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1 Introduction

En Afrique, différents noms sont donnés a cette maladie qu’est la drépanocytose. On la
nomme « les enfants sorciers », « les hématies », « S/S », « la maladie qui broie les os », « la
maladie qui fait gonfler les pieds et les mains » ou encore « Koloci» avec « Kolo » qui

signifie os et « ci» douleur intense (Laine et coll., 2012).

Cette maladie héréditaire également appelée anémie falciforme ou « les globules » est
caractérisée par une mutation de I’hémoglobine normale (hémoglobine A) en hémoglobine S.
Cette dernicre, en conditions d’hypoxie, se polymérise et prend une forme de faucille, perdant
ses capacités de déformation. Ceci est a I’origine de phénomeénes vaso-occlusifs, notamment
au niveau des vaisseaux sanguins de petits calibres. C’est ce qui caractérise le syndrome
drépanocytaire : des douleurs intenses dues aux accidents ischémiques se produisant au
niveau des os, des poumons, des corps caverneux, des artéres cérébrales... Ces micro-
infarctus locaux peuvent également étre responsables au long cours de complications ostéo-

articulaires (ostéopénie voire ostéonécrose), rénales, hépatiques, ORL, ou oculaires.

Une autre caractéristique de la maladie est I’hyperhémolyse chronique qui est
responsable de ’anémie souvent retrouvée chez le patient drépanocytaire mais également, sur

le long terme, d’atteintes pulmonaires et de retards de croissance.

La drépanocytose est la premiére maladie génétique en France. Elle se positionne ainsi

devant la mucoviscidose qui est pourtant plus connue du public.

En 2004, on estime que 6000 a 7000 personnes sont atteintes d’un syndrome
drépanocytaire majeur en France (France métropolitaine et départements d’outre-mer et

territoires d’outre-mer (DOM-TOM)), (Bardakdjian et Wajcman, 2004).

En 1994, d’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), 2,3% de la population soit
120 millions de personnes étaient porteuses d’une mutation drépanocytaire et 2,9% soit 150
millions d’une mutation thalassémique. La fréquence ¢levée de ces deux mutations était

expliquée par la protection qu’elles apportent vis-a-vis du paludisme a I’état hétérozygote.
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2 Ladrépanocytose

2.1 Epidémiologie

Le dépistage néo-natal de la drépanocytose est étendu a toute la France depuis 2000. Ce
dépistage est réalis¢ systématiquement chez les parents « a risque » c'est-a-dire originaires
d’Afrique Subsaharienne, des Antilles, d’ Afrique du Nord ou du Bassin méditerranéen (Haute
Autorit¢ de Santé (HAS), 2010). Il s’effectue chez le nouveau-né¢ agé de 3 jours par
prélevement capillaire au talon. Cet échantillon est ensuite traité par isoélectrofocalisation
(séparation des molécules selon leur point isoélectrique) et les enfants ainsi dépistés sont
adressés au centre de référence le plus proche. Ce dépistage est confirmé un peu plus tard sur
sang veineux de I’enfant et des deux parents. La confirmation du diagnostic est nécessaire car,
a la naissance, les parametres hématologiques de I’enfant sont normaux. Ceci est di a la
présence d’hémoglobine foetale ou F (constituée de 2 chaines a et 2 chaines y), principal
¢lément hémoglobinique produit par le foetus, a plus forte affinité pour I'oxygeéne que
I’hémoglobine adulte, et qui a pour rdle de transporter I’oxygeéne de la mere vers le feetus. La
production d’hémoglobine F cesse a la naissance. C’est suite a la décroissance de cette
hémoglobine vers 1’age de deux ou trois mois qu’apparaissent 1’hémoglobine S, I’anémie et

que la confirmation du diagnostic devient possible.

En 2010, 292 041 tests ont été¢ effectués en France métropolitaine et dans les
départements d’outre-mer (Bulletin épidémiologique hebdomadaire, 2012). Au final, 409
enfants atteints d’un syndrome drépanocytaire majeur ont été diagnostiqués avec une

incidence de 1 naissance sur 2 364 en France métropolitaine.

2.2 Histoire

Au début du 20°™ siécle, Herrick (1910) a décrit des hématies en forme de faucille chez

un patient de couleur de vingt ans trés anémie.

Plus tard, Pauling et coll. en 1949, ont montré la différence de migration
¢lectrophorétique entre I’hémoglobine S et ’hémoglobine A. L’hémoglobine S a été appelée
ainsi a cause de la forme qu’elle donne aux hématies (S comme « Sickle » en anglais qui

signifie faucille).
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2.3 L’hémoglobine
2.3.1 Structure

2.3.1.1 Structure primaire des chaines d’hémoglobine

L’hémoglobine est un tétramere de 67 000 Daltons. Elle est constituée de 2 chaines o
(composées de 141 acides aminés) et 2 chaines B (146 acides aminés) de structures
polypeptidiques (figure 1). Ces diméres sont associ€s de telle sorte que la sous-unité al est

associée a la sous-unité B2 et I’'a2 a la B1.
2.3.1.2 Structure spatiale

2.3.1.2.1 Structure secondaire
Les différents segments des chaines polypeptidiques adoptent dans [’espace des

configurations stables. Les plus retrouvées sont I’hélice a et les feuillets P.

L’ hélice a est une spirale réguliére constituée de 3,6 résidus par tour et possédant un pas
de vis de 0,54mm. Cette hélice est stabilisée par de nombreuses liaisons hydrogénes (formées

notamment entre les groupements CO et NH des liaisons peptidiques).

2.3.1.2.2 Structure tertiaire

Chaque chaine de globine est repli¢ée en 8 hélices (nommées de A a H, en partant de
I’extrémité N-terminale) constituant une structure globulaire compacte. Cette structure est
constituée a sa périphérie de résidus hydrophiles tapissant les chaines latérales et en son
centre de résidus hydrophobes constituant une poche qui accueille la molécule d’héme.

L’histidine proximale est toujours en F8.

2.3.1.2.3 Structure quaternaire
Quatre sous unités s’associent pour former la molécule d’hémoglobine. A I’intérieur de
ces quatre sous-unités, se trouve une poche qui sert a fixer I'un des métabolites de la

glycolyse : le 2,3 diphosphoglycérate.

2.3.1.3 La molécule d’heme
Une molécule d’héme est liée a chacune des sous unités. Elle est constituée d’une

structure protoporphyrique contenant en son centre un atome de Fer (figure 1).

La protoporphyrine est caractérisée par quatre cycles pyrroliques li€s par 1’intermédiaire

de ponts méthylénés —CH= et substitués par des groupes méthyle, propionate et vinyle.
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Le Fer est toujours a 1’état réduit Fe’". Lorsque la molécule d’hémoglobine est oxygénée,
le Fer présente six liaisons de coordination : quatre sont liées a la structure de ’héme, une lie
I’héme a la globine (au niveau de I’histidine F8) et la sixieéme fixe I’oxygene. Par contre, si la
molécule d’hémoglobine est dépourvue d’oxygene, le Fer présente seulement cinq liaisons de

coordination et le volume de I’atome augmente.

Chaines de globine

(a) L'hémoglobine est composée de globine (quatre chalnes (b) Molécule d’héme contenant du fer
polypeptidiques : deux alpha et deux béta) et de quatre
groupements hemes.

Figure 1 L'hémoglobine

Source : http://svtcolin.blogspot.fr

2.3.2 Fonction et effet coopératif

L’hémoglobine a pour role de transporter I’oxygene (O,). Dans le sang artériel, au niveau
des poumons, la pression partielle en oxygene est ¢élevée (de ’ordre de 100 millimétres de
mercure (mmHg)) alors qu’au niveau du sang veineux, des tissus, elle est faible (de I’ordre de
40 mmHg). Pour de fortes pressions partielles en oxygene, I’hémoglobine va fixer la molécule

d’O; qu’elle libérera au niveau des tissus ou la pression partielle en oxygene est plus faible.

L’atome de Fer contenu dans le plan du noyau tétrapyrrole est 1égérement surélevé en
I’absence d’oxygene. Ainsi, lorsqu’il y a fixation d’une premieére molécule d’oxygene,
I’atome de Fer va rentrer dans le plan défini par le noyau tétrapyrrole : ceci va déséquilibrer
les hélices F et H des chaines de globine ce qui va modifier les interactions entre les deux
dimeres a et . Ces deux derniers vont glisser ’'un sur ’autre ce qui va exposer les trois
autres molécules d’héme a la surface de la molécule d’hémoglobine. Par conséquent, apres
fixation de la premic¢re molécule d’oxygene, les trois autres molécules d’oxygene vont se fixer
beaucoup plus facilement : c¢’est I’effet coopératif. C’est ce qui explique la courbe sigmoide

de la saturation de I’hémoglobine en fonction de la pression partielle en oxygeéne (figure 2).
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Figure 2 Association-dissociation de I'oxygéne a 1'hémoglobine selon la pression partielle en O,

Source : http://campusport.univ-lille2.fr/physio/co/grain5_Sche.html

2.4 Génétique

La drépanocytose est une maladie causée par une mutation située sur le chromosome 11.
Cette mutation est une substitution : une Adénine (GAG) est substituée par une Thymine
(GTG) au niveau du 6™ codon du géne de la B globine. Ainsi un glutamate porté par
I’hémoglobine A est substitué¢ par une valine sur ’hémoglobine S. Cette mutation ponctuelle
est a I’origine du polymorphisme d’un site de restriction nommeé « restriction fragment length
polymorphism » qui définit 5 haplotypes : 4 africains (Sénégal, Bénin, Bantou, Cameroun) et

1 arabo-indien.

Cette mutation implique une nouvelle propriété de I’hémoglobine S : la polymérisation.
En effet, le nouvel acide aminé hydrophobe (valine en position 6) remplace un acide aminé
hydrophile. Ce nouveau site hydrophobe, au sein de molécules de globine entourées d’un film
aqueux, devient alors un point d’ancrage entre deux molécules d’hémoglobine voisines (entre
la leucine en position 88 ou la phénylalanine en position 85 d’une chaine a et la valine 6
d’une chaine PB). Cette polymérisation survient en milieu concentré, ce qui est le cas du
globule rouge. Par contre, quand la molécule d’hémoglobine S est oxygénée, il y a

dissociation des polymeres.

Les patients présentant un syndrome drépanocytaire majeur sont homozygotes S/S ou
hétérozygotes. Dans ce cas, ils sont porteurs d’une autre mutation de I’hémoglobine sur le

deuxiéme alléle.
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Les autres mutations rencontrées sont :

- L’hémoglobine C : ¢’est une mutation au niveau du 6™

codon du gene de la B
globine ou GAG devient AAG. Il y a ainsi substitution d’'une glutamine par une
lysine. La répartition de cette hémoglobine C est semblable a celle de
I’hémoglobine S. Ces patients ayant un syndrome drépanocytaire majeur de type
S/C ont une anémie moindre, une splénomégalie persistante au-dela de la petite
enfance et des complications oculaires et osseuses plus fréquentes.

- Béta-thalassémies : il s’agit d’'une mutation (souvent ponctuelle) au niveau du géne
de la B globine. L’ARN messager codant pour la synthése d’hémoglobine A au
niveau des réticulocytes est soit présent en quantité insuffisante (thalassémie B")
soit non fonctionnel et toute synthése de B globine est impossible (thalassémie B°).
Les personnes atteintes des mutations S/B’, ont une symptomatologie proche des
patients ayant un syndrome drépanocytaire majeur de type S/S (homozygotes)
alors que les personnes S/B° ont une symptomatologie dépendante des taux

d’hémoglobine A et/ou F (ne polymérisant pas avec I’hémoglobine S).

Il existe des associations de I’hémoglobine S avec d’autres mutations de I’hémoglobine,

un peu plus exceptionnelles telles que ’hémoglobine OArab ou I’hémoglobine DPunjab.
2.5 Physiopathologie

2.5.1 Polymérisation de I'hémoglobine

L’hémoglobine S, sous forme désoxygénée, se polymérise, déforme le globule rouge et
lui donne ainsi une forme de faucille (figure 3). C’est sous cette forme que le globule rouge va
perdre ses capacités de distorsion et d’¢lasticité dans le sang circulant (et notamment au
niveau de la microcirculation) ce qui va entrainer un événement vaso-occlusif, caractéristique
de la drépanocytose. Cette falciformation n’est pas immédiate : il existe un temps de latence
(allant de la milliseconde a plusieurs minutes) qui correspond a I’agrégation des tétrameres
d’hémoglobine (Lionnet et coll., 2009). Une fois cet agrégat constitué¢ et présent en quantité
suffisante, il y a une croissance auto-catalytique, rapide, du polymere. Selon la concentration
en désoxy-hémoglobine, le temps de latence est plus ou moins long. Ainsi, la présence de
facteurs augmentant sa concentration ou stabilisant cette forme (acidose, hypoxie, fievre,

déshydratation) expose a des accidents de type vaso-occlusif.

25



Figure 3 Globule rouge drépanocytaire

Source : Institut de Biologie Clinique — Hématologie CHU de Rouen

Une autre composante influengant la falciformation est la concentration en hémoglobine.
En effet, les o-thalassémies (parfois associées a la drépanocytose) diminuent les
concentrations intra-érythrocytaires d’hémoglobine et réduisent la polymérisation. Le taux
d’hémoglobine F est également a considérer car celle-ci ne polymérise pas avec

I’hémoglobine S.

La falciformation est réversible. Cependant la vaso-occlusion engendre un cercle vicieux

(figure 4) en favorisant a son tour la polymérisation de I’hémoglobine (Wajcman et coll.,

1992).
Conditions
favorisantes

'

Polymérisation
de la désoxy-
hémoglobine \
Acidose Falciformation Hypoxie

N

Accidents vaso
occlusifs

Figure 4 Le cercle vicieux drépanocytaire

Source : Wajcman et coll., 1992
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2.5.2 Altération du globule rouge drépanocytaire
Au sein du globule rouge drépanocytaire, des phénomenes d’oxydation de I’hémoglobine
conduisent a la formation de méthémoglobine et d’hémichromes qui vont se fixer au niveau

membranaire et favoriser les mécanismes d’hyperhémolyse.

La déshydratation intracellulaire observée aussi bien au stade réticulocyte qu’au stade
globule rouge dans la drépanocytose est due a ’augmentation de la perte en potassium. Cette

perte en potassium est consécutive a :

- Une activation excessive du co-transport K-Cl Mg*" dépendant : ce transport est
activé lorsque la concentration en magnésium intra-érythrocytaire diminue ce qui
est le cas dans le globule rouge drépanocytaire qui a une perméabilité membranaire
accrue au magnésium. Ainsi, en administrant du magnésium, on pourrait prévenir
la perte en potassium et la déshydratation (De Franceschi et coll., 1997).

- Le canal Gardos: [laltération de la perméabilit¢ membranaire dans la
drépanocytose permet une entrée de calcium activant le canal Gardos, canal

potassique. Ceci conduit a une perte de potassium et d’eau.
Pour le moment, nous n’avons pas retrouvé de base génétique a ces phénomenes.

2.5.3 Phénomeéne d’adhérence

L’adhérence des globules rouges a I’endothélium vasculaire joue un role dans la
physiopathologie des syndromes drépanocytaires majeurs. En effet, les réticulocytes
immatures vont adhérer a I’endothélium. Ces derniers sont présents en plus grand nombre (par
rapport au sujet sain) car I’érythropoiese est stimulée par I’hémolyse chronique des globules

rouges drépanocytaires.

Ce sont des molécules d’adhérence, plus nombreuses dans la drépanocytose, qui sont

responsables de ce phénomene (figure 5).

A Téchelle moléculaire, les protéines permettant 1’adhérence des réticulocytes a
I’endothélium vasculaire sont principalement CD 36 et Very Late Antigen-4 (VLA-4).
VLA-4 se lie de fagon directe a Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) des cellules
endothéliales. Cependant, pour que cette liaison soit possible, il faut que la cellule
endothéliale soit au préalable activée par des cytokines qui vont favoriser la production et
I’adressage des molécules d’adhérence a la surface de la cellule endothéliale (comme

I’interféron gamma). La protéine réticulocytaire CD 36 se lie a une protéine CD 36
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endothéliale par I’intermédiaire d’un pont effectué via la thrombospondine (Cartron et Elion,
2008). Cette thrombospondine plasmatique est sécrétée par de nombreuses cellules et
notamment lors d’une activation plaquettaire (Girot et coll., 2003). Elle joue un rdle important
dans les mécanismes d’adhésion. Son taux plasmatique est augmenté chez les drépanocytaires

au cours d’une crise vaso-occlusive.

Plus récemment, d’autres interactions ont montré leur action possible dans les
phénoménes d’adhérence se développant au cours de la drépanocytose. Il s’agit de
I’interaction Lutheran blood group et Basal Cell Adhesion Molecule (Lu/BCAM), récepteur a
la laminine (sous endothéliale), qui est surexprimé dans les globules rouges drépanocytaires
ou de D'interaction entre les multimeres du facteur de von Willebrand et des récepteurs
localisés a la surface du globule rouge et de ’endothélium. De plus, I'intercellular adhesion
molecule-4 (ICAM-4) adhérant a Dintégrine aVB3 (sous endothéliale) est davantage

exprimée dans la drépanocytose.

sub-endothelial matrix

Figure 5 Les interactions pro-adhérentes dans la drépanocytose

Source : Cartron, 2008

La liste des mécanismes d’adhérence présentée ici n’est pas exhaustive : il s’agit

seulement des mécanismes les mieux documentés.

2.5.4 Activation de la coagulation
La membrane érythrocytaire est formée par une bicouche lipidique constituée de
phospholipides, sphingomyélines et protéines. C’est une structure asymétrique : elle est

composée de choline, sphingomyéline et phosphatidylcholine au niveau de la couche externe
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et de phosphatidylsérine (qui tapisse I'intérieur de la membrane érythrocytaire) et

phosphatidyléthanolamine au niveau de la couche interne ou cytoplasmique.

Dans la drépanocytose, I’altération des liaisons phospholipides-protéines permet un
déplacement plus ais¢é des phospholipides d’une couche a [Iautre. Ainsi, les
phosphatidylsérines normalement exclusivement situées sur le feuillet interne se retrouvent
sur le feuillet externe et activent la coagulation. En effet, tout comme dans les plaquettes, les
phosphatidylsérines seraient capables d’activer la prothrombine en thrombine en présence de

facteurs de la coagulation activés et purifiés (Wajcman et coll., 1992).

2.5.5 Phénomeéne de vasoconstriction

L’arginase, issue de I’hémolyse du globule rouge va dégrader I’arginine qui est un
précurseur du monoxyde d’azote (NO). Au cours de I’hémolyse importante des globules
rouges, sera aussi libérée de I’hémoglobine qui piége le NO. Ainsi on va retrouver un déficit
en NO, a propriétés vasodilatatrices, chez les patients drépanocytaires. Ce déficit participe a la

physiopathologie de la maladie en favorisant les crises vaso-occlusives et I’hypoxie tissulaire.

Ces phénomenes pourraient €tre en partie corrigés par I’inhalation de NO ou I’utilisation
de molécules « NO-mimétiques» comme le nitroprussiate de sodium (Nitriate®,
vasodilatateur), la molsidomine (Corvasal®, antiangoreux) ou son métabolite actif: la
linsidomine, ou encore la trinitrine (anti-angoreux). Cet effet NO-mimétique peut également
étre obtenu en stimulant directement la guanylate cyclase, comme le fait le NO ou en inhibant
les phosphodiestérases responsables de I’inactivation de la Guanosine MonoPhosphate
cyclique formée (GMPc). Les inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5 (Sildénafil,
Viagra® ; Vardenafil, Levitra® ou Tadalafil, Cialis®) exercent cet effet mais cette enzyme
est principalement présente au niveau des corps caverneux ce qui explique 1’utilisation de ces

molécules dans la dysfonction érectile.

Un peptide vasoconstricteur, retrouvé a concentration ¢levée chez les patients
drépanocytaires, participe €galement a ce phénomene : 1’endothéline-1. Il existe des
récepteurs a I’endothéline au niveau des leucocytes et des cellules endothéliales. L inhibition
de ces récepteurs diminuerait la déshydratation, I’hypoxie et la détérioration des organes chez
la souris (Rivera, 2007). Un antagoniste de I’endothéline est d’ores et dé¢ja commercialisé en
France : le Bosentan (Tracleer®), réservé a I'usage hospitalier dans I’hypertension artérielle

pulmonaire. Son utilisation dans la drépanocytose a montré que cette molécule était bien
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tolérée mais les données récoltées étaient insuffisantes pour montrer son efficacité (Barst et

coll., 2010).

2.6 Les complications de la drépanocytose
Les complications de la drépanocytose sont variables selon les individus mais également
selon la période de vie (chez un méme individu). En effet, on observe que les crises

douloureuses ont tendance a diminuer apres 1’adolescence.

Cette hétérogénéité dépend de facteurs génétiques et/ou environnementaux qui ne sont
pas encore connus. Ainsi, il existe des différences interindividuelles quant aux manifestations

de la maladie.

Nous allons ici exposer les complications aigués et chroniques de la drépanocytose selon
la classification réalisée par I’HAS en janvier 2010, dans son plan national de soins,

« syndromes drépanocytaires majeurs de 1’adulte ».
2.6.1 Les complications aigués

2.6.1.1 La crise vaso-occlusive

La crise vaso-occlusive ou CVO est la cause la plus fréquente d’hospitalisation chez les
patients drépanocytaires. Elle correspond a une vaso-occlusion, survenant au niveau de la
microcirculation et notamment des os (rachis, bassin, os longs, sternum, cotes). Ces crises

présentes des I’enfance comme a I’age adulte, sont plus fréquentes a I’adolescence.

La prise en charge associe un traitement antalgique, une oxygénothérapie, une
hyperhydratation (2 a 2,5L/m?/24h selon ’'HAS) et un traitement anti-infectieux en cas de
fievre. La transfusion sanguine est envisagée si les douleurs sont persistantes et résistantes

aux traitements précédents.

La crise vaso-occlusive est une véritable urgence car elle peut précéder (avant tout) un
syndrome thoracique aigu. Ainsi, a été mise en place une carte d’urgence spécifique pour la
drépanocytose par le ministere de la santé (€laborée par la direction générale de la santé et
diffusée depuis 2005, téléchargeable a 1’adresse suivante : http://www.sante.gouv.ft/la-

drepanocytose.html) (annexe 1).

Cette complication a un véritable impact psychologique et social sur les malades. En

effet, les crises doulourcuses sont des causes d’absentéisme au travail ou a I’école et
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lorsqu’elles sont trop fréquentes ou non controlées par les antalgiques, elles retentissent

fortement sur le plan psychique.

Se pose également le probléme de la toxicomanie. Des douleurs mal contrdlées peuvent
conduire a un mésusage des médicaments analgésiques. Ce dernier peut alors étre percu par
I’entourage comme une dépendance et étre a I'origine de multiples conflits notamment avec

I’équipe soignante (Elander et coll., 2004).

Si les crises sont trop fréquentes, la recherche de facteurs les déclenchant et/ou un

traitement par hydroxyurée pourront étre envisages.

Chez I’enfant, des infarctus osseux surviennent dans les petits os du pied ou de la main :
c’est la dactylite (Almeida et Roberts, 2005), ou syndrome main-pied, qui est caractérisée par
une douleur, des cedémes, un érythéme et une augmentation de la température locale. La
majorité des épisodes est résolue en deux semaines. Tres rarement, il peut y avoir une fusion

prématurée des os qui va entrainer la formation de petits doigts.

2.6.1.2 Syndrome thoracique aigu

Le syndrome thoracique aigu ou STA est la deuxiéme cause de complication, mais la
premiere cause de mortalité chez I’adulte. Dans la majorité des cas, ce syndrome survient lors
d’une hospitalisation pour une autre cause. En effet, dans une étude publié¢e par Vichinsky et
coll. en 2000, 72% des patients chez qui on a diagnostiqué un syndrome thoracique aigu

¢taient hospitalisés pour crise vaso-occlusive.

II doit étre évoqué devant tout signe pulmonaire. On parle de syndrome thoracique aigu
des qu’il y a association d’un infiltrat pulmonaire a la radiographie du thorax et de signes
respiratoires tels qu’une toux, une tachypnée. Des crachats jaunes d’or peuvent étre observés
de fagon trés rare mais sont pathognomoniques du STA. La physiopathologie de ce syndrome
est encore mal connue: elle associerait des embolies graisseuses (venant de nécroses
médullaires), une hypoventilation, une vaso-occlusion (au niveau de la microcirculation
pulmonaire) et une infection (dans une étude réalisée par Gladwin et Vichinsky en 2008, sur
671 épisodes de STA chez 538 patients, 54% des patients étaient porteurs d’un agent

infectieux identifi¢). Il peut évoluer vers un syndrome de détresse respiratoire aigué.

