue4sYs

ACS

¢ La complication la plus fréguente de
|la chirurgie et anesthesie

¢ Rx antibiotigues, O, hydratation,
tramsfusion sanguine, analgesie, +
NO

¢ ACS a repetition — I'hypertension
pulmenaire’ et cor pulmoenale

9 = 20rans mertalite augmentee
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Systeme GU

o Le milieu de la medulla, hypoxique,
acidotique, hypertonigue

¢ Infarction de la medulla
¢ Hematurie

¢ Isesthenure

¢ Enureésie

¢ Hyperurcemie 2° lFactivite accrue de
l2rmegeller esseuse— lar goutte

GU

¢ Dysfonction rénale severe avec une
augmentation de la créatinine
Serigue est rare chez I'enfant

¢ Glomerulesclerose peut survenir
dansila deuxieme decennie
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Priapisme

¢ Moins grave chez jeune enfant
» Adolescent : urgence medicale

» Rx: hydratation,analgesie, sonde
urinaike

¢ 0-agenistes dans le Corps caverneux
¢ Chirtrgier (poentace)

Infection

¢ Risgue majeur

¢ Falciformation dans la rate amene a
UunRe Infarction progressive

¢ Asplenigue

¢ Susceptible aux Infections; avee les

lDacteries encapsulees e.qg.
S.pREUmenIae; Salmenelle
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Infection (suite)

» PROPS (prophylactic penicillin study,)
¢ Pénicilline voie orale bid, aux enfants

¢ lIncidence de pneumenie causee par
S. pneumeniae: dilminueéee par 84%

s Deuxieme etude; PRORSHIE aucun
PEnEelice apres ifage de's ans
9 V2usi

Infections (suite)

¢ \/accins a date et prophylaxie avec
penicilline risque de sepsis fulminant

¢ Immunite cellulaire compromise par
surcharge en fer
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Orthopédie

¢ Osteomyeélite 2° salmonelle

# Plus gue 50% ont umne Nnecrose
avasculaire de la téete femorale a
I'age de 35 ans

» Remplacemeni de 2 hanche— haut
taux de complications

Orthopedie suite

# Vichinsky et al

¢ 118 patients et 138 opérations ortho.

¢ llaux de complications serieuse 67%
¢ Perte sanguine >10%

¢ « sickle event » CVO oul ACS, 17%

» Complicatiens derla transfusion 142%
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Cholélithiase

+ L’heémolyse chronigue amene a
cholelithiase et cholecystite aiguée

¢ La bilirubine élevee aide a former
« |a boue » et les, pierres

¢ L2 chelecystectomie: |a chirurgie: la
plusicommune: chez Ak

Ophthalmologie

¢ Rétinopathie proliférative
¢ Decollement de la retine
¢ Hemorragie vitree

¢ HBSC et HBS thal. ont une tendance
a avolrr les troubles visuels; plus
severes




La Douleur les Crises VVasocclusive

¢ La douleur est le sine gua non de I’AE

¢ Présentation enfance du syndrome
pied-main

¢ L2 raisen pour 90%) des
hespitalisations des; adultes

» Dommage tissulairer 25 a lFecelusion
de'la micre-vasculature

9 Deuletr necicepuive et nelrepathigue

¢ DeUletir SEVETE SanSI SIGRNES
ORJECLIVES

Douleur

¢ Questionnaire :se plaignaient gue les
meédecins ne les croyaient pas

¢ Traités comme des toxicomanes

¢ Vialades; quir ent plus gque 3
hespitalisations, par annéee peur Ia
douleur sent a risgue d'un deces

PrECOCE
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CVO

+» Souvent aucun facteur déclenchant
evident

¢ llout facteur quir augment lF'activation
de I'endothelium e.g. infection,
stress chirurgical

Hydroxyuree et AE

» Malades avec persistance heréeditaire
HbE ent moins de crises vaso-
occlusives

s HBE (@ )) diminue |a poelymeéerisaton
diHBS In|vitre

» Hydrexyureer est unr agent
cytetexigue

% DESES, dhydiiexyuree plus l9as gue
les deses myelotexiguer augmentent
2 preducueR d ik
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+» Charache et al (NEJM 1995)

¢ Etude randomisée, a double insu
,avec placebo, multicentrigue

¢ Hydrexyurée donnee a 299 adultes
Ve Al

¢ | nemire de crises Vo
s Etude arretée apres 24 mois

Hydroxyurée

¢ No.médian CVO 2.5 vs. 4.5/annee

¢ Duree mediane a la 1° crise, 3.0 vs
1.5 mois

o Durée mediane a la 2° crise, 8.8 vs.