La prise en charge (HAS, 2010) conjugue une oxygénothérapie, une hyperhydratation,
un traitement antalgique, un traitement anxiolytique (hydroxyzine, Atarax®), une

antibiothérapie (a large spectre, efficace sur les germes intracellulaires et le pneumocoque),
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une spirométrie incitative et une transfusion sanguine ou un échange transfusionnel (selon les
indications de I’HAS). En ce qui concerne le traitement antalgique, il faudra étre prudent vis-
a-vis des morphiniques qui, utilisés a forte dose et de facon continue, peuvent engendrer une
hypoventilation aggravant le STA. De méme, pour le traitement de I’anxiété, on évitera les

benzodiazépines favorisant une dépression respiratoire.

Si ce syndrome thoracique aigu récidive, I’hydroxyurée ou des programmes d’échanges

transfusionnels pourront étre instaurés.

2.6.1.3 Le priapisme
Le priapisme est défini par le Dictionnaire illustré des termes de Médecine Garnier -
Delamare comme « une érection violente, prolongée, souvent douloureuse, née sans appétit

sexuel et n’aboutissant a aucune éjaculation ».

Chez D’adulte, la prévalence de cette complication était de 26,3% chez les patients
homozygotes dans une étude togolaise réalisée sur 117 patients (Gbadoé et coll., 2001). De
méme dans une étude frangaise réalisée a 1’hopital Tenon (Paris), sur une cohorte de 179
patients entre Janvier 2007 et Novembre 2010, la prévalence de priapisme était de 20%
(Lionnet et coll., 2012). Ces chiffres différent quelque peu de ceux utilisés par ’'HAS qui
décrit une prévalence de 42% (chiffre retrouvé dans une étude jamaicaine réalisée par Emond
et coll. en 1980). Nous pouvons expliquer cela par une meilleure prise en charge actuelle des

patients drépanocytaires.

Chez I’enfant, cette complication est beaucoup plus rare : une prévalence de 3,6% (5,6%
chez les patients homozygotes S/S et 1,1% chez les patients hétérozygotes S/C) est retrouvée
chez I’enfant et ’adolescent de moins de 18 ans dans une étude brésilienne (Furtado et coll.,
2012). Une prévalence de 6% est citée dans le protocole national de diagnostic et de soins

(PNDS) de I’'HAS (2010).
Le priapisme se présente sous deux formes :

- Une forme intermittente, spontanément résolutive et durant moins d’une heure. Le
risque de cette forme est la récidive pouvant conduire a un priapisme aigu ou des
Iésions ischémiques des corps caverneux.

- Une forme aigué, durant plus d’une heure, avec un risque d’impuissance définitive.

En cas de récidives, il faut rechercher les facteurs favorisants.
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Le priapisme est une complication fréquente de la drépanocytose. Il s’agit d’une
occlusion vasculaire se produisant au niveau des corps caverneux. Ceci provoque a fortiori
une ischémie, une anoxie a 1’origine de la douleur, pouvant aboutir a une sclérose des corps

caverneux voire a une impuissance définitive.

La prise en charge médicamenteuse du priapisme se fait par étiléfrine, agoniste des
récepteurs al adrénergiques. Elle est utilisée par voie orale (¢pisode < 1h), ou intracaverneuse
(épisode > 1h). Si I’épisode est supérieur a trois heures ou que les méthodes précédentes
échouent, un drainage sans lavage est effectué sous anesthésie locale, jusqu’a écoulement de
sang rouge, puis de I’étiléfrine est injectée. En cas d’échec, une transfusion ou un échange
transfusionnel pourront étre proposés. La chirurgie, traitement de dernier recours, est a

discuter en cas d’inefficacité des traitements précédents.

Le traitement par étiléfrine (recommandé par ’'HAS) n’a pas d’AMM (Autorisation de

Mise sur le Marché) dans cette indication.

2.6.1.4 Anémie

Les taux d’hémoglobine chez un patient drépanocytaire sont compris entre 7 et 9 g/dL
(les normales sont de 13 a 17 g/dL chez I’homme et de 12 a 16g/dL chez la femme). La durée
de vie moyenne des globules rouges passe de 120 jours (individu sain) a 17 jours. Ces taux
sont stables des 1’age de 5 ans. L’aggravation de ’anémie est définie par une baisse du taux

d’hémoglobine de 2g/dL.

Les causes de cette anémie aigu€¢ sont nombreuses. Elle peut étre due a une
hyperhémolyse (notamment observée dans les crises vaso-occlusives), un syndrome
hémorragique, une séquestration splénique ou une carence en folates, en fer, un syndrome
inflammatoire, une infection a Parvovirus B19, une insuffisance rénale, une nécrose

médullaire (rare) etc.

L’hypermétabolisme qu’engendre cette anémie fait que les patients drépanocytaires sont
dénutris par rapport a un individu sain de méme age et de méme sexe (Hyacinth et coll.,
2013). En effet, I'utilisation des nutriments chez le patient drépanocytaire est détournée pour
stimuler 1’érythropoiese, augmenter le travail du cceur (afin de favoriser I’oxygénation des
tissus) et propager I’inflammation chronique. Ainsi cette malnutrition serait responsable du
retard pubertaire, du retard de croissance et de la susceptibilité aux infections retrouvée chez

ces patients.
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2.6.1.5 Les complications aigués neurologiques : I'accident vasculaire cérébral
L’AVC ou accident vasculaire cérébral est défini comme «une complication
encéphalique aigu€ d’une maladie vasculaire. Il peut s’agir d’un ramollissement cérébral ou

bien d’une hémorragie cérébrale ou cérébro-méningée. » (Garnier — Delamare, 2012)

L’AVC est souvent grave, a risque de séquelles ou déces. Une étude américaine réalisée
entre 1978 et 1988, sur une cohorte de 4 082 patients drépanocytaires montre que le risque
d’AVC d’origine ischémique est plus élevé chez les patients agés de moins de 20 ans et de
plus de 30 ans. Par contre, le risque d’AVC d’origine hémorragique est plus important entre
20 et 29 ans (Ohene-Frempong et coll., 1998). Chez les patients de plus de 30 ans, le risque
diminu¢ d’AVC hémorragique peut étre dii a la mise en place d’un traitement contre

I’hypertension artérielle, bien connue comme facteur de risque.

Ainsi, nous pouvons dire que I’AVC chez les patients drépanocytaires est
majoritairement de type ischémique mais il peut étre hémorragique chez ’adulte. De plus,
cette ¢étude nous indique que I'incidence des AVC est supérieure chez les enfants
drépanocytaires agés de 1 a 9 ans. Cette complication aigu€ survient surtout chez les
drépanocytaires homozygotes S/S qui ont 11% de risque de développer un AVC avant 1’age

de 20 ans (contre 2% des patients S/C).

Une autre étude réalisée en France évalue le risque cérébral (AVC, examen de Doppler

anormal, sténose, AVC silencieux) a 49,9% a 14 ans (Bernaudin et coll., 2011).

Chez I’enfant, la réalisation d’un Doppler transcranien annuel (des I’age de 12 a 18 mois
d’apres le PNDS de 'HAS, 2010) permet de dépister les patients a risque d’AVC. Les AVC
touchent surtout les gros et moyens vaisseaux. Ainsi, une sténose des arteéres cérébrales chez
les patients a risque sera détectée au Doppler par une augmentation du flux sanguin au sein de

ces vaisseaux (vitesse supérieure a 2m/s).

Si cette vasculopathie cérébrale est diagnostiquée, le patient bénéficiera d’un programme
d’échange transfusionnel au long cours afin de maintenir la concentration sanguine en
hémoglobine S inférieure a 30% et le taux d’hémoglobine entre 9 et 11g/dL. Cette
« intensification thérapeutique » (Bernaudin et coll., 2011), a montré ses preuves dés 1998 : le

risque d’AVC a I’age de 18 ans est passé de 11% a 1,9%.

En cas de suspicion d’AVC un échange transfusionnel doit étre effectué¢ dans les plus

brefs délais.

34



Afin de prévenir les récidives d’AVC, un programme d’échange transfusionnel ou une
greffe de cellules souches hématopoiétiques (donneur HLA (human leukocyte antigen)

compatible issu de la fratrie) sont recommandés chez les patients a risque.

2.6.1.6 Les complications infectieuses (Ballas et coll,, 2010)
Historiquement, les infections ¢étaient 1'une des principales causes de décés,
majoritairement chez les enfants. Le nombre de déces par infection est estimé entre 20 et 50%

au cours de ces vingt dernic¢res années (Booth et coll., 2010).

Ce risque est li¢ a 1’asplénisme fonctionnel. L hypoxie et I’acidité qui entourent la rate
sont des facteurs favorisant la formation de drépanocytes et donc 1’occlusion vasculaire. Ces
micro-infarctus vont, de facon répétée, rendre la rate non fonctionnelle (perte de la fonction
de phagocytose et de son role immunitaire) et ceci dés I’enfance. C’est souvent le premier

organe touché.

Les infections ostéo-articulaires (qui ont une prévalence de 12%) sont principalement
causées par Salmonella et Staphylococcus aureus (Almeida et Roberts, 2005). En effet, la
nécrose osseuse, que 1’on retrouve dans la physiopathologie drépanocytaire constitue pour ces
bactéries un véritable foyer infectieux. Les os sont, apres la rate, le second organe touché (Da
Silva Junior et coll., 2012). Ces ostéomyélites surviennent surtout au niveau de la hanche. En
effet, une étude réalisée par Hernigou et coll. publiée en 2010 montrait que, sur une cohorte
de 2000 patients, 3% ont développé une arthrite septique (56 des 59 patients étaient
drépanocytaires homozygotes). Cette dernicre €tait, dans 61% des cas, localisée au niveau de
la hanche. Un des facteurs favorisants serait d’avoir déja eu une ostéonécrose ou une

ostéomy¢lite dans I’enfance.

L’infection a Parvovirus B19, quasi asymptomatique chez le sujet sain, entraine une crise
aplasique chez le sujet drépanocytaire. En effet ce virus inhibant temporairement
I’érythropoicse, va exacerber ’anémie préexistante chez ces patients, nécessitant parfois une

transfusion sanguine.

Devant tout signe infectieux (fievre), il faut donc débuter une antibiothérapie probabiliste
car I’hypo- voire asplénisme augmente la sensibilité des patients aux infections et

particulierement celles a germes encapsulés.
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2.6.2 Les complications chroniques

2.6.2.1 Les atteintes ostéo-articulaires (Da Silva Junior et coll, 2012)
La falciformation survient surtout dans les tissus et organes a faible débit sanguin comme

les os.

Chez le patient drépanocytaire 1’ostéonécrose est progressive et trés souvent
asymptomatique. Elle est bilatérale dans 50% des cas. Comme on I’a dit précédemment, elle
peut avoir une forme symptomatique aigué€ en cas d’ostéomyélite ou d’infection du liquide
synovial. D’aprés le PNDS de ’HAS (2010) I’ostéonécrose aseptique survient chez 15 a 40%
des adultes et touche principalement les épiphyses fémorales et humérales. Le degré
d’ostéonécrose est déterminé par la classification de Ficat et Arlet (tableau 1) (Tsiaviry et

coll). L’ostéonécrose est une complication grave, elle peut nécessiter une arthroplastie.

Tableau 1 Classification de Ficat et Arlet

Stage  lmage

0 Normal magnetic resonance imaging (necrosis can be seen
histologically)
I Normal x-ray and CT; resonance shows necrosis and bone marrow
Il X-ray showing sclerosis and lytic lesions
I X-ray showing flattening of the femoral head and a crescent sign

v X-ray showing collapse of the femoral head, articular space

decrease, osteoarthritis

Source : d’aprés Naoum, Naoum 2004

L’ostéopénie (voire 1’ostéoporose) est une autre complication ostéo-articulaire de la
drépanocytose. En effet, une étude de Brinker et coll. (1998), réalisée chez des enfants et
jeunes adultes drépanocytaires montrait que leur densité osseuse était diminuée de 6 a 21%
selon les régions scannées (surtout au niveau du rachis lombaire chez les filles et du col
fémoral ou plus particulierement du triangle de Ward chez les gargons). Une autre étude plus
récente réalisée par Sarrai et coll. (2007) montrait que sur 103 patients, 79,6% avaient une
densité osseuse anormale. Sarrai et coll. montrent également que les patients ayant un faible
indice de masse corporelle (IMC), un faible taux d’hémoglobine ou un taux de ferritine élevé

sont prédisposés a I’ostéopénie.
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L’arthrite septique reste rare chez le patient drépanocytaire. Cependant on peut retrouver
des arthrites goutteuses liées a des micro-infarctus rénaux qui diminuent la sécrétion tubulaire
d’acide urique. Cette arthrite goutteuse doit étre évoquée devant toute douleur articulaire

aigué sans signe de déglobulisation.

2.6.2.2 Les ulceres cutanés

Ils sont localisés aux membres inférieurs (malléolaires), touchent surtout les hommes et
leur incidence augmente avec 1’age. Dans une étude réalisée sur une cohorte de 400 patients
du NIH (National Institute of Health), 71 patients soit 18% avaient un antécédent d’ulcere
(Minniti et coll., 2010).

Ces ulceres peuvent étre de 2 types : petits, cicatrisants facilement en quelques semaines
ou « malins », de grande taille, trés douloureux, ne cicatrisant pas, et a retentissements

physico-psychologiques importants.

La physiopathologie de ces ulcéres est complexe. Plusieurs ¢léments seraient en cause :
I’obstruction des vaisseaux (par falciformation), I’insuffisance veineuse, les infections
bactériennes, la vasoconstriction, la thrombose, 1’anémie chronique, la diminution du taux de

NO, etc.

Au-dela de la physiopathologie, ces ulceres seraient aussi imputables au traitement par
hydroxyurée. En cas de survenue d’ulceres, il faut arréter ou diminuer le traitement par

Hydrea® et le reprendre a plus faible dose aprés cicatrisation complete.

Le traitement suit les principes généraux tels que le nettoyage, la détersion, les
pansements, la surélévation des jambes, le repos et la contention. On pourra en plus réaliser
des transfusions sanguines pour faciliter la cicatrisation. Un autre traitement est la greffe de

peau mais les récidives sont fréquentes.

2.6.2.3 Atteintes rénales

La micro-albuminurie est une des manifestations précoces de la néphropathie
drépanocytaire et est le plus souvent asymptomatique (Sharpe et Thein, 2011). Les autres
signes associé¢s sont une hyperfiltration, une hyposténurie (défaut de réabsorption de I’eau au
niveau du tube contourné distal), une hématurie, une acidose tubulaire distale et une
insuffisance rénale. L hyposténurie ou défaut de concentration des urines est réversible chez

I’enfant par ’administration de transfusions sanguines mais irréversible chez 1’adulte.
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La conjugaison de I’hypoxie, de I’acidose et de I’hyperosmolarité rénale entraine la
falciformation des globules rouges. Ceci est a I’origine d’une ischémie et de micro-infarctus
locaux qui vont entrainer une pathologie microvasculaire chronique, diminuant le flux

sanguin au niveau de la médullaire rénale et étant responsable de la néphropathie.

De facon précoce (chez I’enfant), cette hypoxie stimule la synthése des prostaglandines
au niveau local, créant ainsi une vasodilatation qui va augmenter le flux sanguin rénal et ainsi
le débit de filtration glomérulaire (DFG, c’est le volume de liquide filtré par le rein par unité
de temps. Il est calculé a partir d’une valeur sanguine mesurée : la créatinine). Ces
modifications hémodynamiques seront a 1’origine d’un syndrome néphrotique voire d’une
insuffisance rénale chronique par hyperfiltration (figure 6). Ce phénomene d’hyperfiltration

commence a disparaitre vers 1’age de 30 ans, lorsque la néphropathie progresse.

[ rObslrtlc1i0n microvasculaire ]
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‘J Carcinome meédullaire ? B{T Déshydratation

PG : pression glomérulaire

DFG : débit de filtration glomérulaire

GSF : glomérulosclérose segmentaire et focale
IRT : insuffisance rénale terminale

Figure 6 Algorithme étiologique des lésions rénales dans la drépanocytose

Source : Girot et coll., 2003

Cette atteinte rénale est fréquente et augmente avec ’age. En effet, Guasch et coll. (2006)
nous montre qu’a I’age de 40 ans, la prévalence des patients ayant une macro-albuminurie est

de 40% avec 5 a 18% des patients qui sont déja insuffisants rénaux (Saborio et Scheinman,
1999).

A cause du caractére asymptomatique de I’atteinte rénale, une protéinurie et une

bandelette urinaire doivent étre effectuées chaque année.
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2.6.2.4 Atteinte pulmonaire

Elle associe des troubles ventilatoires restrictifs et/ou obstructifs.

L’une des principales complications pulmonaires chroniques de la drépanocytose est
I’hypertension artérielle pulmonaire. Elle est retrouvée chez 36% des patients S/S et S/p°
d’une étude de De Castro et coll. réalisée en 2008 (cohorte de patients ayant subi une
échographie et/ou qui avaient des symptomes cardiorespiratoires). Chez ces patients
I’hypertension était associée a une anémie importante, un bas débit de filtration glomérulaire,
des ulceres et une absence de traitement par hydroxyurée. Une protéinurie, corrélée au DFG, a
été retrouvée chez 40% de ces patients S/S et S/B°. Ainsi le fait d’avoir une protéinurie chez
un patient drépanocytaire a une valeur prédictive positive de 60% en faveur d’une

hypertension artérielle pulmonaire.

Comme nous I’avons dit précédemment, 1’anémie hémolytique chronique retrouvée dans
la drépanocytose est responsable d’une augmentation du taux d’arginase dans le plasma,
enzyme qui dégrade le substrat pour la synthése du NO. Dans une étude de 2005 (Morris et
coll.), 228 patients drépanocytaires avaient une activité arginase augmentée par rapport a la
population témoin également composée de personnes de couleur. Ces anomalies sont
associées a une hypertension artérielle pulmonaire sévere et a une augmentation du risque de
déces. Un autre indicateur du risque d’hypertension artérielle pulmonaire est le BNP (Brain
Natriuretic Peptid). Libéré par les cardiomyocytes quand la pression est trop ¢élevée, ses taux
sont augmentés dans la drépanocytose et corrélés au degré de résistance vasculaire

pulmonaire. Ainsi, 30% des patients drépanocytaires ont un taux de BNP augmenté.

2.6.2.5 Atteintes hépato-biliaires

En aigu, il s’agit surtout de lithiases biliaires dues a 1’hémolyse chronique, d’atteintes
hépatiques aigués lies a une CVO (le foie serait impliqué dans 39% des CVO d’apres une
¢tude de Koskinas et coll. réalisée en 2007), d’infarctus hépatiques ou de crises hépatiques

aigués.

Les atteintes chroniques peuvent étre dues a une hépatite ou a une hémochromatose post
transfusionnelle. Cette derniére est la principale complication hépatique chronique et peut étre

prévenue en effectuant des échanges transfusionnels sur hémaphérese.
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2.6.2.6 Atteintes ORL

Il s’agit de vertiges, d’'une diminution progressive voire brutale de I’acuité auditive. La
surdité dans la drépanocytose est observée a un taux plus ¢levé que dans la population saine.
Dans un cas rapporté par Ondzotto et coll. (2002), la surdité est survenue de fagon brutale, en
quelques heures, par occlusion de I’artére auditive interne. Ceci a alors engendré une ischémie
suivie d’une anoxie cochléaire a I’origine d’une surdité qui s’est résolue sous traitement par

vasodilatateurs et corticoides (logiquement contre-indiqués car majorant la CVO).

Le niveau d’audition du patient drépanocytaire devrait étre suivi réguliérement car si une
surdit¢ n’est diagnostiquée que de facon tardive, cela risque de créer des dommages

irréversibles (Silva et coll., 2012).

2.6.2.7 Atteintes oculaires

L’atteinte oculaire retrouvée dans la drépanocytose concerne principalement la rétine.
C’est une occlusion vasculaire périphérique qui peut étre responsable de décollements
rétiniens, d’hémorragies intravitréennes ou de néovascularisations. Cette rétinopathie

drépanocytaire est gradée selon la classification de Goldberg (tableau 2).

Tableau 2 Classification rétinopathie drépanocytaire

Stade 1 Occlusions artériolaires périphériques

Stade 2 Anastomoses artério-veinulaires périphériques
Stade 3 Néovascularisation prérétinienne périphérique
Stade 4 Hémorragie intra-vitréenne

Stade 5 Décollement de rétine

Source : Goldberg, 1971

Plusieurs études ont montré que cette rétinopathie était plus fréquente chez les patients
hétérozygotes de type S/C que chez les patients homozygotes de type S/S (Downes et coll.,
2005 ; Leveziel et coll., 2012). Leveziel (étude rétrospective sur 730 patients) montre que
54,6% des patients S/C avaient une rétinopathie drépanocytaire de grade 3 a 5 contre 18,1%
des patients S/S. Ceci serait expliqué par le fait que chez les patients homozygotes, des
phénomenes d’auto-occlusion des bourgeons néovasculaires empécheraient I’évolution vers
des formes plus avancées de rétinopathie. Ces ¢tudes montrent I’intérét de 1’éducation du

patient afin de lui faire comprendre la nécessité des bilans ophtalmologiques annuels.
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Le laser Argon est utilisé pour traiter les zones ischémiques présentant des néovaisseaux.
De plus, en cas d’urgence ophtalmique, ce traitement peut &tre associé a une transfusion

sanguine.

En cas de problémes importants, un traitement de fond pourra étre proposé au malade tel

qu’un programme d’échange transfusionnel ou un traitement par hydroxyurée.
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3 Les traitements utilisés dans la drépanocytose

3.1 Traitements de fond de la pathologie
Comme les complications de la drépanocytose, les traitements de fond de cette

pathologie seront traités selon la chronologie du Protocole National de Diagnostic et de Soins

(HAS, 2010).

3.1.1 Programme transfusionnel ou échange
Une transfusion correspond a une injection de sang ou de dérivés sanguins par voie
intraveineuse alors qu’un échange transfusionnel (aussi appelé exsanguinotransfusion ou

transfusion-saignée) correspond au remplacement du sang du malade.

Une transfusion ou un échange transfusionnel peuvent étre réalisés chez un patient
drépanocytaire pour deux raisons : corriger I’anémie et/ou diminuer le taux d’hémoglobine S.
Les risques de ces transfusions répétées sont une allo-immunisation, une hémolyse post

transfusionnelle retardée (Yazdanbakhsh et coll., 2012) ou une surcharge en Fer.

Dans la drépanocytose, les taux d’allo-immunisation publiés vont de 7 a 47% (Chou et
coll., 2013). Ce risque est d’autant plus élevé chez nos patients européens que ce sont souvent
des individus d’origine africaine ou antillaise recevant du sang de caucasiens. En effet, sur le
groupe rhésus se trouvent cinq antigénes différents dont deux (les antigénes C et E) sont
exprimés dans la population caucasienne mais pas dans la population africaine ou antillaise.
Ainsi, cette différence accroit le risque d’allo-immunisation (anticorps du receveur dirigés
contre des antigenes présents sur les globules rouges du donneur) et d’hémolyse des globules

rouges qui sera objectivée par le non rendement de la transfusion.

Dans une étude publiée par Chou et coll. en 2013, parmi 182 patients transfusés, 15% des
patients recevant des transfusions de facon épisodique et 58% des patients recevant des
transfusions chroniques étaient allo-immunisés. Chez les patients transfusés chroniques, ceux
allo-immunisés ont recu un plus grand nombre de transfusions. Au cours de cette méme étude,
on a observé que le sexe masculin, I’age et le fait d’étre fréquemment transfusé étaient des
facteurs de risque d’allo-immunisation. Il a également été mis en évidence, comme nous
I’avons dit précédemment, que la majorité des anticorps retrouvés était dirigée contre des

antigénes de type rhésus.
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L’autre effet indésirable d’un programme transfusionnel est 1’hémolyse post
transfusionnelle. Elle survient 5 a 15 jours apres la transfusion, chez 4 & 11% des patients
drépanocytaires. Sa latence fait qu’elle passe souvent inapercue : elle présente la méme
symptomatologie qu’une crise vaso-occlusive. Cette réaction n’est pas objectivée par les tests
pré-transfusionnels. Malgré ’absence d’anticorps, I’hémolyse post transfusionnelle peut

survenir selon un mécanisme encore inconnu.

3.1.2 Programme de saignée sans transfusions

Un programme de saignée peut €tre mis en place chez les patients drépanocytaires et plus
particuliérement chez ceux ayant un fort taux d’hémoglobine soit spontanément (ce qui est
fréquent chez les patients S/C) soit secondairement a un traitement par érythropoiétine ou
hydroxyurée, ou chez des patients ayant une surcharge martiale post-transfusionnelle. Le but
de ces saignées régulieres est de diminuer de 2 a 3g/dL le taux d’hémoglobine. Elles induisent

alors une carence martiale qu’il ne faut pas traiter.

Comme le montre 1’étude réalisée par Bouchair et coll. en 2000, les saignées permettent
une diminution des douleurs et donc du nombre de journées d’hospitalisation chez les patients

ayant un taux d’hémoglobine supérieur a 9,5g/dL. Ce phénomene est di a plusieurs facteurs :

- la diminution du taux d’hémoglobine circulante permet une diminution de la
viscosité sanguine

- la carence martiale induite par les saignées provoque une diminution de la
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ce qui diminue le risque de

falciformation et de polymérisation de ’hémoglobine au niveau intracellulaire.

De plus nous pouvons noter que, d’apres cette étude, la carence martiale induite n’aurait

pas d’effets déléteres chez les patients.

3.1.3 Hydroxyurée
L’hydroxyurée ou hydroxycarbamide a été utilisée des 1969 dans le cadre des syndromes
my¢loprolifératifs. Ainsi, la spécialité Hydrea® a été utilisée en dehors de son AMM dans la

drépanocytose.

En 1995, une étude publiée dans le New England Journal Of Medicine par Charache et
coll. a montré le bénéfice de I’hydroxyurée chez les patients drépanocytaires. En effet cet
inhibiteur de la ribonucléotide réductase augmente les taux sanguins d’hémoglobine F et

diminue la falciformation ce qui entraine chez le patient une diminution de la fréquence
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annuelle des crises. Dans cette étude, les personnes ¢éligibles au traitement étaient celles ayant
plus de trois crises vaso-occlusives annuelles. La fréquence annuelle des crises est alors
passée de 4,5 crises par an pour les personnes sous placebo a 2,5 crises par an pour les
personnes sous hydroxyurée (soit une diminution de 44% du taux annuel des crises
douloureuses). Cette étude a également permis de montrer que I’hydroxyurée diminuait la

fréquence annuelle des syndromes thoraciques aigus et des transfusions sanguines.

De méme, une autre étude réalisée par Steinberg et coll. en 2003 a montré que la
mortalité cumulée au bout de 9 ans (de 1992 a 2001) était de 28% si les taux d’hémoglobine F
¢taient inférieurs a 0,5g/dL contre 15% si les taux d’hémoglobine F étaient supérieurs a
0,5g/dL. D’ou l'intérét d’une molécule telle que I’hydroxyurée qui induit une augmentation

de ’hémoglobine F.

L’utilisation hors AMM d’hydroxyurée a donc fait ses preuves dans les études réalisées
depuis les années 1990. C’est slirement ce qui a participé a I’obtention d’'une AMM
européenne en 2007 pour la spécialité Siklos®. Ce médicament a base d’hydroxyurée, dosé a
100 et 1000mg est présenté sous forme de comprimés quadrisécables. C’est le premier a avoir
I’AMM comme traitement de la drépanocytose. Il est indiqué pour les patients ayant « des
crises vaso-occlusives douloureuses récurrentes y compris celles du syndrome thoracique

aigu » (HAS, 2007).

Cette molécule, comme traitement de la drépanocytose, doit étre instaurée a 15 mg/kg et
la posologie pourra étre ensuite progressivement augmentée jusqu’a 30 voire 35 mg/kg
(European Medicines Agency, 2010). Par contre il faudra veiller a la survenue d’effets
indésirables comme une neutropénie, réticulopénie, macrocytose en faisant des bilans

sanguins réguliers chez les patients traités.

3.1.4 Allogreffe de Moelle osseuse.

Celle-ci est réalisée pendant I’enfance, a partir d’un donneur HLA identique issu de la
fratrie. L’indication de cette allogreffe se pose uniquement dans certaines conditions et apres
réunion de concertation pluridisciplinaire : lorsqu’il y a une vasculopathie cérébrale méme
asymptomatique (identifié¢e au Doppler transcranien ou a I’'Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM)) ou lorsque le patient présente des crises vaso-occlusives ou des

syndromes thoraciques persistants sous un traitement par hydroxyurée bien conduit.
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Cette technique apporte 95% de chance de guérison (les échecs correspondent pour 3% a
des risques de rejet de greffe et pour 2% a des réactions du greffon contre ’hote). Cependant
cela reste une méthode lourde avec un conditionnement my¢loablatif avant greffe. On peut
imaginer, a ’avenir, ouvrir les fichiers des greffes a la drépanocytose car le fait que le

donneur HLA doive étre issu de la fratrie rend la majorité des projets de greffe impossible.
3.2 Traitements antalgiques
3.2.1 Rappels sur la douleur

3.2.1.1 Définition
La douleur est définie par I’ Association Internationale pour I’Etude de la Douleur (IASP)
comme «une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a un dommage

tissulaire présent ou potentiel, ou décrite en termes d’un tel dommage ».
La douleur est donc subjective, relative a « I’émotion » du patient.

3.2.1.2 Classification mécanistique des douleurs

La douleur peut étre aigu€ ou chronique. La douleur aigué est d’apparition récente (suite
a un traumatisme, une brilure, une lésion viscérale) alors que la douleur chronique est définie
comme persistante depuis 3 a 6 mois. Cette derniere peut étre soit le reflet d’une pathologie
évolutive non contrdlée (cancer) soit issue de séquelles de maladies (douleurs post

zostériennes) ou encore signe d’une pathologie fonctionnelle bénigne (migraine).

Aussi, selon leurs mécanismes de genese, on distingue différents types de douleur. Nous

les traiterons selon ’ouvrage de Beaulieu, Pharmacologie de la douleur, paru en 2005.

3.2.1.2.1 Douleurs nociceptives

Ce sont des douleurs par exces de nociception qui peuvent étre d’origine somatique ou
viscérale. Un stimulus thermique, mécanique ou chimique active des nocicepteurs qui vont
transporter le message douloureux au systéme nerveux central. En effet, la sommation de
plusieurs stimuli locaux conduit a 1’¢laboration du signal nociceptif qui est transmis par les
fibres afférentes de petit calibre C ou Ad qui font synapse dans la corne dorsale de la moelle
¢épiniere. Ce signal atteint le systéme nerveux central par la voie spinothalamique ou la voie

spinoréticulothalamique (figure 7).
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Voies de la douleur :
de la périphérie au cortex

Systéme limbique
(composante émotionnelie)

Thalamus
(noyaux intralaminaires
et ventro-postéro-latéral)

gt // Bulbe rachidien
2% peurones de la voie nociceptive

qui projettent de la moelle au thalamus.
(neurones NS et WDR des voies
spinothalamique et spinoréticulaire)

\Y\ Faisceau spinothalamique
Corne dorsale

Axones des racines
dorsales de fin diamétre

1% neurones de la voie nociceptive
qui projettent de la périphérie  la moelle
(fibres AS et C)

Figure 7 Principale voie de conduction de la douleur

Source : Beaulieu, 2005

Cette douleur est indispensable a la genese des réflexes nociceptifs ou de retrait qui sont

nécessaires a notre survie.

Les antalgiques agissent a différents niveaux pour bloquer 1’¢laboration de ce message
nociceptif. En périphérie, lorsque les tissus sont 1€sés, une « soupe inflammatoire » constituée
entre autres de bradykinine, prostaglandines, histamine, sérotonine et cytokines pro-
inflammatoires va activer les nocicepteurs. A ce niveau, I’aspirine, les anti-inflammatoires et
les corticoides vont agir en bloquant la synthése des prostaglandines. Les opiacés vont
également exercer leur action en stimulant des récepteurs opioides mu périphériques qui
inhibent partiellement le canal TRPV1, récepteur a la capsaicine. Ce canal stimule les fibres

Ad et C de la douleur.

Au niveau de la corne postérieure de la moelle se situe le « gate control » (figure 8).
C’est la théorie du portillon découverte par Melzack et Wall au cours des années soixante. Les
fibres de gros calibres AP (du toucher) inhibent la transmission nociceptive alors que les
fibres A0 et C transmettent la douleur. A ce niveau la neurostimulation, en stimulant les fibres

AP, permet de réduire la douleur ressentie.

Aprées intégration du message nociceptif au niveau cérébral des structures vont moduler

la douleur ressentie par I’intermédiaire de sérotonine ou noradrénaline qui stimulent un
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interneurone a enképhalines (inhibiteur) présent au niveau du « gate control ». Les inhibiteurs
de recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline vont exercer leur action a ce niveau.
Les opiacés vont €galement agir en stimulant directement des récepteurs opioides mu du

neurone de projection, qui transmet le message nociceptif aux centres supérieurs.
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Figure 8 Le « gate control »

Source : Landry et Gies, 2009

Dans la drépanocytose, la douleur répétée pourrait affecter le systéme sensoriel
nociceptif. En effet, dans des conditions expérimentales, Walco et coll. (1990) ont mis en
¢vidence une diminution du seuil de la douleur lors de stimulations répétées. Ainsi, les
individus drépanocytaires, a force de douleurs répétées, pourraient étre de plus en plus

sensibles a ces dernieéres.

Les traitements des douleurs nociceptives sont les analgésiques tels que le paracétamol
ou les opiacés, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou stéroidiens et les bloqueurs

des canaux sodiques (anesthésiques locaux).

3.2.1.2.2 Douleur inflammatoire
Cette douleur est associée a un processus de réparation tissulaire (suite a une 1ésion par
exemple). L hyperalgésie ressentie participe alors a la protection de la région lésée et a sa

guérison. Ces douleurs peuvent étre soit d’origine périphérique, suite a I’activation des
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cellules participant a la réparation des cellules endommagées, soit d’origine centrale

(inflammation neurogénique).

Au cours des événements vaso-occlusifs, cette douleur peut étre ressentie par les patients

drépanocytaires.

Les traitements de la douleur inflammatoire sont les AINS ou les inhibiteurs de la

cyclooxygénase de type 2 (COX-2) également appelés coxibs.

3.2.1.2.3 Douleur neurogene

C’est une atteinte du systéme nerveux central. En effet, ces douleurs sont causées par une
désafférentation ou un défaut d’inhibition des systémes de contrdle. Ainsi le systéme nerveux
central n’est plus capable d’assurer ni la sélection ni le codage du message. C’est pour cela

que les patients ressentent des douleurs en dehors de toute agression évidente (allodynie).
On différencie deux sortes de douleurs neurogenes :

- La douleur neurogeéne simple ou neuropathique est due a une Iésion du systeme
nerveux périphérique ou central. Les opiacés, les antiarythmiques, les
antidépresseurs, les anticonvulsivants et les antagonistes NMDA (tels que la
mémantine) sont utilisés pour traiter ce type de douleur bien que certaines classes
thérapeutiques (comme les antiarythmiques ou les antagonistes NMDA) n’aient
pas ’AMM dans cette indication.

- La douleur neurogene fonctionnelle est due a une hyperactivation ou un défaut
d’inhibition des voies de la douleur. On utilisera alors des molécules facilitant le
controle inhibiteur diffus nociceptif pour traiter ces douleurs telles que les
antidépresseurs, inhibiteurs de recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline

ou des molécules reproduisant ’activité¢ enképhalinergique telles que les opiacés.

Cette douleur neuropathique existe chez le patient drépanocytaire. En effet, la persistance
et la fréquence des douleurs (insuffisamment soulagées) entraineraient une altération du
systétme nerveux central. Une des manifestations de ces douleurs neuropathiques est

I’allodynie au froid retrouvée chez le patient drépanocytaire (Molokie et coll., 2011).

L’age et le sexe féminin seraient les principaux facteurs de risque de survenue de

douleurs neuropathiques chez le patient drépanocytaire. Dans une étude réalis€e sur une
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cohorte de 56 patients, ils étaient 37% a ressentir des douleurs neuropathiques mais seulement

5% recevaient un traitement adéquat (Brandow et coll., 2014).

Tableau 3 Classification mécanistique des douleurs

Exemples de traitements

Types de douleur Réponses Meécanismes .
pharmacologiques
Paracétamol
Douleur superficielle ou Bloqueurs des canaux
S . profonde, réflexe Stimulation mécanique, sodiques
Nociceptive somatique . , . .
nociceptif et réponse thermique ou chimique AINS
autonome Stéroides
Opioides
AINS (plus rarement
Constante ou stéroidiens)
. . L crampiforme. Mal . . N Coxibs
Nociceptive viscérale iy , Distension des visceres .
localisée et réponse Antagonistes SHT3 et
autonome agoniste partiel SHT4
Antispasmodiques
Douleur spontanée Sy L.
p. Associée a des Iésions AINS
. (lourde, diffuse), . . -
Inflammatoire el tissulaires et de Stéroides
hypersensibilité, ,. . .
I’inflammation Coxibs

hyperalgésie, allodynie

Bloqueurs des canaux

calciques
. Doul tanée (ch . GABAergi
Neurogene : simple, Ol,l eur .spon ance (choe Lésion du systéme . craidues
. électrique, coup de L. Anti NMDA
dysesthésique, . nerveux périphérique ou . .
, . couteau), hyperalgésie, Anticonvulsivants
névralgique . central ..
allodynie Opioides
Antidépresseurs
tricycliques
Douleur spontanée Hyperactivation ou perte Antidépresseurs (SHT,
Neurogéne fonctionnelle (diffuse, profonde), d’inhibition des voies NA)
hyperalgésie, allodynie nociceptives Opioides
SHT3, SHT4 : récepteurs a la sérotonine SHT : sérotonine
GABA : Acide gamma amino butyrique NA : Noradrénaline

NMDA : N-Methyl-D-Aspartate
Source : Beaulieu, 2005

D’autres types de douleurs existent. Il s’agit :

- Des douleurs psychogeénes (a dimension affective, elles sont pathognomoniques
d’une affection psychiatrique telle que la dépression)

- Des douleurs projetées (exprimées dans le territoire cutané situé¢ en face de la
I€sion viscérale)

- Des douleurs référées (projection de 2 neurones convergents vers un meéme

métamere médullaire, en référence a leur origine embryologique). La douleur
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ressentie dans les douleurs référées est située dans un territoire différent mais de

méme niveau métamérique.

L’intensité de la douleur ressentie peut étre évaluée grace a des échelles de la douleur.

Chez les nourrissons, les jeunes enfants et les enfants ou adultes non communicants, ce
sont des échelles d’hétéro-évaluation qui sont utilisées. Elles sont réalisées par une tierce
personne qui va observer I’individu. Ces échelles peuvent se baser sur 1’expression faciale, la

mobilité des membres, les cris ou pleurs, mais également des parameétres cliniques tels que la

fréquence cardiaque, la pression artérielle etc.

Les échelles d’auto-évaluation peuvent étre utilisées chez I’adulte et I’enfant de plus de 3
ans. Ce sont des échelles ou les personnes indiquent, selon la méthode adaptée, I’intensité de
la douleur ressentie et ou le praticien interpréte et propose un traitement antalgique adapté. Il
s’agit par exemple de I’échelle visuelle analogique (EVA) (figure 9). C’est une réglette sur
laquelle la personne peut positionner un curseur qui correspond a I’intensité de la douleur.

L’une des extrémités de cette réglette correspond a « aucune douleur ressentie » alors que

I’autre extrémité correspond a « la pire douleur jamais ressentie ».
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| pas mal
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Figure 9 Echelle visuelle analogique

Source : http.://www.gustaveroussy.fr

A T’heure actuelle, la mise en place de [’éducation thérapeutique dans diverses
pathologies chroniques implique que les patients adaptent eux-mémes leur traitement

antalgique, selon la douleur observée sur I’échelle d’auto-évaluation.
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3.2.2 Les antalgiques
Nous pouvons classer les antalgiques par paliers. Les différents paliers sont utilisés pour
traiter des douleurs de différentes intensités (identifiées grace a des échelles adaptées au

patient qui les utilise).
D’apres I’organisation mondiale de la santé, il existe trois paliers :

- Les antalgiques de palier 1, non opiacés : ils sont utilisés pour les douleurs
d’intensité légere. Ce sont le paracétamol, I’acide acétylsalicylique et les anti-
inflammatoires non stéroidiens.

- Les antalgiques de palier 2 : ils sont utilisés pour traiter les douleurs d’intensité
légere a modérée. Ce sont le néfopam et les opiacés faibles tels que la codéine et le
tramadol.

- Les antalgiques de palier 3, opiacés : ils sont utilisés pour traiter les douleurs
d’intensité modérée a intense ou résistantes aux analgésiques de plus faible palier.
Ce sont la morphine et d’autres molécules telles que I’oxycodone, le fentanyl,

I’hydromorphone qui sont agonistes des récepteurs opioides de type mu.

Les antalgiques traités sont ceux de la douleur aigué et cités dans 1’étude réalisée. Ainsi,
ne seront pas abordés les antiépileptiques, antidépresseurs ou autres traitements de fond

principalement utilisés dans les douleurs neuropathiques.
3.2.2.1 Antalgiques de palier 1

3.2.2.1.1 Paracétamol

Le paracétamol, dérivé de I’acétanilide, a été synthétisé en 1878 par Harmon Northrop
Morse et fut utilisé pour la premicre fois en 1887 par Joseph Von Mering. Comme ce dernier
le croyait toxique, le paracétamol fut délaissé par la suite (au profit de la phénacétine) pour

étre redécouvert dans les années 1950 aux Etats Unis (Bertolini et coll., 2006 ; Toussaint et

coll., 2010).

Ce médicament a visée antidouleur de niveau 1 (d’aprés le classement de 1’OMS)
possede des propriétés antalgiques et antipyrétiques. Il ne posséde pas de propriétés anti-

inflammatoires.

De multiples mécanismes d’action lui ont été attribués au fil des années. Aujourd’hui, il

en ressort que le paracétamol ou acétaminophéne aurait une action inhibitrice de la
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cyclooxygénase ou COX-3 (une nouvelle iso-enzyme) au niveau du systéme nerveux central.
De plus, le paracétamol activerait de facon indirecte les récepteurs cannabinoides de type
CBI. Cette activité a notamment été montrée chez les rats (Ottani et coll., 2006 ; Rezende et
coll, 2008) ou I’effet analgésique du paracétamol était aboli par 1’utilisation d’antagonistes
des récepteurs cannabinoides de type CB1. Le paracétamol serait également a 1’origine d’une
libération accrue de sérotonine. En effet, dans une étude réalisée par Pickering et coll. en
2006, l’activité analgésique du paracétamol était inhibée par 1’injection intraveineuse d’un

antagoniste des récepteurs sérotoninergiques de type 5-HT3 (le tropisétron ou le granisétron).
Le paracétamol peut étre administré par voie orale ou rectale a domicile.

Les effets indésirables du paracétamol, en cas de surdosage thérapeutique ou
d’intoxication accidentelle, sont des douleurs abdominales (dans les vingt quatre premicres
heures), des nausées, vomissements, une anorexie et une paleur. Un surdosage au-dela de 10g
chez I’adulte ou 150mg/kg chez I’enfant expose a un risque de cytolyse hépatique susceptible
d’entrainer une nécrose complete et irréversible se manifestant par une insuffisance
hépatocellulaire, une acidose métabolique et une encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma

ou la mort.

Le paracétamol, étant essentiellement métabolisé par le foie, est contre-indiqué en cas
d’insuffisance hépatocellulaire. En effet, ceci exposerait le patient aux effets indésirables

précédemment décrits.

Par voie orale, les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 30 a 60
minutes. La demi-vie d’élimination est de 2h. Par voie rectale, les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes 2 a 3 heures aprés administration. La demi-vie
d’¢élimination est de 4 a 5 heures. Son absorption est donc moins rapide et plus faible par voie

rectale (sa biodisponibilité serait diminuée de 10 a 20%) (Remy et coll., 2006).

Ainsi, de nouvelles recommandations sur I’utilisation du paracétamol par voie rectale
ont été récemment publiées : une étude réalisée dans le cadre de la chirurgie orthopédique
chez D’enfant utilisait le paracétamol a une posologie initiale de 40mg/kg suivi
d’administrations a 20mg/kg toutes les 6h (Birmingham et coll., 1997). Ce schéma ré-étudié
par Birmingham et coll. en 2001 permet de se situer aux concentrations sanguines efficaces

pendant 60% du temps (sur 24h) sans atteindre les concentrations toxiques.
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Tableau 4 Doses usuelles et maximales du paracétamol

Dose Dose
Voie Dose usuelle Dose usuelle
Population o ) maximale par | maximale pour
d’administration par prise par 24H
prise 24h
Adulte Orale 0,5alg 2a3g g 4g
Enfant de 1
Orale et Rectale 15mg/kg 60mg/kg 80mg/kg
mois a 15 ans.

D’apres le rapport de ’OMS 2012, chez le nouveau-né, il est conseillé de diminuer la

posologie orale a 10mg/kg toutes les 6 a 8 heures.

3.2.2.1.2 Acide acétylsalicylique

L’acide salicylique (précurseur de I’acide acétylsalicylique), né du saule et de la reine des
prés, est I'un des plus vieux médicaments utilisés. Sa forme actuelle a été fabriquée de fagon
inopinée par Gerhardt en 1853. Laissée ensuite de coté, c’est Félix Hoffmann qui la
redécouvre a la fin du 19°™ siécle et qui l'utilise pour la premiére fois a des fins
thérapeutiques. C’est également ce dernier qui lui donne cette dénomination : « A » comme
Acétyl, « SPIR » comme acide SPIRique ou acide de la spirée qui est le nom scientifique de la
reine des prés et « IN » qui est une dénomination commune en chimie industrielle. La marque

fut déposée par Bayer en 1899.

L’acide acétylsalicylique posseéde des propriétés antalgiques, antipyrétiques, anti-

inflammatoires et antiagrégants plaquettaires.

L’aspirine posseéde un double mécanisme d’action : elle inhibe de facon irréversible la
cyclooxygénase de type 1 par acétylation (a faible dose) et la cyclooxygénase de type 2 (a
forte dose). L’activité anti-inflammatoire de 1’aspirine est également due a 1’'un de ses
métabolites : 1’acide salicylique (obtenu apreés désacétylation par les estérases digestives,
tissulaires puis hépatiques), inhibiteur réversible des COX-1 et 2. Ce dernier inhiberait
¢galement la transcription du gene de la cyclooxygénase de type 2 (Paterson et Lawrence,
2001). Ces cyclooxygénases vont former, a partir de 1’acide arachidonique, des

prostaglandines qui sont impliquées dans I’inflammation, la douleur et I’hyperthermie.

Au cours dun phénomeéne inflammatoire, les macrophages produisent des

prostaglandines (et notamment la prostaglandine E2). Elles ne sont pas algogenes par elles-
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mémes mais diminuent le seuil de stimulation des nocicepteurs aux médiateurs de

I’inflammation tout en induisant la libération de ces médiateurs.

La COX-1 constitutive est nécessaire a la synthese des prostaglandines qui participent au
fonctionnement physiologique comme celles permettant le maintien de la cytoprotection
gastrique ou du flux sanguin rénal. Par contre, la COX-2 inductible est surtout exprimée lors
d’une inflammation (stimulée par la synthése des cytokines) (tableau 5). Ainsi I’action anti-
inflammatoire, a forte dose, de I’aspirine serait li¢e a I’inhibition de la COX-2 alors que
I’inhibition de la COX-1 serait responsable des effets indésirables de celle-ci, notamment

gastro-intestinaux (Vergne et coll., 2000).

Tableau 5 Caractéristiques des cyclooxygénases 1 et 2

Caractéristiques des COX COX-1 COX-2
Régulation Constitutive Inductible
IL-1, TNF-at, PDGF, EGF, ete.
Localisation tissulaire = plaquettes, cellules endothéliales ~ prostate, poumons, cerveau
- estomac, rein, prostate et la plupart des - monocytes activés et fibroblastes
autres tissus ~ follicules avant "ovulation

~ la plupart des tissus aprés stimulation par des
hormones, des cytokines, des facteurs de
croissance ou des esters de phorbol

Riles Fonctions physiologiques : Fonctions d"adaptation :
« housekeeping gene » - « inflammatory response gene »
— gastroprotection processus inflammatoires
- régulation du débit sanguin rénal - « immediate early gene »
— homéostasie vasculaire mitogéngse
= matricité bronchique et utérine croissance cellulaire

[L-1 : interlenkine-1 ; TNF-ct : twmor necrosis factor-ce ; PDGF : platelet derived growth factor . EGF : epidermal growth factor.
Source : Smith et De Witt, 1994
La COX-1 est également présente au niveau des plaquettes. Elle joue un réle important
dans I’agrégation plaquettaire. C’est ce qui explique 'utilisation de I’acide acétylsalicylique a
faible dose (Kardegic®) comme antiagrégant plaquettaire dans la prévention secondaire des

événements thromboemboliques.