4.6/ 1ImeIs
¢ Episedes d’ACS, 25 vs. 51
¢ 48 vs 73 malades transfuses
o No. dunites de GR 3361 Vvs 586
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Hydroxyuree

¢ Dose 15 mg/kg/jour
» Augmentée 5 mg/kg/jour g 12
Semaines

# Sl depression de la moeglle — Rx
airféte pPuUIs rEcCommence
2.5/ma/kag/jeur moins que la dese
texigue

% RX arrete chez presgue teus;les
malades au moeins une fels

Hydroxyuree

+ Meécanisme d’'action

¢ THBE

¢ Membrane dul GR' alteree?
s | HoO dans lerGR

¢ L’adhesion du GR a I'endotheéelitm
diminuee
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Anesthésie

¢ Evaluation des systémes atteints
¢ lransfusion a Hb de 100
¢ llransiusion d'‘echange @

¢ RiIsgue de complication
transiusiennelle

¢ Sans diminuerles complicatonr Ak

Anesthesie

¢ Assurer gurilly a dui sang disponible
¢ Eviter hypoxémie

¢ 2 Eviter déshydration

¢ 7 Viaintenir nermothermie

¢ 7 technigue anesthesigue
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Management perioperatoire

¢ 1988 des etudes afin de determiner
la meilleure management

¢ 1995, Vichinsky: et al, NEJM; 1*
resultats

» Compare transiusion agiessive Vs.
Censervatrice

% Agressive = trransiusion d'echange
adiH B S=80%6

9 Consenvatncer=raugmenterHisrtotale
200

Transfusion perioperatoire

¢ 604 opéerations

¢ aux de complications graves
equivalent des deux groupes (31%
Vs 35%0)

» Complications 2 aux: transiusions
augmentee dans le groupe agressiii

¢ ACS 10%) dEes cas
& Crises VO 5%

27



Transfusion periopératoire

+ Conclusion

» Simple transfusion afin d’élever I'Hb
= I0]0)

» Analyse des sous-greupes confirme
CEes recommandations

¢ Pas d’'etude prospective gui compare
des technigues d’anesthésie

¢ ldentifier le patient aveec AE

¢ lldentiiier le patient a haute: risgue
s Preparer le malade

+» Anesthesie meticuleuse
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Management

¢ Coordination avec I'hematoelogiste et le

chirurgien
+» Hydratation pré, per et postop
¢ Eviter le froid
¢ Assulre URe henne oxygenation
¢ Eviter les extrémes de TA
¢ liitrer les analgesigues
¥ Vieniterserr e pesitop

La grossesse

¢ 1972 Hendricks et al : mortalité
maternelle de 11.5%

o Powars; ;4. 1% preé 1972 et 1.7%
apres 1972

s Viertaliterpernnatales | "520 7% &
220 %%
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Grossesse et AF

¢ CSSCD 1996 445 grossesses

» Comparéees avec femmes noires HbA
» Complications comparalles

+» morbidité reliee a IFAE restait stable
¢ 21% des NINF avaient REIU

Transfusion prophylactique

» 1988
» Koeshy et al

¢ « Prophylactic Red-Celll Tiransfusions
N Pregnanic Rauenits, with: Sickie Cell
AREmIE >

9 72 lemmES EnceIntes avee HhSS
¢ Randemisee en detix groupes, de: 36
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Transfusions /grossesse

+» 36: transfusions prophylactiques
(garder Hb entre 100 et 110, et
reduire I'HBS a <35%0)

¢ S6:transiusees, poeur indications
medicales oul elastetricales

¢ 28 HBSS noen-randemisees
» 66 HhSC non- randemisees
9 28 HIsS[5thal nenErandemiSEes

Tranfusion/grossesse

¢ 16/32 des femmes HBSS controles
transfusées

¢ 10/28 des femmes HBSS non-
randomisées transfusées

¢ 18/66 des femmes HhSC transfusées

¢ 12/23 des fiemmes
HibS[ithal. transilsees




Reésultats

¢ Alleimmunization 29% du groeupe Rx

¢ Alleimmunization 21%, du| groupe
controle

» No. de CVO diminuées, groupe Rx
& 14946 Vs S0%
¢ Problemes avec randomisation

o Viert pernatal anit: et grossSesse
gemellairer augmentes; groupe: Rx

Conclusions

¢ Transfusions prophylactigue diminue
le risque de crises VO

¢ Pas d'influence sur les complications
obstetricales

¢ llransfusions; prephylactigue
nettement plus cheres
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Anesthesie et la grossesse AF

¢ Pas d’étude

¢ LLes case reports l'utilisation
d'epidurale pour les: crises vaso-
OcCclUSIVES avec SUCCES

s [épidurale ofifire’ les avantages de
1. maintenir e fienchiennement
respiratoire

¢ 2. diminuer|es’ pertes, sanguines
9 5. diminueries thremiserembolies
9 47 convRuer I'éprduiralerpest=C/S
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