En 1973, un article publié par De Furia et coll. étudie son utilisation possible dans la
drépanocytose (en tant que traitement curatif). Cet article répond a une autre publication,
réalisée par Klotz et Tam la méme année qui montrait que, in vitro, I’hémoglobine acétylée
par laspirine avait une affinité augmentée pour ’oxygene. De Furia, par contre, apres
incubation de sang issu de patients drépanocytaires avec I’aspirine, n’a identifi¢ aucun
changement concernant ’affinit¢ des globules rouges pour l'oxygéne ou le taux de
falciformation en conditions d’hypoxie. Ainsi il a été conclu que I’utilisation de 1’aspirine
dans la drépanocytose, en dehors de son utilisation antalgique, n’est pas fondée. Ces propos

ont ¢été¢ confirmés dix ans plus tard par Zago et coll. (1984) qui a réalisé une étude sur 29
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patients traités pendant cinq mois par aspirine et pendant cinqg mois sans aspirine. Durant ces
deux périodes, la fréquence des ¢€pisodes douloureux, des épisodes infectieux, les

concentrations d’hémoglobine et autres paramétres biologiques furent inchangés.

Par contre, I’efficacité antalgique de 1’aspirine a ét¢ démontrée au cours des crises vaso-
occlusives chez 11 enfants drépanocytaires a la dose de 15mg/kg/IV (sans dépasser la dose

maximale de 2g par jour) (Koren, 1992).
L’aspirine a domicile est utilisée par voie orale.

Ses effets indésirables majeurs sont des douleurs abdominales, des ulcérations gastriques
voire des perforations, un syndrome hémorragique, un asthme et des l€sions rénales pouvant
conduire a une insuffisance rénale. Chez I’enfant, il faudra étre prudent quant a 1’apparition
d’un syndrome de Reye suite a la prise d’acide acétylsalicylique. Ce syndrome est une
encéphalopathie de I’enfant accompagnée d’une atteinte hépatique qui survient lors

d’infections virales.

Les signes de surdosage sont des céphalées, vertiges, un bourdonnement d’oreille et une
baisse de I’acuité auditive. Chez I’enfant, le surdosage peut étre mortel a partir de 100mg/kg
(prise unique) avec des symptomes tels qu’une fievre, une hypoglycémie, une
hyperventilation, une cétose, une alcalose respiratoire, une acidose métabolique, une

insuffisance respiratoire, un coma et un collapsus cardiovasculaire.

En régle générale, les effets indésirables de type gastro-intestinaux et son action
antiagrégante plaquettaire ont mené a la « dé-prescription » de cet anti-inflammatoire. De
plus, ces effets expliquent qu’il soit contre-indiqué en cas d’ulceére gastroduodénal ou de
risque hémorragique. En raison de sa toxicité rénale, I’aspirine est également contre-indiquée
en cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance cardiaque sévere. Métabolisée par le foie, elle

est aussi contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique.

En ce qui concerne la pharmacocinétique, les concentrations plasmatiques maximales par
voie orale sont atteintes en 15 a 40 minutes. Les demi-vies plasmatiques sont de 15 a 20

minutes pour I’acide acétylsalicylique et de 2 a 4 heures pour I’acide salicylique.
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Tableau 6 Doses usuelles et maximales de 1'acide acétylsalicylique

Dose Dose
Voie Dose usuelle Dose usuelle
Population o ) maximale par | maximale par
d’administration par prise par 24H
prise 24h
Adulte Orale 100mga lg 1a3g 2g 6g
De1a30
mois :
Enfant de 1 25 a S0mg/kg 80mg/kg
Orale
mois a 15 ans. en 6 prises De 30 mois a
15 ans :
100mg/kg

3.2.2.1.3 Les anti-inflammatoires non stéroidiens
Le traitement de la douleur dans le cadre des crises vaso-occlusives fait régulierement

appel a la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens.

Ils possédent tous des propriétés antalgiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires et

inhibitrices des fonctions plaquettaires.

Tous les anti-inflammatoires non stéroidiens ont un mode d’action commun. Leurs effets
sont complexes. Ces substances inhibent les cyclooxygénases de type 1 et 2, productrices de
prostaglandines et de thromboxanes. Globalement, ces prostaglandines possédent des

propriétés vasodilatatrices, pro-inflammatoires et pyrogénes comme précisé précédemment.

L’action des AINS sur les COX (et surtout la COX-1) est également a 1’origine de leurs
nombreux effets indésirables, en particulier rénaux et digestifs, tout comme [’acide
acétylsalicylique. En effet, les prostaglandines, au niveau digestif, inhibent la sécrétion
gastrique et augmentent la sécrétion de mucus. Ce mécanisme est a 'origine des effets
ulcérogenes des AINS avec un risque de perforations voire d’hémorragies digestives. De
méme, au niveau rénal les prostaglandines sont a [’origine d’une vasodilatation pré-
glomérulaire et les AINS, en bloquant la synthése de ces derniéres entraineront une
augmentation de la créatinémie, une oligurie voire une insuffisance rénale aigué. Ces signes
sont ¢évocateurs d’un surdosage et expliquent qu’ils soient contre-indiqués en cas
d’hémorragies digestives, d’ulcéres peptiques, d’insuffisance rénale ou d’insuffisance

cardiaque séveres et d’insuffisance hépatique.
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Ces effets indésirables ont été régulierement étudiés dans le cadre de la drépanocytose.
En 2007, au CHU de Cocody (2 Abidjan, Cote d’Ivoire), ont été étudiées les manifestations
respiratoires dues aux AINS (syndrome de Widal) survenant chez le patient drépanocytaire et
leurs facteurs de risque (Dassé Séry et coll., 2011). Cette étude a été réalisée sur une cohorte
de 100 patients pendant 6 mois. Ainsi, 5% des patients ont développé une manifestation
respiratoire directement liée a ’utilisation d’un AINS. Ces manifestations sont apparues pour
80% des patients 30 minutes apres la prise de I’anti-inflammatoire et n’ont pu étre résolues
que par I'utilisation d’un corticoide, d’un 2 mimétique ou d’un antihistaminique dans 60%
des cas. Une hypersensibilité de type 1 aux AINS et le mécanisme d’action décrit dans ce qui
suit sont a I’origine de ces manifestations respiratoires. En effet les AINS, en inhibant la COX
(et la syntheése des prostaglandines pro-inflammatoires), détournent le métabolisme de 1’acide
arachidonique vers la voie de la lipooxygénase synthétisant les leucotriénes
bronchoconstricteurs. Apres élimination d’une dyspnée due a 1’anémie souvent retrouvée
chez le patient drépanocytaire, les facteurs de risque de ces manifestations respiratoires sont le
fait d’étre jeune, les antécédents d’atopie familiale et personnelle, et les manifestations

d’hypersensibilité¢ immédiate.

De plus, I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens chez le patient drépanocytaire
a un impact sur le débit de filtration glomérulaire. En effet, d’aprés une étude réalisée par
Allon et son équipe en 1988, les patients drépanocytaires, qui ont d’ores et déja une difficulté
a concentrer leurs urines, ont un débit de filtration glomérulaire diminué¢ en cas de prise
d’AINS (dans 16% des cas). Ceci est expliqué par le fait que ce sont les prostaglandines qui

assurent le maintien de la fonction rénale chez ces derniers.

Enfin, la prévalence des 1ésions de la muqueuse gastroduodénale sous AINS est de 20 a
80% selon les molécules et la population étudiée. Ces lésions observées de manicre
endoscopique peuvent étre symptomatiques et méme entrainer des complications telles que
des hémorragies, des perforations (incidence de 1 a 2 pour cent patients-années d’apres
Thiéfin et Bannwarth, 2004). Ces hémorragies gastroduodénales entrainent une spoliation de
sang d’autant plus grave chez le patient drépanocytaire qu’il présente une anémie préexistante

due a I’hémolyse chronique.

Tous ces effets indésirables, comme nous I’avons vu précédemment, sont dus a
I’inhibition de la cyclooxygénase de type 1. Cependant, parmi les anti-inflammatoires non

stéroidiens, certaines molécules ciblent plus la COX-1 et d’autres la COX-2 (qui devraient
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étre a l'origine de moins d’effets indésirables mais qui ont en réalité une toxicité rénale

similaire et qui présentent en plus une toxicité accrue sur le plan cardiovasculaire). Ainsi, un

ratio d’activité anti COX-2/anti COX-1 permet de les différencier (figure 10).
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Figure 10 Ratio d'activité anti COX-2/anti COX-1 de différents AINS

Source : Antman, 2005

Nous ne traiterons dans la partie suivante, que des anti-inflammatoires non stéroidiens

cités dans le questionnaire de I’étude ou par les patients interrogés.

3.2.2.1.3.1 Ibuprofene

L’ibuproféne est un des anti-inflammatoires non stéroidiens majoritairement prescrits. 11

est également majoritairement utilis€ comme médicament d’automédication puisqu’il peut

étre obtenu sans ordonnance. Il n’est utilisé que par voie orale.

I1 est considéré comme un inhibiteur non s¢lectif des cyclooxygénases mais possede tout

de méme une sélectivité plus élevée pour la COX-1.
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Selon la forme galénique administrée, les concentrations sériques maximales de

I’ibuproféne sont atteintes entre 25 minutes (granulés pour solution buvable) et 1h30

(comprimés) apreés administration. Sa demi-vie d’¢limination est de 2h.

Tableau 7 Doses usuelles et maximales de l'ibuproféne

. Voie Dose usuelle Dose usuelle pose pose
Population , . . . maximale par maximale par
d’administration par prise par 24H .
prise 24h
Adulte Orale 200 a 400mg | 400mga 1,2g/J 800mg 2,4¢g
De 3 moisa 15
Enfant de 3 Orale ans:20a
mois a 15 ans. 30mg/kgen 3 a
4 prises/24h

Le référentiel de ’OMS (2012) indique une posologie maximale journaliere de 40mg/kg

chez I’enfant.

Les autres anti-inflammatoires non stéroidiens qui suivent nécessitent une prescription
médicale et font donc moins 1’objet d’automédication bien qu’ils soient fréquemment
conserves chez les particuliers. Nous les évoquerons dans 1’ordre suivant : des plus sélectifs

de la COX-1 aux plus s¢lectifs de la COX-2.

3.2.2.1.3.2 Kétoprofene
Le kétoprofene est également un anti-inflammatoire trés prescrit comme antalgique dans

la drépanocytose. A domicile, il est utilisé par voie orale ou rectale.
Il est préférentiellement inhibiteur de la COX-1 (plus sélectif que I’ibuprofene).

Par voie orale, chez I’enfant (suspension buvable), les concentrations plasmatiques
maximales sont atteintes 30 minutes aprés administration et la demi-vie d’¢élimination est
d’environ 2h. Ceci explique que, chez I’enfant, une prise peut étre renouvelée au bout de 4h

(sans dépasser 4 prises par jour).

Chez I’adulte, les concentrations plasmatiques maximales par voie orale sont atteintes en
60 a 90 minutes (forme a libération immédiate) ou en 3 a 6h (forme a libération prolongée).
La demi-vie d’¢élimination est de 6h. Ainsi, on ne devra pas dépasser 3 prises par jour lorsque
I’on utilise la forme a libération immédiate et 2 prises par jour pour la forme a libération

prolongée.
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Avec la forme suppositoire, réservée a I’adulte, les concentrations plasmatiques
maximales sont atteintes en 45 a 60 minutes et la demi-vie d’élimination est de 6h. La

posologie quotidienne devra étre répartie en une a deux prises.

Tableau 8 Doses usuelles et maximales du kétoproféne

. Voie Dose usuelle Dose usuelle pose pose
Population , . . . maximale par maximale par
d’administration par prise par 24H .
prise 24h
Adulte Orale ou Rectale 50 a 100mg 150 a 200mg 100 a 200mg 200mg
Enfant de 6 Orale (suspension 0.5me/k De 6 moisa 11
mois a 11 ans. buvable) ~IERE ans : 2mg/kg

Le kétoproféne peut étre utilisé par voie injectable chez I’enfant (hors AMM), selon I’age

de I’enfant et avec accord d’un expert, a la posologie de 1mg/kg toutes les 8 heures.

3.2.2.1.3.3 Naproxéne
Le naproxeéne peut étre utilis€ par voie orale chez I’adulte et I’enfant agé de plus de 8 ans
(dans la polyarthrite chronique juvénile). Il existe également une forme suppositoire dosée a

500mg, réservée a I’adulte.

Le naproxéne est un inhibiteur non sélectif des cyclooxygénases mais qui inhibe

préférentiellement la cyclooxygénase de type 1.

Par voie orale, sous forme de naproxene sodique, les concentrations plasmatiques
maximales sont atteintes 1 a 2h aprés administration (5h pour la forme dosée a 750mg). En
effet, au-dela de 500mg, 1’¢lévation des taux plasmatiques de naproxene sodique n’est pas
proportionnelle a la dose ingérée. Par contre, sous forme de naproxene base, les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes entre 2 a Sh aprés administration, selon
la dose administrée. Ainsi, le naproxéne, utilis¢é sous forme de sel sodique, est plus
rapidement absorbé (si < 500mg). Par voie rectale, les concentrations plasmatiques maximales

sont atteintes en 4 a 6h.

Quels que soient le sel utilisé et la voie d’administration, la demi-vie plasmatique du
naproxene est de 13 a 15h. Ceci explique que la posologie journaliere sera généralement

répartie en 2 prises.
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Tableau 9 Doses usuelles et maximales du naproxéne

. Voie Dose usuelle Dose usuelle pose pose
Population $administration par prise par 24H maximale par | maximale par
prise 24h
Orale 275mgalg 275mgal,lg 1,25¢g
1000mg, soit 1
suppositoire le
Adulte Rectale 500mg smr'en
complément
des formes
orales
Orale Enfant, a partir
Enfant 8 a 15 Enfant a partir de de 25kg :
ans. 25kg (environ 8 10mg/kgen 1a
ans) 2 prises

3.2.2.1.3.4 Acide niflumique

Cet anti-inflammatoire non stéroidien peut étre administré par voie orale, sous forme de

gélules dosées a 250mg des 1’age de 12 ans ou par voie rectale, dés 6 mois.

C’est un inhibiteur non sélectif d’une des cyclooxygénases.

Par voie orale, les concentrations plasmatiques maximales de 1’acide niflumique sont

atteintes en 2h. Par voie rectale, sa résorption est a forte variabilité interindividuelle. La demi-

vie d’¢élimination, pour ces voies d’administration, est de 4 a 6h.

Tableau 10 Doses usuelles et maximales de I'acide niflumique

) Dose .
Population Voie Dose usuelle Dose usuelle maximale par Dose maximale
P d’administration par prise par 24H prise p par 24h
Orale 250mg 750mgalg 250mg 1,5g
Adulte
Rectale 700mg l,4¢g 700mg l,4g
De 6 a 30
mois : 200mg,
2 fois par jour
Rectale De 30 mois a
Enfant De 6 mois a 12 ans 12 ans :
fan 400mg/10kg/J
sans dépasser
1,2g/1
Orale \
250mg 500 a 750mg 250mg 750mg

A partir de 12 ans
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3.2.2.1.3.5 Acide tiaprofénique
Cet anti-inflammatoire ne peut étre administré que par voie orale sous forme de
comprimés. Il peut cependant étre administré des 1’age de 4 ans car cette forme galénique peut

étre dissoute dans un verre d’eau.
L’acide triaprofénique est un inhibiteur non sélectif des cyclooxygénases.

Les concentrations plasmatiques maximales de I’acide tiaprofénique sont atteintes au
bout d’une heure (pour les comprimés dosés a 100mg) et entre 40 minutes et 2 heures (pour
les comprimés dosés a 200mg). La demi-vie d’élimination varie de 1,5 a 2,5 heures. La prise

d’acide tiaprofénique pourra étre renouvelée jusqu’a trois fois par jour.

Tableau 11 Doses usuelles et maximales de I'acide tiaprofénique

. Voie Dose usuelle Dose usuelle Pose Pose
Population $administration ar prise ar 24H maximale par | maximale par
parp P prise 24h
Adulte Orale 100 a 200mg 300 a 400mg 200mg 600mg
Orale
Enfant de 4 3 10mg/kg/J en 3
pantdesa A partir de 15kg (4 mg/ .g .
15 ans. prises
ans)

3.2.2.1.3.6 Acide méfénamique
Cet anti-inflammatoire, administré uniquement par voie orale, est indiqué chez 1’adulte et

I’enfant de plus de 12 ans.
C’est un inhibiteur non sélectif des cyclooxygénases.

Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en un peu plus de 2 heures.
La demi-vie plasmatique est de 2 a 4 heures. La dose journaliere de 1’acide méfénamique

devra étre répartie en 3 prises.

Tableau 12 Doses usuelles et maximales de I'acide méfénamique

. Voie Dose usuelle Dose usuelle Pose Pose
Population administration par prise par 24H maximale par maximale par
prise 24h
Adulte et
enfant de plus Orale 250a500mg | 750 mga 1,5g 1,5g
de 12 ans
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3.2.2.1.3.7 Diclofénac

Le diclofénac, a domicile, peut étre utilisé par voie orale ou rectale.

C’est un anti-inflammatoire non stéroidien inhibant préférentiellement la cyclooxygénase

de type 2.

Ce médicament a fait I’objet de restrictions d’utilisation depuis aotit 2013. En effet, une
¢valuation du rapport bénéfice/risque a révélé que le diclofénac augmentait le risque
d’accidents thrombotiques artériels (inhibition préférentielle de la COX-2 n’ayant pas d’effets
antiagrégant plaquettaire). Ainsi, il est désormais contre-indiqué chez I’insuffisant cardiaque,
les personnes atteintes de cardiopathie ischémique, d’artériopathie périphérique et/ou de
maladie vasculaire cérébrale. L’instauration d’un traitement par diclofénac ne doit donc se
faire qu’apres évaluation des facteurs de risque cardiovasculaire. Comme les autres AINS il

faut I'utiliser a la posologie la plus faible pendant la plus courte durée possible.

Par voie orale, les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 30 minutes
(granulés pour solution buvable) a 4h (forme a libération prolongée). Par voie rectale, le pic
plasmatique est atteint au bout d’une heure. Pour toutes ces voies d’administration, la demi-
vie d’¢limination du diclofénac sous forme inchangée est de 1 a 2h. Ainsi, pour les formes a
libération immédiate, la posologie journaliere de diclofénac sera répartie en 3 prises alors que

pour les formes a libération prolongée et la voie rectale, elle sera répartie en 1 a 2 prises.

Tableau 13 Doses usuelles et maximales du diclofénac

) Voie Dose usuelle Dose usuelle Pose Pose
Population administration ar prise ar 241 maximale par maximale par
parp P prise 24h
Adulte Orale ou rectale 50mg 100mg 100mg 150mg
Enfant a partir
>
Enfantde4a | Ol (Enfant>6 de 16kg (4
ans) ou rectale \
15 ans. (enfant > 16kg) ans):2a3
g mg/kg/J

3.2.2.1.3.8 Acéclofénac

L’acéclofénac, médicament réservé a I’adulte, est utilis€ uniquement par voie orale.
C’est un inhibiteur préférentiel de la COX-2.

Le diclofénac, vu précédemment, est un des métabolites de I’acéclofénac mais ce dernier

aurait une efficacit¢é supérieure et n’entrainerait pas d’augmentation du risque
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cardiovasculaire (HAS, 2013). En effet, une étude réalisée par Schattenkirchner et
Milachowski en 2003 sur une cohorte de 205 patients, montre la supériorité¢ de ’acéclofénac
(n= 100) comparativement au diclofénac (n = 105) dans la lombalgie aigué. L’acéclofénac
permet en effet de diminuer la douleur (sur une échelle de 0 a 100mm) de 61,6mm contre
57,3mm pour le diclofénac avec un nombre d’effets indésirables observés similaire. Cette
molécule étant relativement récente (1997) comparativement au diclofénac (1976), son
utilisation pourrait s’accroitre dans les prochaines années si d’autres études similaires

venaient a paraitre.

Les concentrations plasmatiques maximales de 1’acéclofénac sont atteintes en 1h15 a 3h
apreés administration. Sa demi-vie d’élimination est de 4 a 4,3h. La dose journalicre

d’acéclofénac est a répartir en 2 prises.

Tableau 14 Doses usuelles et maximales de I'acéclofénac

Population Voie Dose usuelle Dose usuelle maxﬁl?:li: ar Dose maximale
P d’administration par prise par 24H prise P par 24h
Adulte Orale 100mg 200mg 100mg 200mg

3.2.2.2 Antalgiques de palier 2

Ce sont les antalgiques utilisés pour traiter des douleurs d’intensité 1égeére a modérée.

3.2.2.2.1 Néfopam

Le néfopam, commercialisé sous le nom d’Acupan®, a été¢ développé dans les années 70.
Son mécanisme d’action est mal connu : analgésique central non morphinique, il est dépourvu
d’effet anti-inflammatoire ou antipyrétique, il n’entraine pas de dépression respiratoire et ne
ralentit pas le transit intestinal. Par contre, il présente une activité anti-cholinergique qui est a

I’origine de tachycardies en cas de surdosage.

Logiquement utilisé par voie parentérale, il est régulierement (voire dans la majorité des
cas) utilis¢ par voie orale et ceci depuis 2002 (ANSM, Comité technique de
Pharmacovigilance du 16 Avril 2013). Aymard et coll, en 2003 ont comparé les
pharmacocinétiques et les pharmacodynamiques du néfopam utilis€é par voie orale et
parentérale. Ainsi, le néfopam utilisé par voie orale serait moins bien absorbé mais les demi-
vies par voie orale et parentérale seraient similaires. Cependant lorsque 1’on considere le
principal métabolite actif du néfopam (le déméthyl néfopam), le ratio des aires sous la courbe

(AUC oral/ AUC 1V) est presque doublé (comparé¢ au néfopam).
64



Par voie orale, la dose utilisée serait de 6 ampoules par jour.

3.2.2.2.2 Les opiacés faibles
Contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidiens, leurs cibles ne sont plus les
cyclooxygénases mais les récepteurs opioides de type mu (dont ils sont agonistes) voire delta

ou kappa (I’affinité est généralement moindre).

Les récepteurs opioides impliqués dans la douleur sont principalement couplés aux
protéines Gi/o ; leur stimulation, en inhibant I’adénylate cyclase et la production d’AMPc,
conduit a des effets inhibiteurs. Ils augmentent ainsi le seuil d’activation des nocicepteurs au
niveau périphérique et perturbent 1’élaboration du message douloureux. Au niveau spinal, ils
participent au « gate control » (évoqué plus haut) en inhibant I’activité des neurones des voies
ascendantes et en prévenant la transmission du message douloureux par ces mémes voies vers
les structures cérébrales. Au niveau supraspinal, les récepteurs mu localisés dans les structures
limbiques, contrélent I’intégration émotionnelle de la douleur. Enfin les récepteurs opioides
stimulés, lévent [I’inhibition GABAergique exercée sur les voies descendantes

sérotoninergiques ou noradrénergiques, toutes deux activatrices du « gate control ».

Ce mécanisme d’action est a I’origine de multiples effets indésirables mais qui restent
plus rares et plus modérés qu’avec d’autres opiacés (plus forts, de palier 3). Les symptomes
observés en cas d’usage prolongé et/ou de surdosage sont des nausées et vomissements, une
constipation, des vertiges, une somnolence, une sédation, une euphorie, un myosis, une
rétention urinaire et une dépression respiratoire. A doses thérapeutiques, une tolérance peut
apparaitre. Un syndrome de sevrage apreés arrét du traitement et une dépendance peuvent

¢galement étre observés (en cas d’usage prolongé ou répété).

Parmi ces antalgiques, les spécialités commercialisées associent souvent du paracétamol
et ces opiaceés dits « faibles » (codéine, tramadol). Leurs propriétés antalgiques additives font
de ces médicaments un traitement de choix dans le traitement de la crise vaso-occlusive a

domicile.

3.2.2.2.2.1 Codéine

La codéine est sirement 1’antalgique de palier 2 le plus consommé. En effet, c’est le
traitement de référence des douleurs d’intensité légere a modérée non soulagées par des
antalgiques de palier 1. Cependant, son activité¢ agoniste des récepteurs opioides de type mu

expose a un risque de tolérance, de dépendance et de sevrage a ’arrét du traitement. Méme si
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ce risque est plus faible qu’avec les autres agonistes opioides de palier plus fort, le fait que la

codéine soit disponible sans ordonnance augmente les risques de mésusage de cette molécule.
Elle est également utilisée pour ses propriétés antitussives.

En 1824, Pierre Jean Robiquet a isolé pour la premiére fois la codéine ou
méthylmorphine a partir de opium (préparation obtenue a partir du latex du pavot ou
Papaver somniferum). Ainsi la codéine peut étre obtenue soit directement par extraction a
partir du pavot a opium soit a partir de la morphine, par méthylation de celle-ci (méthode

industrielle utilisée aujourd’hui).

La codéine possede des propriétés antalgiques mais elle est dix fois moins puissante que

la morphine.

Méme si elle posséde une faible affinité pour les récepteurs opioides, la codéine a une

activité propre.

Elle est principalement métabolisée par le foie. La voie majeure du métabolisme de la
codéine la transforme (par glucuronoconjugaison) en codéine-6-glucuronide (60%). Les
autres voies la métabolisent en norcodéine (N-déméthylation effectuée a 20%, par le CYP

3A4) et en morphine (figure 11).

HO E//\T CH,0 Lé\
Y PaSe
o o
m CH, | AN T
HO codéine 6-glucuronide HoAs
morphine codéine
(1) Glucuroconjugaison
codeine
(3) O-Déméthylation (2) N-Démeéthylation
CYP 2D6 CYP 3A4\
morphine norcodéine —
Glucuroconjugaison / Glucuroconjugaison
N-Déméthylation O-Déméthylation
morphine 3-glucuronide (M3G) \.
morphine 6-glucuronide (M6G) normorphine norcodéine-glucuronide

Figure 11 Métabolisme de la codéine

Source : Le Quan Sang et coll., 2005

C’est donc la morphine qui est responsable de I’activité antalgique de la codéine. Celle-ci

est produite par O-déméthylation et représente 10% des métabolites de la codéine. Ce
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métabolisme est effectué par le cytochrome P450 (CYP) de type 2D6 qui présente un
polymorphisme génétique (Beaulieu, 2005).

En effet, dans la population générale, des personnes ayant plusieurs exemplaires du géne
codant pour le cytochrome 2D6 vont étre des métaboliseurs ultra-rapides : ils vont métaboliser
rapidement la codéine en morphine et ressentir de suite ses effets analgésiques. Ce
métabolisme les expose également a un risque de surdosage. Par contre, chez d’autres
personnes, sera retrouvée une mutation qui est a lorigine d’enzymes peu ou pas
fonctionnelles : ce sont des métaboliseurs lents qui vont étre « insensibles » a [’action

antalgique de la codéine, ne la métabolisant pas en morphine.

Ce polymorphisme se retrouve également chez les sujets drépanocytaires et a été étudié a
plusieurs reprises. En effet, Yee et son équipe en 2013, ont étudi¢ le polymorphisme
génétique du cytochrome 2D6 chez 75 enfants drépanocytaires (figure 12). Ainsi, 37,5% des
patients étaient des métaboliseurs normaux, 44% des patients étaient des métaboliseurs
intermédiaires (2 activité enzymatique diminuée), 5,3% des patients étaient des métaboliseurs
lents, 4% des patients des métaboliseurs ultra-rapides et 8% des patients avaient un
polymorphisme génétique indéterming.

Métaboliseurs |ndéterminé

ultra-rapides 8%
4%

Métaboliseurs
lents
5%

Figure 12 Répartition du polymorphisme du CYP 2D6 dans la population drépanocytaire

Source : d’apres Yee et coll., 2013

\

L’hétérogénéité de la répartition de la population incite a penser qu’il faudrait une

approche personnalisée du traitement de la douleur dans la drépanocytose.
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En effet, les métaboliseurs lents, insuffisamment soulagés par la codéine lors des crises
douloureuses ont une plus grande probabilité d’aller aux urgences. C’est ce que montre une
¢tude réalisée par Shord et coll. en 2009 ou les patients drépanocytaires métaboliseurs lents
allaient en moyenne 2,1 (+/-4,3) fois par an aux urgences alors que les métaboliseurs normaux

n’y allaient que 1,5 (+/- 1,8) fois par an.

Par ailleurs, les enfants présentent ¢galement plus de risque d’étre insuffisamment
soulagés par la codéine car leur activit¢ de O-déméthylation est plus faible (nulle chez le

feetus) : elle reste 25% inférieure a celle de I’adulte chez ’enfant de 5 ans.

Les inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (macrolides, antifongiques azolés,
amiodarone...) peuvent provoquer des interactions médicamenteuses lorsqu’ils sont associés a
la codéine. En effet, par blocage du cytochrome, une plus grande proportion de codéine est

métabolisée en morphine : il y a un risque de surdosage.

La codéine, a domicile, est utilisée uniquement par voie orale. Elle présente les effets
indésirables cités précédemment liés a son activité agoniste des récepteurs opioides de type
mu. De plus, a cause de ses effets dépresseurs respiratoires, la codéine est contre-indiquée en

cas d’insuffisance respiratoire ou d’asthme.

En octobre 2012, le Comité pour I’Evaluation des Risques en matiere de
Pharmacovigilance (PRAC) a ouvert « un chantier » concernant la codéine et son utilisation
en pédiatrie. En effet, des déces post-opératoires (aprés amygdalectomie ou adénoidectomie)
ont été corrélés a I'utilisation de la codéine comme antalgique. Ceci est expliqué par le fait
que chez les métaboliseurs ultra-rapides et en présence d’un facteur de risque additionnel
(syndrome d’apnée du sommeil obstructive), il y a un risque d’insuffisance respiratoire
pouvant entrainer la mort. Ainsi, suite a une mise en garde de la Food and Drug
Administration (FDA), P’agence européenne du médicament a ¢émis de nouvelles

recommandations :

- Il ne faut plus utiliser la codéine chez I’enfant de moins de 12 ans

- Elle est formellement contre-indiquée en post amygdalectomie ou adénoidectomie

- Chez I’enfant de plus de 12 ans, il ne faut ’utiliser qu’apres échec du paracétamol
et/ou des anti-inflammatoires non stéroidiens

- Quelles que soient les conditions, il faut 'utiliser a la plus faible dose requise et

pendant la période la plus courte possible
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Ces nouvelles recommandations remettent en cause I’utilisation du Codenfan®,
antalgique de choix chez les enfants drépanocytaires non soulagés par le paracétamol et/ou les

AINS.

Par voie orale, les concentrations plasmatiques maximales de la codéine sont atteintes en
60 minutes. Chez I’adulte, la demi-vie d’¢limination est de 3h. Ceci explique que les prises de

codéine doivent étre espacées d’au moins 4h (et de préférence 6h).

Tableau 15 Doses usuelles et maximales de la codéine

) Voie Dose usuelle Dose usuelle Pose Pose
Population $administration ar prise ar 24H maximale par | maximale par
parp P prise 24h
Adulte Orale 20 a 60mg 60 a 120mg 100mg 300mg
Chez I’enfant
de plus de 12
. mois:2a4
Enfantde 1 a Orale mo/ke et
15 ans. A partir de 12 mois . g g“
jusqu’a
6mg/kg en 4
prises

3.2.2.2.2.2 Tramadol
Le tramadol est un médicament de plus en plus prescrit depuis le retrait du marché du

dextropropoxyphene en 2011.

C’est un antalgique opiacé d’action centrale qui aurait une activité 6 a 10 fois moins forte

que la morphine.

Cet antalgique de palier 2 est une molécule originale par son double mécanisme

d’action :

- C’est un agoniste des récepteurs opioides mu

- C’est également un inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

L’activité agoniste mu est exercée par la molécule mere et un de ses métabolites actifs, le
3-O-déméthyl-tramadol (3 fois plus puissant que la molécule mére) alors que I’activité
inhibitrice de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline n’est effectuée que par la

molécule mere (Beaulieu, 2005).

Le tramadol est métabolis¢ en 3-O-déméthyl-tramadol par le cytochrome P450 de type

2D6, tout comme la codéine. Ainsi, ce métabolisme conduit a une variabilité interindividuelle
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de son effet antalgique, corrélée au polymorphisme génétique de ce cytochrome (Saudan et
Habre, 2007). Cependant, le tramadol présente moins de variations d’effet et moins
d’interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs enzymatiques que la codéine car

I’enzyme ne bloque pas I’effet du tramadol (la molécule mére et son métabolite sont actifs).
Il est commercialis€¢ uniquement par voie orale, seul ou en association au paracétamol.

Parmi les opiacés, c’est une molécule de choix car elle entraine moins d’effets
indésirables de type dépression respiratoire ou dépendance (Bamigbade et Langford, 1998).
Par contre, le tramadol est responsable d’une diminution du seuil épileptogene. Ainsi, il est

contre-indiqué chez les patients épileptiques non contrélés par un traitement.

Par voie orale, les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes entre 2h (formes
a libération immédiate) et Sh (formes a libération prolongée) apreés administration. La demi-
vie d’¢limination du tramadol est de 5 a 7h. Ainsi, en ce qui concerne les formes a libération
immeédiate, les prises pourront étre renouvelées toutes les 4 a 6h alors que, pour les formes a

libération prolongée, les prises ne seront renouvelées que toutes les 12h.

Tableau 16 Doses usuelles et maximales du tramadol

. Voie Dose usuelle Dose usuelle Pose Pose
Population Jadministration par prise par 24H maximale par | maximale par
prise 24h
Adulte Orale 50 a 100mg 100 a 200mg 200mg 400mg
Enfantde 3 a Orale 8mg/kgen 3 a
15 ans. A partir de 3 ans 4 prises

3.2.2.3 Antalgiques de palier 3

Les antalgiques de palier 3 sont utilisés pour traiter les douleurs d’intensité modérée a

intense ou résistantes aux analgésiques de plus faible palier. On les nomme également

« opiacés forts » ou « antalgiques majeurs ».

Ce sont tous de puissants agonistes des récepteurs opioides de type mu. Ce mécanisme

d’action est a I’origine de nombreux effets indésirables :

- La sédation, la somnolence, la confusion, les nausées et vomissements sont des

effets indésirables souvent retrouvés en début de traitement. Ce sont des effets

transitoires ou signes d’un surdosage.
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- La constipation, effet indésirable permanent, nécessite d’étre prévenue par des
laxatifs osmotiques tel que le macrogol ou mécaniques tel que I’Eductyl®.

- Une apnée, une rétention urinaire, un prurit, une tolérance, une dépendance, un
syndrome de sevrage sont également des effets indésirables qui peuvent étre

retrouves.

En cas de surdosage, seront retrouvés une somnolence, une dépression respiratoire, un

myosis, une hypotension, une hypothermie, voire un coma.

Parmi ces morphiniques, ce sont surtout ceux présentés sous forme a libération
immédiate qui sont utiles pour le traitement des crises vaso-occlusives drépanocytaires, étant

donné le caractere « évolutif et résolutif » de ces crises (Girot et coll., 2003).

3.2.2.3.1 Morphine

Séme

L’utilisation de I’opium date de I’ Antiquité. Au 1 siecle, en Occident, il était d’ores

et déja employé comme stupéfiant.

Malgré les travaux de Seguin et Derosne sur 'opium au début du 19°™ siécle, c’est a
Sertiirner, pharmacien allemand, qu’est attribuée la découverte de la morphine. En effet, ce

dernier parvint a isoler de I’opium deux substances :

- L’acide méconique (du grec, pavot), acide organique qui était inactif lorsqu’on
I’administrait chez le Chien

-« Morphium », substance alcaline qui provoquait un endormissement rapide et
prolongé des chiens et reproduisait les symptomes de 1’intoxication par I’opium
chez ’Homme. Cette dénomination fait référence a Morphée, dieu des songes dans

la Gréece antique.

Ces recherches furent publi€es en 1817, dans le Gilbert’s Annalen Der Physik. Quelques
années plus tard, en 1831, Sertiirner obtint le prix Mentyon pour « la reconnaissance de la

nature alcaline de la morphine ».

De son c6té, Gay-Lussac, pharmacien frangais trouvait que, plus que 1’isolement de la
morphine, I'important était d’avoir mis en évidence un alcali végétal qui, avec les acides,
pouvait former des sels. Ceci fut le point de départ des recherches sur les principes actifs

d’origine végétale et c’est ainsi que Gay-Lussac, en 1817 décida d’uniformiser Ia
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dénomination de ces substances en les désignant par le suffixe « -ine ». C’est ainsi, que

« Morphium » se transforma en « Morphine ».

Robiquet en 1818, sous la direction de Gay-Lussac, fut tenu de vérifier les travaux de
Sertiirner. Dans ses recherches, il parvint également a identifier la substance qu’avait
découvert 15 ans auparavant Derosne et qu’il nomma narcotine (appelée aujourd’hui
noscapine, puissant antitussif). Dans la continuité de ces travaux, Robiquet isola également la

codéine, en 1824 (Bachoffner, 1983 ; Chast, 1995).

La morphine est utilisée comme référence pour comparer I’efficacité analgésique

d’autres substances.

C’est un agoniste puissant des récepteurs opioides de type mu. Dans la drépanocytose,
elle est treés souvent utilisée a I’hopital notamment lors des crises vaso-occlusives. Par contre,
son utilisation a domicile est régulie¢rement discutée. En effet plusieurs questions se posent :
tout d’abord le risque de dépendance, qui peut étre retrouvée chez les utilisateurs chroniques
d’opiacés, mais aussi le soulagement de la douleur le plus précocement possible (évitant une
hospitalisation) et enfin le risque de masquer une véritable urgence dont le principal signe est

la douleur (syndrome thoracique aigu ou ostéomy¢élite nécessitant un traitement antibiotique).

Pourtant, la prescription a domicile d’un opiacé a longue durée d’action associ¢ a un
opiacé d’action rapide pour « casser » la douleur , permettrait de diminuer considérablement
le nombre annuel d’hospitalisations et la durée d’hospitalisation sans entrainer de dépendance
(Shaiova et Wallenstein, 2004). De plus, une étude réalisée par Jacobson et coll. en 1997
montre que I’efficacité antalgique de la morphine par voie orale est similaire a celle de la voie
intraveineuse. L’avantage de la voie orale serait donc de diminuer le nombre
d’hospitalisations (en administrant la morphine per os en ambulatoire, comme précédemment)
et d’utiliser une molécule a fort pouvoir analgésique de fagon non invasive. L’arrivée
d’antalgiques de palier 3 au domicile des patients supposerait la mise en place d’une
« éducation thérapeutique » avec un apprentissage de 1’autoévaluation de la douleur a

domicile, pour maitriser 1’antalgie la plus adaptée au niveau de douleur.

En ce qui concerne la pharmacocinétique de la morphine, I’effet de premier passage
hépatique est important lorsque celle-ci est prise par voie orale. Ainsi, les doses orales doivent

étre trois fois supérieures aux doses administrées par voie parentérale. La morphine est
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métabolisée par le CYP 2D6 en de nombreux métabolites parmi lesquels le morphine-6-

glucuronide est actif et est un puissant agoniste des récepteurs opioides de type mu.

Ce métabolisme pose probléme chez le prématuré et le nouveau-né, chez qui les voies
métaboliques permettant le métabolisme de la morphine (glycuroconjugaisons effectuées par
I’UDP glucuronyl-transférase) ne sont pas encore matures (elles le seront a environ un mois).
Ainsi, la demi-vie de la morphine varie avec I’age : elle est de 6,5 heures chez un nouveau-né
et diminue pour atteindre 2 heures chez I’enfant de plus d’un an. De plus, chez le nourrisson,
la demi-vie d’élimination de la morphine est augmentée. En effet, chez ce dernier la fonction
rénale n’est pas mature (elle le sera a 6 mois). Ces éléments conduisent a effectuer une
adaptation posologique dans cette population: la posologie initiale pourra étre de
0,01mg/kg/heure a adapter par paliers de 30%. De plus, I’administration de morphine chez les
enfants doit s’effectuer dans une unité de soins intensifs, avec contrdle des fonctions

respiratoires et surveillance de I’oxymétrie sous-cutanée, la sédation étant difficile a observer

dans cette population qui a besoin de sommeil diurne.

La morphine est contre-indiquée en cas d’insuffisance respiratoire décompensée,

d’insuffisance hépatique sévere, d’hypertension intracranienne et d’épilepsie non contrdlée.

Chez D’adulte, les concentrations plasmatiques maximales de morphine a libération

prolongée sont atteintes en 2 a 4h.

S’il s’agit d’une douleur prolongée, la dose journaliere de sulfate de morphine (forme a
libération prolongée) est a répartir en 2 prises. Ceci, avec des inter-doses de chlorhydrate de
morphine (forme a libération immédiate) en cas d’acces douloureux. Ces inter-doses doivent

correspondre a 10-20% de la posologie journaliere.

Tableau 17 Doses usuelles et maximales de la morphine

. D D

. Voie Dose usuelle Dose usuelle . o8¢ . 03¢

Population , .. . . maximale par | maximale par
d’administration par prise par 24H )

prise 24h

Pas de doses maximales depuis
Adul 1 1

dulte Orale Omg 60me Iarrété du 25/08/1997
Img/kg, les
doses doivent
Enfant de 1 étre réduites

Orale

mois a 15 ans.

chez I’enfant
de moins de 3
mois
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3.2.2.3.2 Oxycodone
L’oxycodone est un agoniste opioide pur qui a une efficacité antalgique deux fois plus

forte que la morphine.

Elle est administrée uniquement par voie orale sous forme de comprimés a libération
prolongée, de gélules a libération immédiate ou de comprimés orodispersibles a libération

immédiate.

Ses effets indésirables sont les mémes que ceux des morphiniques vus précédemment.
Elle est contre-indiquée en cas d’insuffisance respiratoire décompensée, d’insuffisance

hépatique sévere, d’iléus paralytique ou de cceur pulmonaire chronique.

L’oxycodone est principalement métabolisée en noroxycodone, métabolite inactif (par
I’intermédiaire du cytochrome 3A4) et en oxymorphone (par le cytochrome 2D6), métabolite

actif, commercialisé en tant que tel aux Etats-Unis.

3.2.2.3.3 Hydromorphone
L’hydromorphone est un agoniste opioide sélectif des récepteurs de type mu, qui a une

efficacité analgésique 7,5 fois plus forte que la morphine (Weinstein, 2009).

Cet opiacé relativement récent (ayant obtenu son AMM en 1998) est de plus en plus
utilisé, notamment par voie parentérale, aux urgences, au détriment du sulfate de morphine
(Tanabe et coll., 2012). Ceci est dii au fait que la PCA (Patient Control Analgesia)
d’hydromorphone aurait une meilleure efficacité antalgique avec des patients qui « se
rétabliraient » plus vite de leur épisode douloureux comme le montrent Jacob et coll. dans une
¢tude réalisée en 2008. La PCA est une méthode qui permet au patient d’adapter lui-méme ses

doses d’antalgiques, le plus souvent administrés par voie parentérale.

En France, ’hydromorphone est utilisée uniquement par voie orale sous forme de gélules
a libération prolongée qui assurent une efficacité analgésique pendant 12 heures. Elle est
contre-indiquée en cas d’insuffisance respiratoire décompensée, d’insuffisance hépatique

sévere et d’épilepsie non controlée.

Les posologies (par voie orale) utilisées dépendent de I'intensité de la douleur et des

besoins antérieurs en morphine du patient.
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3.2.2.3.4 Fentanyl
Le fentanyl est un morphinomimétique (agoniste mu) trés puissant qui a une efficacité

antalgique 50 a 100 fois supérieure a celle de la morphine chez I’Homme.

Les patchs de fentanyl peuvent étre utilisés chez I’adulte et I’enfant a partir de 2 ans
(chez I’enfant, leur utilisation ne se fait qu’en relais de la morphine per os) (Zernikow et coll.,
2007). Cependant, dans la drépanocytose, les patchs de fentanyl ne seraient pas adaptés a la
douleur ressentie lors des crises vaso-occlusives (Christensen et coll., 1996). En effet,
I’administration continue d’un opiacé (par voie transdermique) ne correspond pas a la douleur

drépanocytaire, variable, avec des acces paroxystiques.

De nouvelles voies d’administration de fentanyl ont fait leur apparition au cours de ces
derniéres années (intranasales, transmucosales, sublinguales); en particulier la voie
intranasale a fait preuve de sa non-infériorité par rapport a la morphine intraveineuse dans la
crise vaso-occlusive de I’enfant drépanocytaire (Barrett et coll., 2012). Cependant cette voie
d’administration commercialisée sous le nom d’Instanyl® et Pecfent® en France reste encore

réservée a ’adulte de plus de 18 ans.

Les formes galéniques de fentanyl disponibles actuellement en France sont résumées

dans le tableau suivant :

Tableau 18 Différentes présentations commerciales de fentanyl

Nom commercial Forme galénique
ABSTRAL® Comprimé sublingual
ACTIO® Comprimé avec applicateur buccal (voie buccale
transmuqueuse)
BREAKYL® Film orodispersible
DUROGESIC®
MATRIFEN Gé® Dispositif transdermique
FENTANYL® (groupes génériques)
EFFENTORA Comprimé gingival
INSTANYL® Solution pour pulvérisation nasale
PECFENT®

Ces nouvelles voies d’administration, et notamment la voie intranasale, permettent
d’obtenir un pic plasmatique en 15 minutes. Ceci permet un soulagement quasi immeédiat de la

douleur mais peut €galement soulever des interrogations quant au risque de dépendance. En
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effet, la rapidité d’action du fentanyl par voie intranasale peut étre assimilée a un shoot et

entrainer un risque d’abus-dépendance (ANSM, Point d’information du 25/09/13).

Pour soulager leurs douleurs, les patients peuvent également utiliser des co-analgésiques
(antidépresseurs, antiépileptiques, myorelaxants etc.). Les antidépresseurs inhibiteurs de
recapture des monoamines agissent au niveau des voies descendantes inhibitrices ou, au
niveau central, dans I’intégration émotionnelle du message douloureux. Les antiépileptiques
quant a eux inhibent la propagation du message douloureux. Les co-analgésiques sont
régulierement utilisés dans le traitement de fond des douleurs neuropathiques; c’est pourquoi
ils n’ont pas été évoqués dans notre étude bien que certains patients interrogés peuvent y avoir

cu recours.

Un seul a été cité dans 1’étude réalisée : le phloroglucinol-triméthylphloroglucinol,

commercialisé sous le nom de Spasfon® en France.

C’est un agent antispasmodique dont le principe actif (phloroglucinol) est issu de I’aubier
du tilleul. Actif sur le muscle lisse, il est utilisé pour traiter les douleurs abdominales. Il agirait
en modulant la libération des prostaglandines et/ou autres médiateurs de I’inflammation

comme le monoxyde d’azote (Chassany et coll., 2007).

Le phloroglucinol est utilisé a domicile sous formes de comprimés, lyophilisats oraux ou

de suppositoires.

Ses effets indésirables sont surtout dus a des réactions d’hypersensibilité.

Tableau 19 Doses usuelles et maximales du phloroglucinol

. D D
. Voie Dose usuelle Dose usuelle . o8¢ . 03¢
Population administration ar prise ar 241 maximale par maximale par

parp P prise 24h

Adulte Orale 160mg 480mg 160mg 480mg
P érale (IM

aremerli/‘;( ou 40mg 120mg 40mg 120mg
Suppositoire 150mg 450mg 150mg 450mg

Enfant de 301\ o rtir de 30 mois 80m 160m 80m 160m
mois a 15 ans. P g g g &

Les suppositoires et les ampoules injectables peuvent étre utilisés hors AMM chez

I’enfant aux posologies respectives de 6 mg/kg/jour en 4 prises et de 0,5 mg/kg/6 heures.
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4 Etude au CHU de Rouen

4.1 Introduction
La prise en charge hospitaliere de la douleur dans la drépanocytose a été régulicrement
décrite (Angoulvant et coll,, 2011 ; Galacteros et coll., 2011 ; Godeau et coll., 2001 ;

Protocole drépanocytose des urgences pédiatrique de Lille, Avril 2011).

Par contre, la prise en charge de la douleur au domicile des patients et par eux-mémes a
¢té assez peu décrite. Beyer et Simmons (2004), Conner-Warren (1996), Gbadoé et coll.
(1999) ont interrogé les patients sur les antalgiques qu’ils prenaient a domicile pour traiter
leurs douleurs. Dampier et coll., en 2002, ont interrogé les patients sur les mesures
antalgiques et non antalgiques qu’ils utilisaient a domicile par I’intermédiaire d’un journal de
la douleur, que les patients devaient remplir de fagon assidue. Ces études ont souvent recueilli
le nombre de fois ou une molécule antalgique était citée mais la véritable « stratégie » ou
« I’escalade » thérapeutique que les patients peuvent réaliser a domicile n’a jamais été

étudiée.

La codéine est une molécule réguliecrement prescrite. Opiacé faible, c’est souvent le
traitement le plus fort que les patients ont a domicile. Cependant, le risque de dépendance
existe. C’est ce que décrit une patiente drépanocytaire homozygote sur un forum en ligne :
« Chaque jour, ma dépendance s’accroit », « méme sans crise, je ne pourrais m’en passer ».
Ce risque de dépendance est d’autant plus important que cette molécule est disponible en

vente libre dans les officines francaises.
4.2 Réalisation de I'étude

4.2.1 Matériel et méthodes

Le questionnaire a notamment été ¢laboré en s’inspirant des travaux réalisés par Sylvie
Ponthieux « Améliorer la prise en charge de la douleur dans la drépanocytose » (Mémoire
pour le DIU de prise en charge de la douleur 2003-2004) et du DSM-IV Ceriteria for substance

dependance, en ce qui concerne la partie codéine.

Le questionnaire a été réalisé a I’aide du logiciel de traitement des données Sphinx Primo
V5 (Spinx développement), logiciel permettant une construction plus esthétique du
questionnaire et surtout une automatisation de 1’enregistrement des données. De plus, il

permet la réalisation de tableaux de bord exprimant les résultats bruts. Le logiciel Excel 2007
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(Microsoft) a également été utilisé afin d’affiner le traitement des données et de construire les

graphiques exprimant les résultats.
Le questionnaire est présenté en annexe 2.

Les posologies des médicaments pris par les patients ont été comparées aux posologies

préconisées par les RCP (Résumé Caractéristiques Produit), évoquées précédemment.

En ce qui concerne I’analyse des résultats, ces derniers sont exprimés en nombre et en
pourcentage. Quand cela est possible, les résultats ont été comparés a I’aide de tests
statistiques tels que le Chi2 ou le test de Student afin d’obtenir la p-value. Ces tests ont été
réalisés sur internet via le site BiostaTGV (institut Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé

Publique UMR S 1136).

Les personnes concernées par 1’étude ont tout d’abord été contactées par courrier : le
questionnaire envoy¢ était accompagné d’une lettre de leur praticien hospitalier référent
expliquant ’objet de I’étude et d’une enveloppe-réponse. Ce méme questionnaire a &été
propos¢ aux personnes au décours d’une de leurs visites hospitaliéres (consultation,
hospitalisation, transfusion, bilan annuel etc.). Enfin, deux mois apres le lancement de
I’¢tude, les personnes ont ¢té appelées afin de connaitre les raisons du non-renvoi du
questionnaire et de leur proposer de I’effectuer par téléphone. Les réponses, si elles n’étaient
pas recueillies par voie postale, ont été collectées par deux personnes en ce qui concerne les
enfants : la personne en charge de I’étude ou l’infirmicre référente « drépanocytose »
d’hématologie-oncologie-pédiatrique. Pour les adultes, les réponses ont été recueillies par la
personne en charge de I’étude ou par les internes en pharmacie de D'institut de biologie
clinique (IBC) du CHU de Rouen. La multiplicit¢ des interlocuteurs pourrait peut-étre
constituer un biais bien que la trés grande majorité des questionnaires a été effectuée par la

personne chargée de réaliser I’étude.

4.2.2 Echantillons interrogés

La population mere correspond a la liste des patients transmise par le centre hospitalier
universitaire de Rouen. De cette population ont été écartées les personnes dont I’adresse et/ou
le numéro de téléphone étaient incorrects car ces ¢léments étaient essentiels dans le recueil
des réponses. Aussi les personnes ayant refusé de participer a I’étude ont été soustraites a la

population mere. La population fille correspond donc aux personnes ayant été contactées et
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pouvant potentiellement répondre au questionnaire. Le nombre de réponses provient donc de

cette population fille & qui a été soumis le questionnaire.

Les personnes ayant répondu au questionnaire n’ont pas nécessairement répondu a toutes

les questions. Ainsi, le nombre de réponses exploitées pour chaque item sera précisé

ultérieurement.

Chez les enfants, un questionnaire a été¢ écarté. En effet, le parent du patient interrogé

avait coché de multiples choix sur des questions a choix unique avec de plus des traitements

pris et traitements prescrits qui étaient complétement aléatoires.

4.2.2.1 Enfants

Tableau 20 Collecte des réponses chez les enfants

INTITULE NOMBRE DE PERSONNES

Population mére (listing) 146

Population injoignable (mauvaise adresse et g
faux numéro de téléphone)
Pas de relance possible (faux numéro de 9
téléphone sans retour postal)

Refus de participation 3

Population fille 126

Nombre de répondants 96
Réponses incohérentes 1
Nombre de réponses 95

Le taux de réponse est donc de 75% chez les enfants (parmi la population fille).

4.2.2.2 Adultes

Tableau 21 Collecte des réponses chez les adultes

INTITULE NOMBRE DE PERSONNES
Population mére (listing) 56
Mauvaise adresse et faux numéro 5

(injoignables)
Faux numéro (pas de relance) (sans retour 4
postal)

Refus de participation 0
Population fille 50
Nombre de réponses 45

Le taux de réponse est de 90% chez les adultes (parmi la population fille).
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4.3 Résultats
4.3.1 Identité de la cohorte
4.3.1.1 Age et Sexe

4.3.1.1.1 Enfants

Une personne n’a pas donné¢ son age (réponse postale, anonymisée). Parmi les 94
personnes restantes, 1’age moyen est de 9,2 +/- 5,8 ans (médiane = 9 ans). Les 4 catégories
d’age, d’amplitude semblable sont les suivantes : 27 patients soit 28,7% ont moins de 5 ans,
21 patients soit 22,3% ont de 5 a 9 ans, 25 patients soit 26,6% ont de 10 a 14 ans et 21
patients soit 22,3% ont 15 ans et plus. Le plus jeune enfant participant a I’étude a 4 mois et le

plus age, 21 ans.

B Moinsde 5 ans
E5a9ans
m10al4ans

B 15 ans et plus

Figure 13 Répartition de I’age des enfants dans la population interrogée

21 ; 22% = nombre de patients ; pourcentage de patients

Parmi les 95 enfants participant a cette étude, il y avait 53 garcons soit 55,8% et 42 filles

soit 44,2%.

Ainsi, la population infantile étudiée est assez homogene avec 20 a 30% d’enfants par

catégorie d’age. De méme, la répartition entre les 2 sexes est a peu pres égale.

4.3.1.1.2 Adultes

Les adultes ayant répondu au questionnaire ont tous donné leur age. Parmi ces 45
patients, I’age moyen est de 35,3 +/- 12,3 ans (médiane = 30 ans). Les adultes ayant moins de
30 ans sont au nombre de 20 et représentent ainsi 44,4% des patients interrogés, 12 personnes
sont agées de 30 a 39 ans soit 26,7%, 5 personnes sont agées de 40 a 49 ans soit 11,1%, 6
personnes sont agées de 50 a 59 ans soit 13,3% et enfin 2 personnes sont agées de 60 a 69 ans

soit 4,4%. Parmi cette cohorte adulte, le patient le plus jeune a 20 ans et le plus agé 66 ans.
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M Moins de 30 ans
m30a39ans
m40a49ans
m50a59ans

m60a69ans

Figure 14 Répartition de I’age des adultes dans la population interrogée

6 ; 13% = nombre de patients ; pourcentage de patients

L’age de la population adulte interrogée n’est pas représentative de la population
nationale (France, hors Mayotte) dont les chiffres ont été publiés par PINSEE (Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques) au 1 janvier 2014 (p (chi2) = 8,4.10°®).
En effet, les personnes interrogées lors de notre étude sont pour la plupart agées de moins de

30 ans (44,4% contre 15,8% dans la population générale). Ceci peut étre expliqué par :

- Les jeunes adultes sont plus assidus quant a leur suivi hospitalier alors que les plus
agés I’abandonnent

- Le diagnostic et le suivi de la drépanocytose ont augmenté au fil des années
(dépistage néonatal croissant et étendu a toute la France depuis 2000)

- Les flux migratoires africains ont été plus importants pendant les années 1980-
1990 (Bouvier, 2012)

- Une espérance de vie qui s’accroit mais une mortalité qui reste prématurée par
rapport a la population non malade. Cependant, cette cause ne semble pas la plus
vraisemblable car I’espérance de vie des personnes atteintes de drépanocytose
homozygote était d’ores et déja de 42 ans pour les femmes et de 48 ans pour les
hommes en 1994 (Platt et coll., 1994) et de 53 ans pour les hommes et 58,5 ans
pour les femmes en 2001 (Wierenga et coll., 2001).

Cette population adulte est composée de 20 hommes (44,4% de la population) et de 25
femmes (55,6% de la population). Ainsi, la répartition entre les deux sexes est a peu pres

¢gale.

81



4.3.1.2 Type moléculaire de la maladie
Le type moléculaire de la maladie permet d’identifier les syndromes drépanocytaires les
plus douloureux. En effet, comme nous I’avons vu auparavant, les formes homozygotes tout

comme les formes S/B0 sont connues pour étre plus algiques.

4.3.1.2.1 Enfants

87 personnes (91,6%) ont précisé le type moléculaire de leur maladie: 71 personnes soit
81,6% sont drépanocytaires homozygotes, 11 personnes soit 12,6% sont drépanocytaires S/C,
3 personnes soit 3,5% sont drépanocytaires S/p thalassémie et 2 personnes soit 2,3% ont
répondu qu’ils avaient une autre forme génétique de la maladie. Parmi les réponses pour
« autres €tiologies » une personne faisant partie du listing a répondu qu’elle était A/S et une
autre personne ayant renvoy¢ son questionnaire par courrier n’a apporté¢ aucune précision a

cette réponse.

mS/S
mS/C
m S/Béta

M Autres

Figure 15 Répartition du type moléculaire de la maladie chez les enfants

11 ; 13% = nombre de patients ; pourcentage de patients

4.3.1.2.2 Adultes
Parmi les 45 patients interrogés (100% de réponse), 30 personnes soit 66,7% sont
drépanocytaires homozygotes (S/S), 11 personnes soit 24,4% sont S/C et 4 personnes soit

8,9% sont S/P thalassémie.
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4; 9%

mS/S
mS/C
m S/Béta

Figure 16 Répartition du type moléculaire de la maladie chez les adultes

11 ; 24% = nombre de patients ; pourcentage de patients

Les données de France métropolitaine en 2000 notifiaient que sur 170 enfants dépistés,
70% d’entre eux étaient S/S, 20% étaient S/C et 10% étaient S/thalassémie (Bardakdjian-
Michau, 2003). Ces données sont similaires a celles retrouvées dans notre étude chez les
adultes (p (chi2) = 0,8) avec 67% de S/S, 24% de S/C et 9% de S/B thalassémie. Par contre,
chez les enfants (p (chi2) = 0,05), la proportion de S/S est augmentée (82% des enfants) mais
reste corrélée aux données nationales (S/S > S/C > S/Béta thalassémie). Cette différence chez

les enfants peut s’expliquer par :

- Une population drépanocytaire qui a changé depuis 2000, avec un peu plus de 50%
des enfants de notre étude agés de moins de 10 ans
- Des patients S/p° indifférenciés des patients S/S (hypothése supposée par les

médecins d’hématologie-oncologie pédiatrique du CHU de Rouen).
Ces données sont donc cohérentes avec la littérature et les statistiques officielles.
4.3.2 Qualité de vie
4.3.2.1 Fréquence annuelle des douleurs

4.3.2.1.1 Enfants

Chez les enfants, 90 personnes (95% des personnes dont le questionnaire a été exploité)
ont précis¢ la périodicité de leurs douleurs. Les personnes n’ayant pas répondu a cette
question (5%) ont expliqué que pour eux, I’évaluation de la fréquence annuelle de leurs
douleurs ou de celles de leur enfant était difficile car celle-ci variait beaucoup sur une année

ou qu’ils n’avaient jamais ressenti de douleurs.
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Parmi ces 90 réponses, les personnes ayant ressenti des douleurs tous les jours au cours
de la derniére année sont au nombre de 2 soit 2,2%, 9 personnes soit 10% ont ressenti des
douleurs toutes les semaines, 20 personnes soit 22,2% ont ressenti des douleurs tous les mois,
10 personnes soit 11,1% ont ressenti des douleurs 6 a 11 fois par an, 27 personnes soit 30%
ont ressenti des douleurs 1 a 6 fois par an et enfin 22 personnes soit 24,4% n’ont pas ressenti

de douleurs au cours de la derniére année.

30

Tous les jours
Toutes les semaines
Tous les mois

6 a 11 fois paran

1 a 6 fois par an 30%

Moins d'une fois par an

Figure 17 Fréquence des douleurs au cours de la derniére année chez les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Si I’on envisage la fréquence des douleurs au cours de la derniére année selon la forme

génétique de la maladie, nous obtenons le tableau suivant :

Tableau 22 Fréquence des douleurs selon le type moléculaire de la maladie chez les enfants

Fréquence S/ Béta
des Etiologie S/S S/C L. Non précisée
thalassémie
douleurs
Tous les jours 2 0 0 0
Toutes les semaines 5 1 0 3
Tous les mois 16 4 0 0
6 a 11 fois par an 7 1 1 1
1 a 6 fois par an 21 2 1 3
Moi ’ foi
oins d’une fois par 17 3 1 1
an
Total 68 11 3 8
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Ainsi, chez les enfants, 34% des patients S/S, 45% des patients S/C et aucun patient S/
ont eu mal au moins une fois par mois au cours de la derniére année. Ces résultats ne
correspondent pas a ce qui est retrouvé dans la littérature : les patients drépanocytaires
homozygotes (et S/B’) sont normalement plus douloureux. Cette différence peut étre
expliquée par le fait que la majorité des enfants de notre cohorte ont moins de 5 ans (29%) et

a ces ages, ce sont les parents qui ont répondu a la place de leurs enfants.

4.3.2.1.2 Adultes

Une personne (2%) n’a pas répondu a cette question, expliquant que, comme
précédemment, la fréquence des périodes ou elle ressentait des douleurs, variait beaucoup au
cours d’une année. Parmi les personnes qui ont répondu, 6 personnes soit 13,6% ressentent
des douleurs quotidiennement, 7 personnes soit 15,9% ressentent des douleurs selon une
fréquence hebdomadaire, 9 personnes soit 20,5% ont des douleurs de fagcon mensuelle, 3
personnes soit 6,8% ont des douleurs 6 a 11 fois par an, 12 personnes soit 27,3% sont algiques
1 a 6 fois par an et enfin 7 personnes soit 15,9% n’ont pas eu de sensations douloureuses au

cours de la derniére année.

14

Tous les jours
Toutes les semaines
Tous les mois

6 a 11 fois paran

1 a 6 fois par an

27,3%

Moins d'une fois par an

Figure 18 Fréquence des douleurs au cours de la derniére année chez les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

En couplant les données relatives a la forme génétique de la maladie et a la fréquence des
douleurs (tableau 23) on s’apercoit que 53% des drépanocytaires homozygotes et 40% des
drépanocytaires d’étiologie S/C ont mal au moins « tous les mois ». Par contre seulement 25%
des drépanocytaires S/ ont mal a cette méme fréquence (aucune personne de cette étiologie

ne ressent de douleurs « tous les jours »).
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Tableau 23 Fréquence des douleurs selon le type moléculaire de la maladie chez les adultes

Fréquence
des Etiologie S/S S/C S/ Béta thalassémie
douleurs

Tous les jours 5 1 0

Toutes les semaines 4 3 0

Tous les mois 7 1 1

6 a 11 fois par an 3 0 0

1 a 6 fois par an 7 2 3

Moins d 1;rr11e fois par 4 3 0

Total 30 10 4

Ainsi, 50% des adultes ont mal au moins tous les mois contre 34% des enfants. Cette
différence concernant la fréquence des douleurs au cours de la derniére année (p (chi2) =
0,02) peut étre expliquée par le fait que les parents répondent avec leurs enfants ou a leur

place et ceci peut constituer un biais dans notre étude.
4.3.2.2 Fréquence annuelle des hospitalisations

4.3.2.2.1 Enfants

En ce qui concerne la fréquence des hospitalisations (en rapport avec la drépanocytose)
au cours de la derniére année, 91 personnes (96%) ont répondu. Le nombre d’enfants n’ayant
pas ¢€té hospitalisés au cours de la derni¢re année est de 46 soit 50,5%, 37 enfants soit 40,7%
ont été hospitalisés 1 a 5 fois, 7 enfants soit 7,7% ont été hospitalisés 6 a 12 fois par an et 1
enfant soit 1,1% a été hospitalis¢ plus d’une fois par mois. La encore les non réponses
correspondent soit a une difficulté d’évaluer la fréquence annuelle des hospitalisations, soit de

parents d’enfants non douloureux qui n’ont pas répondu.
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Figure 19 Fréquence des hospitalisations au cours de la derniére année chez les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

4.3.2.2.2 Adultes
Chez les adultes, 22 personnes soit 50% n’ont pas été hospitalisées au cours de I’année
précédente, 21 personnes soit 47,7% ont été hospitalisées 1 a 5 fois par an et 1 personne soit

2,3% a été hospitalisée 6 a 12 fois par an.

Plus d'une fois par mois | 0%

6 a 12 fois par an 2,3%
1 a5 fois par an 47,7%
Moins d'une fois par an 50%

Figure 20 Fréquence des hospitalisations au cours de la derniére année chez les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

La fréquence des hospitalisations est donc similaire chez les enfants et adultes (test du
Chi2 non réalisable). En effet environ 50% de la population étudiée est hospitalisée moins
d’une fois par an. Les personnes hospitalisées au moins une fois par an, ont majoritairement
répondu I’étre 1 a 5 fois (40,7% chez les enfants et 47,7% chez les adultes), ce qui correspond
aux données du bulletin épidémiologique hebdomadaire (2012) qui, sur un suivi de 12 mois,
décrit en moyenne 3 hospitalisations par an chez les personnes atteintes de drépanocytose.

Chez les enfants, il y a une proportion légerement augmentée de personnes hospitalisées tous
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les mois ou tous les 2 mois. Ceci peut étre expliqué par le fait que les parents prenant en
charge une maladie qui leur est parfois inconnue, vont plus rapidement a 1’hopital ou

n’utilisent pas toute la stratégie antalgique a leur disposition par peur de mal faire.
4.3.3 Scolarité

4.3.3.1 L’enfant est-il scolarisé ?
Parmi les enfants ayant participé a cette étude, 80 soit 84,2% sont scolarisés. Chez les

adultes, 5 personnes soit 11,4% sont en études supérieures.

4.3.3.2 Niveau scolaire

Sur les 80 enfants scolarisés, 23 soit 28,8% sont a I’école maternelle, 22 soit 27,5% sont
a I’école primaire, 18 soit 22,5% sont au collége, 11 soit 13,8% sont au lycée, 2 soit 2,5% sont
en études supérieures et 4 soit 5% ont répondu « autres ». En ce qui concerne cette dernicre
catégorie, une personne a précis€¢ que son enfant était en classe spécialisée et une autre que

son enfant était institutionnalisé en créche.

2;3%_ 4, 5%

B Maternelle

MW Primaire

m College

M Lycée

M Etudes supérieures

M Autres

Figure 21 Niveau scolaire des enfants

11; 14% = nombre de patients ; pourcentage de patients

Parmi ces enfants, 8 (10%) ont du retard dans leur scolarité, c’est-a-dire qu’ils ne sont
pas dans I’établissement ou ils devraient étre a leur age (école maternelle de 3 a 6 ans,

primaire de 6 a 11 ans, college de 11 a 15 ans, lycée de 15 a 18 ans).
4.3.3.3 Impact de la maladie

4.3.3.3.1 Enfants
Les 80 enfants scolarisés (ou leurs parents) ont été interrogés sur la manicere dont la

maladie pouvait géner leur scolarité. Cette question était une question a choix multiples : 129
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réponses ont €té données par 80 patients soit une moyenne de 1,6 réponses par patient. La
proposition « le rend souvent absent » a été cochée 30 fois soit a 23,3%, «le fatigue
beaucoup » a été cochée 45 fois soit a 34,9%, « ’empéche de se concentrer » a été cochée 12
fois soit a 9,3%, « est un facteur d’exclusion » a été cochée 5 fois soit a 3,9% et enfin la
proposition « ne géne pas sa scolarité » a été cochée 37 fois et représente 28,7% des réponses.
Ainsi pour 46,3% des patients (37 sur 80 interrogés) la drépanocytose ne géne pas leur

scolarité.

Notons qu’a priori la réponse «ne géne pas sa scolarité » devait exclure les autres.

Cependant 7 patients (9%) 1’ont coché en plus d’autres propositions.

0 10 20 30 40 50

Le rend souvent absent
Le fatigue beaucoup 34,9%
L'empéche de se concentrer

Est un facteur d'exclusion

Ne géne pas sa scolarité 8,7%

Figure 22 Impact de la maladie chez les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

4.3.3.3.2 Adultes scolarisés

En ce qui concerne les adultes scolarisés, les réponses « le fatigue beaucoup » et
« ’empéche de se concentrer » ont été cochées par 3 personnes (27%), les réponses « le rend
souvent absent » et « ne géne pas sa scolarité¢ » par 2 personnes (18%) et la réponse « est un

facteur d’exclusion » par une personne (9%).
4.3.3.4 Fréquence de I'absentéisme scolaire

4.3.3.4.1 Enfants

74 personnes (soit 92,5% des enfants scolarisés) ont répondu a la question a choix unique
qui concernait la fréquence des absences des enfants sur leur lieu scolaire. Les personnes
n’ayant pas répondu a cette question ont précisé qu’il était difficile pour eux de juger de leurs

absences car celles-ci pouvaient varier sur une méme année. Ainsi, 7 personnes soit 9,5% sont
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absentes de leur lieu scolaire « au moins une fois par semaine », 16 personnes soit 21,6% sont
absentes « au moins une fois par mois », 20 personnes soit 27% sont absentes « au moins une
fois par trimestre », 5 personnes soit 6,8% sont absentes « au moins une fois tous les 6 mois »,
9 personnes soit 12,2% sont absentes « au moins une fois par an » et 17 personnes soit 23%

sont absentes « moins d’une fois par an ».

Au moins 1 fois par semaine
Au moins 1 fois par mois

Au moins 1 fois par trimestre 27%
Au moins 1 fois tous les 6 mois

Au moins 1 fois par an

Moins

Figure 23 Fréquence absentéisme scolaire

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Notons qu’un des patients suivi en Oncologie Hématologie Pédiatrique est scolarisé et a
un emploi salarié. Ses réponses concernant ’impact de la maladie et la fréquence de ses

absences ¢€tant identiques, nous n’allons pas les traiter deux fois.

4.3.3.4.2 Adultes
Sur les 5 adultes interrogés scolarisés, 2 sont absents au moins une fois par mois, 2 au

moins une fois par trimestre et 1 au moins une fois tous les 6 mois.
4.3.4 Emploi

4.3.4.1 Avez-vous un emploi ?

Parmi les 40 patients adultes (non scolarisés) 20 personnes soit 50% ont un emploi.
Parmi ceux qui ont précisé leur emploi (19 personnes soit 95%), il y a 12 employés (63%), 3
ouvriers (16%), 2 cadres (11%) et 2 professions intermédiaires (11%). Ces données ne nous
permettent pas de faire un test statistique tel que le Chi2 mais notre population differe des
chiffres de 'INSEE, 2012. En effet, au sein de la population interrogée, il y a une part
beaucoup plus importante de personnes faisant partic de la catégorie « employés » au

détriment des autres catégories socioprofessionnelles (tableau 24).
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Tableau 24 Catégories socioprofessionnelles de I’étude versus données INSEE 2012

Catégorie socioprofessionnelle Chiffres INSEE 2012 Etude
Agriculteurs 2% 0%
Artisans, ,commer.(,:ants, chef 6.5% 0%
d’entreprise
Cafires, professions 18% 1%
intellectuelles
Professions intermédiaires 24,7% 11%
Employés 28,1% 63%
Ouvriers 20,8% 16%

4.3.4.2 Impact de la maladie sur I'emploi

Deux personnes n’ayant pas d’emploi (10% des personnes sans emploi) ont tout de méme
répondu sur la maniére dont la maladie impactait leur vie. Ainsi 39 réponses ont été données
par 22 patients soit une moyenne de 1,8 réponses par patient. La proposition « vous rend
souvent absent » a été choisie par 8 patients soit a 20,5%, « vous fatigue beaucoup » par 15
patients soit a 38,5%, « vous empéche de vous concentrer » par 6 personnes soit a 15,4%,
«est un facteur d’exclusion » par 7 personnes soit a 17,9% et enfin la proposition « la
drépanocytose ne géne pas mon emploi » a été choisie par 3 personnes et représente donc

7,7% des réponses ou 13,6% des personnes interrogées.

Un patient a coché la réponse « ne géne pas votre travail » en plus d’autres propositions.

Nombre de patients
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Vous rend souvent absent %
Vous fatigue beaucoup 5%
Vous empéche de vous concentrer

Est un facteur d'exclusion

Ne géne pas votre travail

Figure 24 Impact de la maladie sur I'emploi

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

91




4.3.4.3 Fréquence de I'absentéisme au travail

Toutes les personnes ayant un emploi parmi les adultes interrogés ont déclaré la
fréquence de leurs absences sur leur lieu de travail. Ainsi, 1 personne soit 5% des patients
interrogés est absente plus d’une fois par semaine sur son lieu de travail, 1 soit 5% est absente
au moins une fois par semaine, 4 soit 20% sont absentes au moins une fois par mois, 3 soit
15% sont absentes au moins une fois par trimestre, 4 soit 20% le sont au moins une fois par an
et enfin 7 personnes (35%) n’ont pas ¢été absentes sur leur lieu de travail au cours de la

derniére année.

Plus d'une fois par semaine
Au moins 1 fois par semaine
Au moins 1 fois par mois

Au moins 1 fois par trimestre

Au moins 1 fois tous les 6 mois

Au moins 1 fois par an

Moins 35%

Figure 25 Fréquence absentéisme au travail

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Ce qui perturbe le plus la qualité de vie des personnes drépanocytaires sont la fatigue (34
a 38% des réponses) et 1’absentéisme au travail ou scolaire (20 a 23%) que la maladie
engendre. Ces données sont peu comparables aux autres études, la qualité de vie étant évaluée
de multiples fagons. En effet, Panepinto et coll. en 2005 ont comparé la perception qu’avaient
de la maladie les enfants drépanocytaires et leurs parents en ce qui concerne son impact sur
I’activité physique, I’estime de soi, la santé mentale etc. De méme, Fuggle et coll. en 1996 ont
¢tudié, a I’aide d’un journal complété par des patients drépanocytaires et non drépanocytaires,
le nombre de jour ou la douleur les empéchait de faire leurs activités quotidiennes (aller a

I’école, faire leur devoir, voir des amis, boire et manger, regarder la télévision etc.).
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4.3.5 Gestion médicamenteuse de la crise
4.3.5.1 Traitement de 1¢r¢ intention

4.3.5.1.1 Enfants
85% des enfants interrogés prennent au moins un médicament antalgique, ce chiffre est

retrouvé dans un article publié¢ par Guitton et Perrin en décembre 2013.

Les personnes n’ayant pas déclaré de traitement de 1°° intention sont les trés jeunes
enfants (qui n’ont jamais eu de douleurs) ou les enfants non douloureux (un enfant grefté, 3
patients S/C et un patient S/B" ne ressentent pas de douleurs). La moyenne d’age des patients
ne prenant pas de traitement antalgique est de 6 ans (le plus jeune a 4 mois et le plus agé a 13

ans).

Parmi les traitements pris en 1 intention, le paracétamol a été coché 74 fois sur 89
réponses, ainsi ce traitement est pris a 83,1% ; ’acide acétylsalicylique a été coché par 5
personnes, ainsi il est pris a 5,6% ; ’association codéine-paracétamol a été cochée 4 fois soit a
4,5%, I'intitulé « autres médicaments » a été coché 3 fois soit a 3,4% (une personne a précisé¢
que cet autre antalgique était I’acide folique (Speciafoldine®) dont elle doublait la dose quand
elle était douloureuse) ; I'ibuprofene a été coché 2 fois soit a 2,3% et enfin 1’acide
méfénamique a été coché 1 fois soit & 1,1%. Ainsi, 9% des patients prennent un AINS en 1

intention et 4,5% prennent un opiacé de palier 2.

Paracétamol 1%
Acide Acétylsalicylique 5,6%
Ibuprofene 2,3%

Acide méfénamique 1,19

Codéine + Paracétamol 4,5%

Autres 3,4%
Figure 26 Traitement de 1ére intention pris par les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses
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Quatre personnes (5% des personnes prenant au moins un traitement antalgique) prennent
plus d’un médicament en 1°° intention (trois personnes associent le paracétamol a un ou deux
anti-inflammatoires non stéroidiens ; une personne 1’associe a un opiacé, en dehors de

I’association codéine-paracétamol).

Les données ont ensuite été précisées pour chaque personne. En effet a I’aide de la base
de données VIDAL 2013 et des RCP des différents médicaments cités précédemment, les
résultats ont été traités de facon a savoir si les personnes utilisaient le médicament a la bonne
posologie (selon 1’age, le poids, la dose et la fréquence), et s’il n’y avait pas de contre-
indications (notamment selon 1’age de I’enfant). Les résultats ont alors été étudiés sur 73
patients (90% des patients prenant au moins un médicament antalgique) qui ont apporté toutes
les informations nécessaires au traitement de ces données. Parmi ces 73 patients, 53 personnes
L ére

soit 72,6% respectaient la posologie du médicament qu’elles prenaient en intention. 66

1 ere

personnes soit 90,4% prenaient du paracétamol en intention et parmi elles, 48 soit 72,7%

respectaient la posologie du médicament.

L’origine du mésusage du paracétamol chez I’enfant tient a des prises trop rapprochées
(toutes les 4h au lieu de toutes les 6h) pouvant entrainer une insuffisance hépatique aigué

sévere au long cours par accumulation.

En ce qui concerne les circonstances de la prise d’antalgiques 3 personnes sur 4

mentionnent le mot douleur dans leurs réponses.

4.3.5.1.2 Adultes

Parmi les 45 adultes interrogés, un seul adulte (d’étiologie S/C) ne prend pas de
traitement de 1 intention car n’est plus douloureux depuis qu’il a atteint 1’age adulte. Nous
pouvons supposer que le nombre important de patients prenant au moins un traitement
antalgique est dii au fait que, chez les enfants, ce sont les parents qui modulent la prise
d’antalgiques selon la plainte de leur progéniture alors que les adultes peuvent prendre des

médicaments en prévention des douleurs.

Les 44 personnes interrogées ont donné 48 réponses car 4 d’entre elles prennent plusieurs
médicaments en 1°° intention (2 personnes associent le paracétamol a un anti-inflammatoire

non stéroidien et 2 personnes associent deux opiaces).

Le traitement de 1 intention majoritairement pris est, comme chez les enfants, le

paracétamol (coché 23 fois soit & 47,9%) cependant il est moins utilisé (p (chi2) = 1,6.107).
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L’autre médicament le plus pris par les adultes est I’association de la codéine et du
paracétamol cochée 7 fois soit a 14,6%. Ensuite I’association du tramadol et du paracétamol a
¢été cochée 4 fois soit a 8,3%, I’acide acétylsalicylique et le kétoproféne ont tous les deux été
cochés 3 fois soit a 6,2%, I’ibuproféne, le tramadol seul et la proposition « autres
médicaments » ont tous les trois été cochés 2 fois soit a 4,2% et enfin la codéine seule et le
diclofénac ont été cochés 1 fois soit a 2,1%. Ainsi, 18,8% des patients interrogés prennent un

AINS et 29,2% un antalgique opiacé de palier 2.

Les « autres médicaments » pris par les patients sont le tétrazépam, Myolastan® dont
I’AMM est suspendue depuis le 8 juillet 2013 (ANSM, 2013) et des opiacés pris par une

méme personne tels que I’ Actiskenan® (sulfate de morphine) et le Durogesic® (fentanyl).

25

Paracétamol 9%
Acide Acétylsalicylique
Ibuprofene

Diclofénac

Kétoproféne

Codéine

Codéine + Paracétamol
Tramadol

Tramadol + Paracétamol

Autres

Figure 27 Traitement de 1ére intention pris par les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Comme pour les enfants, 1’étude de 1’'usage des médicaments pris par les patients a
ensuite été réalisée. 39 des 44 patients interrogés (89%) ont donné les informations
nécessaires pour ’analyse des résultats : 28 personnes soit 71,8% respectent la posologie du
traitement qu’ils utilisent en 1 intention. Le médicament le plus utilisé est le paracétamol :
la posologie du RCP est respectée chez 16 personnes sur 19 utilisant ce médicament soit chez
84,2% des patients. Par contre, parmi les 11 personnes ne respectant pas la posologie du
médicament qu’ils prennent en 1%° intention, 4 personnes soit 36,4% prennent des anti-

inflammatoires non stéroidiens.
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Ainsi le risque 1i¢ a I’utilisation des AINS n’est pas a négliger. En tout, ils ont été cochés
9 fois sur 48 réponses soit a 19%. Ce sont ces derniers qui posent un probléme de mésusage
avec 50% des personnes prenant un AINS en 1 intention qui ne respectent pas la posologie
(prises trop rapprochées ou dose par prise trop élevée). A noter qu’un patient prend deés la
premiere intention I’association fentanyl (Durogesic®) et morphine a libération immédiate
(Actiskenan®) ce qui peut exposer a un risque de tolérance et peut étre de dépendance si I’on
se rapporte a la fréquence de ses douleurs (tous les jours) méme si cela peut provenir d’une
douleur trés forte a chaque crise et n’ayant jamais €té soulagée. L’usage des co-analgésiques
tels que les antidépresseurs ou les antiépileptiques n’ayant pas été étudi€é, nous ne pouvons pas

savoir si ce patient posseéde I’arsenal thérapeutique pour traiter son hyperalgésie.

Lorsque les patients adultes sont interrogés sur les circonstances de la prise d’antalgiques
25 patients sur 29 ayant répondu a la question, soit 86,2% mentionnent le mot « douleurs » ou

« crise » dans leurs réponses.
4.3.5.2 Traitement de seconde intention

4.3.5.2.1 Enfants
Un traitement de seconde intention est pris par 50 personnes sur les 95 personnes
lére

interrogées soit par 53% des malades. Les personnes prenant un traitement de intention

étaient au nombre de 81 ainsi 61,7% des personnes prenant un traitement de 1°° intention

prennent un traitement de seconde intention.
Ce faible pourcentage peut étre expliqué par :

- Une prise en charge efficace de la douleur par le traitement de premiére intention
avec parfois un traitement fort d’emblée (codéine)
- Une mauvaise maitrise des autres traitements antalgiques par les parents qui

n’osent pas donner autre chose

Une seule personne prend plus d’un médicament en seconde intention (associant le

paracétamol et la codéine).

Le paracétamol a été coché 6 fois comme traitement de seconde intention soit dans
11,8% des réponses, 1’acide acétylsalicylique a été coché 3 fois soit a 5,9%, I’ibuprofene a été
coché 17 fois soit a 33,3%, le kétoprofene, le diclofénac et I’association tramadol-

paracétamol ont été cochés 1 fois soit a 2%, la codéine a été cochée 13 fois soit a 25,5%,
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I’association paracétamol-codéine 6 fois soit a 11,8% et enfin la proposition « autres » a été
cochée 3 fois soit a 5,9%. Ainsi, 43,1% des patients prennent un AINS en seconde intention et

39,2% un antalgique opiacé¢ de palier 2.

Les 3 personnes ayant coché la proposition « autres » ont précisé¢ leur propos: une
personne déclare donner un antibiotique en seconde intention, une autre déclare donner de
I’acide folique et la derniére signale « boire de I’eau » comme traitement de seconde
intention. Ces derniers ¢léments, soulévent la question du placebo dans la prise en charge de
la douleur chez le patient drépanocytaire. En effet, un antibiotique ou I’acide folique

n’agissent sur aucune composante de la douleur.

L’association paracétamol-codéine est prise par 3 patients agés de moins de 15 ans ; or
seuls les comprimés effervescents sécables peuvent étre utilisés dés 3 ans. Malheureusement

la forme galénique administrée n’a pas été précisée dans le questionnaire réalisé.
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Figure 28 Traitement de 2nde intention pris par les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

En ce qui concerne le respect des posologies et des contre-indications, 42 personnes sur
les 50 interrogées (84%) ont donné toutes les informations nécessaires a 1’analyse des
résultats : 28 personnes soit 66,7% respectent la posologie de leur traitement de seconde
intention. Les deux principaux traitements pris au sein de cette cohorte de 42 personnes sont
¢galement I’ibuprofene et la codéine. L’ibuprofene est pris par 14 personnes soit par 33,3%

des patients avec 6 personnes soit 43% qui ne respectent pas la posologie définie par le RCP.
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Ce mésusage chez les enfants vient de prises rapprochées exposant a un risque de troubles
gastroduodénaux (douleurs, ulcéres, hémorragies) et d’insuffisance rénale aigué, risque accru
par la pathologie drépanocytaire. Par contre, la codéine est bien utilisée : prise par 12
personnes soit a 28,6%, sa posologie est respectée par 92% des patients (et ceci peut étre au

détriment des AINS...).

A noter, qu’au moment de I’étude, de nouvelles recommandations (ANSM, Point
d’information du 12 avril 2013) concernant I'utilisation de la codéine chez les enfants sont
parues, conseillant aux prescripteurs de ne plus 'utiliser chez I’enfant agé de moins de 12 ans
compte tenu des voies de métabolisation de la codéine et du risque d’insuffisance respiratoire.
Or, tous les patients interrogés disposaient chez eux de codéine, prescrite antérieurement, a

domicile.

Les personnes prenant un traitement de seconde intention ont déclaré a 61% prendre
celui-ci en association au traitement de 1°° intention (30 personnes sur 49 réponses). Les
associations de ces deux traitements sont principalement représentées par I’association du
paracétamol a un anti-inflammatoire non stéroidien (ibuproféne, acide acétylsalicylique ou
kétoprofene) par 16 patients soit dans 53% des cas ou du paracétamol a la codéine par 9

patients soit dans 30% des cas.

L’intervalle de temps entre les deux premiers traitements a été déclaré supérieur ou égal a

3h par plus de 3 personnes sur 4 (35 réponses sur 45 soit dans 78% de cas).

4.3.5.2.2 Adultes

Un traitement de seconde intention est pris par 32 personnes (71%) c’est-a-dire que
72,8% des personnes prenant un traitement de 1° intention prennent un traitement de seconde
intention. Parmi elles, une personne prend 2 traitements en seconde intention. Ainsi, les
adultes prennent plus de médicaments que les enfants (p (chi2) = 0,09) pour traiter leurs

douleurs (61,7% des enfants prennent un traitement de seconde intention).

Le traitement de seconde intention pris par la majorité des personnes interrogées est un
anti-inflammatoire non stéroidien : le kétoprofene, qui a été coché 7 fois soit a 21,2%. Ensuite
les associations codéine-paracétamol et tramadol-paracétamol ont été cochées 6 fois soit a
18,2%, la proposition « autres » a été cochée 5 fois soit a 15,1% ; le tramadol, I’ibuproféne et

le paracétamol ont été cochés 2 fois soit a 6,1% et enfin I’acide acétylsalicylique, le
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diclofénac et I’association paracétamol-opium-caféine (Lamaline®) ont été cochés 1 fois soit

a 3%.

Les personnes ayant répondu « autres médicaments » ont précisé prendre de 1’ Acupan®
pour deux d’entre elles (néfopam, utilisation hors AMM par voie orale ; Aymard et coll,
2003), de I’Actiskenan® (sulfate de morphine), de I’Actiq® (fentanyl) et de ’oxygeéne a
domicile. Ainsi 33,3% des patients prennent un AINS en seconde intention, 42,4% un

antalgique opiacé de palier 2 et 6% un antalgique opiacé de palier 3.

Paracétamol
Acide acétylsalicylique
Ibuprofene

Diclofénac

Kétoprofene 21,29
Codéine + Paracétamol
Tramadol

Tramadol +Paracétamol
LAMALINE

Autres

Figure 29 Traitement de 2nde intention pris par les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

En ce qui concerne le respect des posologies du traitement de seconde intention, 27
personnes (84%) ont permis 1’analyse des médicaments et des posologies utilisés. Ainsi, 13
personnes sur 27 soit 48% ne respectent pas les posologies des RCP. En effet, 5 personnes sur
les 6 (soit 83%) utilisant du kétoprofene renouvellent leurs prises trop fréquemment. De
méme 3 personnes sur 5, n’utilisent pas le médicament Ixprim® (tramadol-paracétamol) a la
bonne posologie. Par contre, I’intégralité des personnes utilisant des médicaments associant le

paracétamol et la codéine respectent la posologie préconisée.

Les principaux risques avec le tramadol, tres utilisé depuis 1’arrét de commercialisation
du dextropropoxypheéne, sont les nausées et vomissements, une dépression respiratoire
(majorant un syndrome thoracique aigu) et des troubles de la conscience pouvant aller

jusqu’au coma. Aussi se pose la question de 'utilisation de I’ Actig® ou d’une nouvelle forme
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de fentanyl a libération immédiate, quasi instantanée pouvant étre assimilée a un shoot, qui

expose a un risque accru de dépendance en cas de susceptibilité.

Les personnes prenant un médicament en seconde intention ont déclaré le prendre en
association au premier dans 41,9% des cas. Les associations paracétamol-AINS ou
paracétamol-opiacés ou paracétamol-opiacés-AINS sont utilisées dans environ 1/3 des cas

chacune.

L’intervalle de temps entre le traitement de premicre et de seconde intention est supérieur

a 3h pour 63% des personnes ayant répondu a cette question (17 personnes sur 27).
4.3.5.3 Traitement de 3¢™e intention

4.3.5.3.1 Enfants

Les personnes prenant un traitement de 3°™ intention sont au nombre de 15 et
représentent ainsi 16% des personnes ayant répondu au questionnaire. Aussi, 30% des
personnes prenant un traitement en seconde intention prennent un traitement de troisiéme
intention. Parmi ces personnes, une a déclaré avoir recours a plusieurs traitements de

troisi€éme intention.

Parmi ces traitements, le paracétamol a été coché 3 fois soit dans 18,8% des cas,
I’ibuproféne 1 fois soit a 6,3%, la codéine 9 fois soit a 56,3%, 1’association paracétamol-
codéine 2 fois soit a 12,5% et la proposition « autres » 1 fois soit a 6,3%. Ainsi, la grande
majorité¢ des patients (68,8%) utilisent un opiacé de palier 2 en troisiéme intention et 6,3%

utilisent un AINS.

La personne ayant répondu « autres » a précisé que son traitement était le fait d’aller aux

urgences.
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Figure 30 Traitement de 3¢éme intention pris par les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

On voit donc que le traitement de 3°™ intention majoritairement pris est la codéine (11
personnes soit 73% prennent de la codéine seule ou en association). Parmi ces 11 personnes, 8
soit 73% suivent le schéma suivant : paracétamol en premicre intention, anti-inflammatoire
3éme

non stéroidien en seconde intention et médicament a base de codéine en intention.

3°™ intention, 11 personnes (73%) ont

Parmi les patients prenant un traitement de
apporté les informations nécessaires au traitement des données concernant le respect des
posologies des médicaments. Parmi ces personnes 10 soit 91% respectent la posologie de leur
traitement (la personne ne la respectant pas renouvelle la prise d’un comprimé de
paracétamol-codéine toutes les 2h). Au sein de ce groupe, 7 personnes soit 64% prennent de la
codéine seule et toutes respectent la posologie de ’AMM. Ainsi, les personnes prenant

jusqu’a 3 traitements antalgiques maitrisent 'usage de ceux-ci.

Contrairement au traitement de seconde intention (p (chi2) = 5,2.107%), 77% des patients
(10 personnes sur 13) déclarent ne pas associer ce traitement a celui utilisé en seconde

intention.

L’intervalle de temps entre les deux traitements est supérieur ou égal a 3h pour 12

personnes sur 13 soit dans 92% des cas.
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81 patients/95 (85%) prennent un traitement antalgique

AINS
3 pts (4"&!_

Paracétamol
74 pts (91%)

lére intention

J

Autres Paracétamol
2 pts (3%) 2 pts (66,6%)

2nde intention

3éme intention

*1 Personne prend du Tramadol (Ixprim®), 18 de la codéine
Autres traitements: acide folique, hydratation.

Figure 31 Stratégie thérapeutique utilisée par les enfants

Cette figure represente la succession d’antalgiques que les patients peuvent prendre a
domicile. Par exemple, parmi les 74 patients prenant du paracétamol en 1°° intention, 24
patients prennent des AINS en seconde intention, 19 patients prennent des opiacés, 2 patients
prennent un autre médicament et 29 patients ne prennent aucun traitement de seconde

intention. pt(s) = patient(s)

4.3.5.3.2 Adultes

14 personnes prennent un traitement de 3™ intention a visée antalgique. Celles-ci
représentent 44% des patients prenant un traitement de seconde intention et 32% des
personnes prenant au moins un traitement antidouleur dans le cadre de leur maladie. Les
adultes prenant un traitement de seconde intention sont donc plus nombreux que les enfants a

prendre un traitement de troisiéme intention (p (chi2) = 0,04).

La majorité des patients prenant un médicament de 3°™ intention (5 sur 14 soit 35,7%)
ont répondu qu’ils prenaient un « autre médicament ». Parmi ces « autres médicaments », 3
personnes prennent de la morphine (2 libération immédiate ou prolongée) ou un opiacé de
palier 3, 1 personne prend du Cartrex® (acéclofénac) et une personne va aux urgences. En ce
qui concerne les autres traitements, 3 personnes soit 21,4% prennent I’association codéine-
paracétamol, 2 personnes soit 14,3% prennent du tramadol et enfin les propositions
paracétamol, ibuproféne, kétoproféne et I’association tramadol-paracétamol ont chacune été

cochées par 1 personne soit a 7,1%. Ainsi 21,4% des patients prennent un AINS en traitement
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de 3°™ intention, 42,9% prennent un antalgique opiacé faible et 21,4% prennent un antalgique

opiacé fort.

Paracétamol
lbuprofene
Kétoproféne
Paracétamol + Codéine
Tramadol

Paracétamol + Tramadol

Autres 35,7%

Figure 32 Traitement de 3éme intention pris par les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Les personnes prenant un traitement de 3°™ intention respectent toutes la posologie de la
monographie (12 personnes ont donné les informations nécessaires au traitement des

résultats).

Concernant 1’association des antalgiques, 7 personnes sur 13 soit 53,8% associent ce

traitement de 3°™ intention au traitement antérieur avec un intervalle de temps qui est

supérieur a 3h pour 67% des patients interrogés (6 personnes sur 9).
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44 patients/45 (98%) prennent un traitement antalgique

Paracétamol il :
23 pts (52%) 4 pti?lsﬁﬁ)

lereintention

Paracétamol
1 pt (14%)

Paracétamol
1 pt (7%)

2nde intention

Paracétamol
1pt (25%)

3éme intention

*AINS utilisé : Kétoproféne par voie locale
Figure 33 Stratégie thérapeutique utilisée par les adultes

Cette figure represente la succession d’antalgiques que les patients peuvent prendre a
domicile. Par exemple, parmi les 23 patients prenant du paracétamol en 1 intention, 9
patients prennent des AINS en seconde intention, § patients prennent des opiacés et 6 patients

ne prennent pas de traitement de seconde intention. pt(s) = patient(s)

4.3.5.4 Traitement non médicamenteux
Le nombre d’enfants utilisant des méthodes non médicamenteuses pour soulager leurs
douleurs est de 38 soit 40% de 1’échantillon interrogé ou 47% des personnes prenant au moins

un traitement antalgique.

Pour les adultes, 31 personnes sur 44 soit 70% ont décrit un moyen non médicamenteux
les aidant a soulager leurs douleurs. Les adultes sont donc plus nombreux que les enfants a

utiliser des mesures non médicamenteuses (p (chi2) = 9,6.107).

Les moyens utilisés par ces deux catégories de patients sont divers et variés. Il s’agit de
dormir, boire de 1’eau, prier, appliquer une bouillotte, prendre un bain chaud, faire des calins,
regarder la télévision, jouer aux jeux vidéo, masser les membres, pratiquer de la relaxation,
réaliser des étirements, écouter de la musique, arréter toute activité physique ou se mettre en

activité, pratiquer de I’acupuncture, etc.

Le pourcentage de personnes (et surtout d’enfants) utilisant des mesures non

médicamenteuses dans notre étude est plus faible que dans 1’étude publiée par Dampier et
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coll. en 2002 ou 77% des enfants et adolescents interrogés utilisaient une stratégie non

médicamenteuse (p (chi2) = 1,2.10”).
4.3.6 Les antalgiques
4.3.6.1 Les prescriptions effectuées par le spécialiste hospitalier

4.3.6.1.1 Enfants

Cette question est a choix multiples : il y a eu 136 réponses pour 78 patients (82%) ce qui
fait une moyenne de 1,7 (+/- 0,8) médicaments par patient. Le nombre de personnes ayant
répondu que leur médecin référent hospitalier leur prescrivait un médicament est de 37 soit
47%, 26 personnes soit 33% ont deux médicaments prescrits par leur praticien, 13 personnes
soit 17% ont trois médicaments prescrits et 2 personnes soit 3% ont quatre médicaments

prescrits.

Les médicaments prescrits sont : le paracétamol, coché 74 fois, il représente 54,4% des
prescriptions, 1’acide acétylsalicylique coché 9 fois soit a 6,6%, I’ibuproféne coché¢ 21 fois
soit a 15,4%, le diclofénac coché 2 fois soit a 1,5%, le kétoprofene coché 1 fois soit a 0,7%, la
codéine cochée 18 fois soit a 13,2%, 1’association paracétamol-codéine cochée 7 fois soit a
5,1%, I’association paracétamol-tramadol cochée 1 fois soit a 0,7% et « autres médicaments »
coché 3 fois soit a 2,2%. Ainsi, les AINS sont prescrits par les praticiens hospitaliers a 24,3%

et les opiacés de palier 2 a 19,1%.

Concernant les « autres médicaments », deux personnes ont précisé qu’il s’agissait du

Spasfon® (phloroglucinol).
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Figure 34 Médicaments prescrits par le praticien hospitalier chez les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

4.3.6.1.2 Adultes
Les prescriptions des praticiens hospitaliers pour les patients adultes concernent 78% des
patients interrogés (35 personnes sur 45). Ces personnes se voient prescrire 64 lignes de

traitement soit une moyenne de 1,8 (+/- 0,8) médicaments par patient.

Parmi les patients interrogés, 14 personnes soit 40% ont déclaré que leur praticien
hospitalier leur prescrivait un seul médicament, 14 personnes (40%) ont déclaré que leur
praticien leur prescrivait deux médicaments et enfin 7 personnes soit 20% ont trois
médicaments prescrits. Ainsi, le nombre de médicaments que prescrivent les praticiens
hospitaliers chez les enfants et chez les adultes est similaire (p (chi2) = 0,48) malgre le fait

que 2 enfants aient jusqu’a 4 médicaments prescrits.

Le paracétamol a été coché 20 fois : il représente 31,3% des médicaments prescrits.
L’association paracétamol-codéine a été cochée 11 fois et représente 17,2% des prescriptions.
L’acide acétylsalicylique, le kétoprofene et I’association paracétamol-tramadol ont été cochés
7 fois et représentent 10,9% des médicaments prescrits. Le tramadol seul et la proposition
« autres médicaments » (comme le néfopam (Acupan®) ou le fentanyl (Actig®)) ont été
cochés 3 fois et représentent donc 4,7% des prescriptions. Enfin, I’ibuprofene, le diclofénac et
le médicament Lamaline® ont été cochés 2 fois et correspondent a 3,1% des prescriptions.
Ainsi les AINS représentent 28,1% des prescriptions effectuées par le praticien hospitalier, les

opiacés de palier 2, 35,9% et les opiacés de palier 3, 1,6%.
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Figure 35 Médicaments prescrits par le praticien hospitalier chez les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Les prescriptions des adultes sont assez différentes de celles des enfants (p (chi2) =
0,003). En effet, les adultes se voient prescrire plus d’opiacés et ceci au détriment du
paracétamol. Ceci peut étre dii au fait que la plupart de ces antalgiques de palier 2 ne sont pas
présentés sous des formes adaptées a I'usage pédiatrique mais aussi a une réticence des

médecins pour leur prescrire ce type de produit ou a une plainte moindre des enfants.
4.3.6.2 Les prescriptions effectuées par le médecin traitant

4.3.6.2.1 Enfants
Les personnes ayant recours a un autre médecin prescripteur (le médecin traitant chez
tous nos patients) sont au nombre de 50 et représentent 63% de notre échantillon (composé

des 79 personnes ayant répondu a cette partie du questionnaire).

Ces 50 personnes ayant des prescriptions de ville ont déclaré 88 réponses. Ainsi une
moyenne de 1,8 traitements (+/-0,8) par patient est prescrit par leur médecin traitant, résultat

tres proche de ce que prescrivent les médecins hospitaliers (p (student) = 0,9).

En ce qui concerne le nombre de médicaments prescrits par le médecin traitant, 23
patients soit 46% ont un seul médicament antalgique prescrit par leur médecin traitant, 18
patients soit 36% déclarent deux médicaments antalgiques, 7 patients soit 14% déclarent trois
médicaments antalgiques et enfin 2 patients soit 4% déclarent quatre médicaments antalgiques
prescrits par leur médecin traitant. Ces proportions sont similaires au nombre de médicaments

prescrits par le praticien hospitalier (p (chi2) = 0,8).
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Les médicaments prescrits par le médecin traitant sont le paracétamol, coché 43 fois, il
représente 48,9% des prescriptions, 1’acide acétylsalicylique coché 7 fois représente 8% des
prescriptions, ’ibuproféne coché 15 fois représente 17% des prescriptions, le diclofénac
coché 1 fois représente 1,1% des prescriptions, le kétoproféne coché 1 fois représente 1,1%
des prescriptions, la codéine cochée 10 fois représente 11,4% des prescriptions, 1’association
paracétamol-codéine cochée 7 fois représente 8% des prescriptions, [’association
paracétamol-tramadol cochée 1 fois représente 1,1% des prescriptions et enfin 1’intitulé
«autres » coché¢ 3 fois représente 3,4% des prescriptions (il s’agit 1a encore du
phloroglucinol). Ainsi les AINS représentent 27,3% des prescriptions effectuées par le
médecin traitant et les opiacés de palier 2, 20,5%. La proportion des différentes classes
thérapeutiques prescrites par le médecin traitant correspond a celles prescrites par le praticien

hospitalier (p (chi2) = 0,8).

50

Paracétamol 48,9%
Acide acétylsalicylique
Ibuprofene

Diclofénac
Kétoprofene

Codéine

Paracétamol + Codéine

Paracétamol + Tramadol

Autres

Figure 36 Médicaments prescrits par le médecin traitant chez les enfants

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Par ailleurs, nous pouvons observer que les prescriptions praticien hospitalier — médecin
traitant sont identiques chez 27 personnes soit pour 34,2% des patients, le praticien hospitalier
prescrit un médicament de plus que le médecin traitant pour 8 personnes soit dans 10,1% des
cas, le médecin traitant prescrit un médicament de plus pour 5 personnes soit dans 6,3% des
cas et enfin les prescriptions sont différentes (remplacement d’au moins une molécule entre
les 2 prescriptions) chez 9 personnes soit dans 11,4% des cas. Enfin 29 personnes soit 36,7%

des personnes ayant répondu a cette partiec du questionnaire ne se voient prescrire des
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médicaments que par leur praticien hospitalier et 1 personne soit 1,3% ne se voit prescrire des

médicaments que par son médecin traitant.

Prescriptions
différentes
12%

Médecin traitant
> praticien
hospitalier

6%

Praticien
hospalier>
médecin traitant
10%

Médecin traitant
seul 1%

Figure 37 Origine des prescriptions chez les enfants

On voit donc que la majorité des médicaments sont prescrits uniquement par le praticien
hospitalier ou par le médecin généraliste qui reproduit a I’identique la prescription du
praticien hospitalier. Ainsi, les patients (en ne gardant qu’un principal interlocuteur) ne
multiplient pas les médicaments utilisés pour gérer leurs douleurs (qui pourraient émaner de

plusieurs prescripteurs).

Malgré le fait que plus de la moitié¢ des patients se voient prescrire des médicaments par
leur médecin généraliste, un peu moins de 3 patients sur 4 (73%) déclarent ne pas avoir
souvent recours a leur praticien. Les principaux motifs de visite sont le renouvellement des
ordonnances, les maladies bénignes telles que le rhume, la toux, la fievre mais aussi les

douleurs li¢es a la drépanocytose.

4.3.6.2.2 Adultes

Le taux de prescription de médicaments par un autre médecin que le praticien hospitalier
est plus élevé chez les adultes que chez les enfants (p (chi2) = 4.107): 81,4% des patients
interrogés ont recours a leur médecin généraliste (35 personnes sur 43 répondants). De plus,
on trouve un nombre de médicaments par patient plus €levé que chez les enfants (p (student)
=7.107) : 35 personnes ont déclaré 84 réponses soit une prescription moyenne de 2,4 (+/- 1,2)

médicaments par patient.
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Pour ces patients, le médicament le plus prescrit est, comme pour les enfants, le
paracétamol : coché 21 fois, il correspond a 25% des prescriptions, pourcentage qui reste
beaucoup plus faible que chez les enfants (48,9%) (p (chi2) = 4,6.10™), ce qui est cohérent
avec ce qui a été dit précédemment. Ensuite I’association codéine-paracétamol a été cochée
13 fois et correspond a 15,5% des prescriptions, le kétoprofene et 1’association tramadol-
paracétamol ont tous les deux été cochés 10 fois et correspondent a 11,9% des prescriptions,
la morphine quant a elle est présente dans 7,1% des prescriptions (cochée 6 fois), la
proposition « autres médicaments » a été cochée 5 fois et correspond a 6% des prescriptions
(il s’agit du Néfopam, Acupan® et de ’acéclofénac, Cartrex®), le tramadol et I’ibuproféne
sont présents dans 4,8% des prescriptions (cochés 4 fois), I’acide acétylsalicylique coché 3
fois est présent dans 3,6% des ordonnances réalisées, le diclofénac et le fentanyl ont été
cochés 2 fois et correspondent a 2,4% des prescriptions et enfin I’acide niflumique, la codéine
seule, la Lamaline® et I’oxycodone ont été cochés 1 fois et correspondent a 1,2% des
prescriptions. Ainsi les AINS représentent 23,8% des prescriptions effectuées par le médecin
traitant, les opiacés de palier 2 représentent 34,5% et les opiacés de palier 3, 10,7%. Ces
résultats difféerent des classes thérapeutiques que le praticien hospitalier pouvait prescrire
(p(chi2) = 0,05) avec des prescriptions d’antalgiques de palier 3 qui sont quasi-exclusives des

médecins traitants.
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Figure 38 Médicaments prescrits par le médecin traitant chez les adultes

Les abcisses correspondent au nombre de patients et les étiquettes aux pourcentages de

réponses

Ainsi, parmi les 44 patients adultes prenant des antalgiques, 6 soit 14% utilisent des
antalgiques de palier 3 a domicile. Les prescriptions (5 sur 6, 83%) émanent uniquement des
médecins généralistes. Les praticiens hospitaliers ne prescrivant pas ou peu d’antalgiques de

paliers 3, les patients se tournent vers leur médecin traitant pour les obtenir...

Devant ce nombre important de prescriptions par les médecins traitants, il est utile de
détailler le nombre de lignes prescrites pour chaque patient. Ainsi, 8 patients (23%) ont un
seul médicament prescrit par leur médecin traitant, 12 patients (34%) ont deux médicaments
prescrits, 11 patients (31%) en ont trois, 2 patients (6%) en ont quatre, 1 patient (3%) en a
cing et enfin 1 patient (3%) a six médicaments antalgiques prescrits par son médecin traitant.
Nous pouvons donc observer que les médecins généralistes prescrivent plus de médicaments

antalgiques a leurs patients que les praticiens hospitaliers (p (student) = 0,01).

La comparaison des prescriptions (figure 39) révele que parmi les 44 personnes
interrogées 9 soit 20,5% n’ont des médicaments prescrits que par leur médecin traitant, 9
autres personnes (20,5%) n’ont des médicaments prescrits que par leur praticien hospitalier,
pour 12 personnes soit 27,3% les prescriptions médecin traitant-praticien hospitalier sont

identiques, 4 patients soit 9,1% ont un médecin traitant qui prescrit un médicament de plus
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que le spécialiste hospitalier et enfin 10 patients soit 22,7% ont des prescriptions hospitaliéres

et de ville qui different.

Médecin

traitant >

praticien
hospitalier 9%

Figure 39 Origine des prescriptions chez les adultes
Nous pouvons donc ici penser que les patients adultes ont beaucoup plus recours a leur
médecin traitant. En effet, la proportion des prescriptions d’antalgiques qui ne sont effectuées
que par le médecin traitant est beaucoup plus ¢élevée chez les patients adultes que chez les
enfants (p (chi2) = 1,2.107). Ainsi, nous pouvons supposer qu’il y a un certain détachement

de I’hopital a I’age adulte.

De plus, la proportion de prescriptions différant de plus d’un médicament est augmentée
(11,4% chez les enfants contre 22,7% chez les adultes) (p (chi2) = 0,04). Par contre, le

pourcentage de prescriptions équivalentes par les 2 médecins est semblable (p (chi2) = 0,3).

Ces chiffres expliquent donc que 18 patients sur 42 soit 43% des personnes interrogées

déclarent avoir « souvent » recours a leur médecin généraliste.
4.3.6.3 Fréquence de prise des médicaments antalgiques

4.3.6.3.1 Enfants

Concernant la consommation des antalgiques, 72 personnes (89% des personnes prenant
au moins un médicament antalgique) ont répondu a cette question. Les personnes prenant des
antalgiques « tous les jours » sont au nombre de 6 et représentent 8,3% des patients, 17

patients soit 23,6% prennent des antalgiques « au moins une fois par semaine », 21 patients
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soit 29,2% prennent des antalgiques « au moins une fois par mois » et enfin 28 patients soit

38,9% prennent des antalgiques « moins d’une fois par mois ».

M Tous les jours

B Au moins une fois
par semaine

= Au moins une fois
par mois

B Moins d'une fois par
mois

Figure 40 Fréquence de prise des médicaments antalgiques chez les enfants

28; 39% = nombre de patients ; pourcentage de patients

On voit que, par rapport a la fréquence des douleurs, la consommation d’antalgiques est
plus importante. En effet, sur les 69 personnes ayant répondu a la fois a la question sur la
fréquence des douleurs et sur la consommation des antalgiques, 23 personnes soit 33%
prennent plus fréquemment des antalgiques qu’ils n’ont mal. Ceci peut étre di a plusieurs
choses : une difficulté a évaluer la fréquence de ces deux parameétres ou alors une prise de

médicaments antalgiques de fagon préventive.

4.3.6.3.2 Adultes

42 personnes (95% des patients prenant au moins un traitement antalgique) ont répondu a
la question concernant la fréquence de consommation de médicaments antalgiques. Ainsi, 9
patients soit 21,4% déclarent prendre des médicaments antalgiques « tous les jours », 12 soit
28,6% « toutes les semaines », 9 soit 21,4% « au moins une fois par mois » et 12 soit 28,6%
«moins d’une fois par mois ». Ainsi la fréquence de consommation de médicaments

antidouleur chez les adultes est plus élevée que chez les enfants (p (chi2) = 0,02).
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Figure 41 Fréquence de prise des médicaments antalgiques chez les adultes

12; 29% = nombre de patients ; pourcentage de patients

Lorsque I’on compare la fréquence de consommation des médicaments antalgiques a la
fréquence annuelle des douleurs, on s’apergoit que 15 patients sur les 42 ayant répondu aux 2
questions (soit 36% des patients) consomment plus souvent des médicaments antalgiques que
la fréquence des douleurs déclarée. Cette différence peut également étre expliquée par les

raisons évoquées précédemment.
4.3.7 Lacodéine
4.3.7.1 Fréquence des prises

4.3.7.1.1 Enfants

Dans la partie du questionnaire traitant de la gestion médicamenteuse de la crise
douloureuse la codéine seule ou I’association codéine-paracétamol a été déclarée prise 34 fois.
Dans cette partie du questionnaire, 37 personnes (soit 46% des patients prenant au moins un

médicament antalgique) ont répondu prendre de la codéine.

Les personnes déclarant prendre de la codéine « tous les jours » sont au nombre de 2 et
représentent ainsi 2,5% de la cohorte des 81 patients prenant des antalgiques, 3 personnes soit
3,7% prennent de la codéine « au moins une fois par semaine », 9 personnes soit 11,1%
prennent de la codéine « au moins une fois par mois », 23 personnes soit 28,4% prennent de la
codéine « moins d’une fois par mois » et enfin 44 personnes soit 54,3% ne prennent jamais de

codéine.
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Figure 42 Fréquence de prise de codéine chez les enfants

44; 54% = nombre de patients ; pourcentage de patients

Parmi les patients consommant de la codéine, 21 personnes soit 57% la prennent sous
forme de suspension buvable. Les autres personnes la prennent sous forme de comprimés et le

plus jeune de ces patients a 8§ ans.

4.3.7.1.2 Adultes
Au cours de la gestion médicamenteuse de la crise douloureuse, 17 personnes (39% des
patients prenant au moins un médicament antalgique) ont déclaré prendre de la codéine seule

ou en association.

En ce qui concerne la consommation de médicaments a base de codéine, 26 personnes
(sur 42 réponses) soit 61,9% des patients ont déclaré ne jamais prendre de codéine. Ainsi,
parmi les 16 patients consommant de la codéine a une fréquence déterminée, 3 patients soit
7,1% consomment de la codéine « tous les jours », 4 patients soit 9,5% consomment des
médicaments a base de codéine « au moins une fois par semaine », 3 patients soit 7,1% en
consomment « au moins une fois par mois » et enfin 6 patients soit 14,3% en consomment

« moins d’une fois par mois ».
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Figure 43 Fréquence de prise de codéine chez les adultes

26 ; 62% = nombre de patients ; pourcentage de patients

Ainsi, nous pouvons observer que la proportion de patients adultes consommant de la
codéine une fois par mois et plus (23,8% des patients), est plus élevée que chez les enfants
(17,3%) et significative (p (chi2) = 0,02) malgré le fait que les adultes consomment en général
moins de codéine que les enfants. Chez les adultes, la codéine est toujours prise sous forme de

comprimes.
4.3.7.2 Addiction

4.3.7.2.1 Enfants

Les personnes prenant de la codéine de fagon préventive (oui certainement, oui
probablement) sont au nombre de 8§ et représentent 22,2% des personnes ayant répondu a cette
question. Ainsi, en leur demandant quelles sont les circonstances de prise de codéine de fagon
préventive, ces personnes évoquent le fait de sentir que les douleurs qui arrivent vont étre

fortes ou alors qu’elles prévoient un trop grand effort physique.

En ce qui concerne le prét de médicaments a base de codéine, 3 personnes sur 36 soit
8,3% des personnes interrogées ont déja demandé a une tierce personne de leur donner de la

codéine.

1/3 des personnes interrogées (12 patients sur 36) déclarent avoir plusieurs prescripteurs
de médicaments a base de codéine. Parmi ces personnes, neuf ont précisé avoir deux

prescripteurs différents et une personne a trois prescripteurs différents.
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Tableau 25 Etude de la dépendance a la codéine chez les enfants

Oui certainement | Oui probablement | Non probablement pas | Non certainement pas
Avez-vous l'impression 5 3 15 13
d'étre obligé
d'augmenter les doses
pour obtenir la méme 13,9% 8,3% 41,7% 36,1%
efficacité antalgique?
Avez-vous peur d'avoir 15 6 6 8
mal? 42,9% 17,1% 17,1% 22,9%
Prenez vous de la 7 1 9 19
codéine en prévention
des douleurs? 19,4% 2,8% 25,0% 52,8%
Si vous manquez une 2 4 6 18
prise habituelle de
codéine, avez-vous un
comportement, des 6,7% 13,3% 20,0% 60,0%
sentiments, une
attitude différente?
Avez-vous toujours une 19 6 6 4
"réserve" suffisante de
L'idée de manquer de 6 2 10 15
codéine vous angoisse-
t-elle? 18,2% 6,1% 30,3% 45,5%
Vous sentez-vous 3 1 7 25
dépendant de la
codéine? 8,3% 2,8% 19,4% 69,4%

4.3.7.2.2 Adultes

Les adultes prenant de la codéine de facon préventive (oui certainement, oui
probablement) sont 7 et représentent 39% des patients ayant répondu a cette question. Les
causes de cette prise préventive sont la « sensation que les articulations claquent » ou lorsque
celles-ci « commencent a étre douloureuses », « en situation de stress », « lors de la pratique

d’activités physiques » ou parfois méme « systématiquement avant de dormir ».

De plus, 7 personnes sur 17 soit 41,2% ont décrit une sensation de manque lorsqu’une
prise habituelle de codéine était oubli¢e. Les comportements de manque observés sont « une
nervosité importante », une sensation « de solitude » ou encore « I’impression de devoir en

prendre ».

En ce qui concerne le prét de médicaments a base de codéine 5 personnes sur les 18 ayant
répondu a cette question soit 27,8% les ont déja demandé en dehors de toute prescription

médicale a une tierce personne (amis, famille, pharmacien etc.).
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Le pourcentage de personnes ayant plusieurs prescripteurs de médicaments a base de

codéine est de 39% (7 sur 18 personnes). Toutes ces personnes ont déclaré avoir deux

prescripteurs différents.

Parmi les 6 personnes se sentant dépendantes de la codéine (33,4% ont répondu oui

certainement, oui probablement), 4 d’entre elles (66,7%) souhaiteraient avoir une aide pour ne

plus I’étre.

Tableau 26 Etude de la dépendance a la codéine chez les adultes

Oui certainement

Oui probablement

Non probablement pas

Non certainement pas

Avez-vous l'impression

3 4 7 3
d'étre obligé
d'augmenter les doses
efficacité antalgique?
Avez-vous peur d'avoir 7 4 0 6
mal? 41,2% 23,5% 0,0% 35,3%
Prenez vous de la 1 6 3 8
codéine en prévention
des douleurs? 5,6% 33,3% 16,7% 44,4%
Si vous manquez une 4 3 3 7
prise habituelle de
codéine, avez-vous un
comportement, des 23,5% 17,6% 17,6% 41,2%
sentiments, une
attitude différente?
Avez-vous toujours une 11 4 2 1
"réserve" suffisante de
codéine chez vous? 61,1% 22,2% 11,1% 5,6%
L'idée de manquer de 5 3 4 6
codéine vous angoisse-
t-elle? 27,8% 16,7% 22,2% 33,3%
Vous sentez-vous 3 3 4 8
dépendant de la
codéine? 16,7% 16,7% 22,2% 44,4%

Il est difficile de juger de la dépendance a la codéine chez les patients drépanocytaires.

Ce qui est étonnant, chez les enfants comme chez les adultes (p (chi2) = 0,1) est qu’ils sont

respectivement 71% et 83% des patients a en avoir toujours une « réserve suffisante » chez

eux mais que I’idée de manquer de codéine ne les angoissent qu’a 24 et 45%.

Les personnes consommant de la codéine et se disant dépendantes représentent 11% des

enfants et 33% des adultes. Pourtant, comme nous I’avons vu précédemment, cette substance

est le plus souvent correctement utilisée (bonne posologie). Ainsi la dépendance que
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ressentent les patients vis-a-vis de la codéine ne viendrait pas de son mésusage mais des
propriétés addictives de cette molécule. Il faut tout de méme étre prudent vis-a-vis de ce terme
« dépendance » car les personnes peuvent se sentir dépendantes de celle-ci car c’est la seule

parvenant a soulager leurs douleurs.

4.4 Discussion
Cette étude nous a permis d’observer, pour la premicre fois, I’arsenal thérapeutique que
les patients drépanocytaires douloureux peuvent mobiliser a domicile avant d’étre

hospitalisés.

En pédiatrie, la stratégie antalgique est plutot homogene avec 1’utilisation du paracétamol
en premiere intention, des AINS principalement représentés par la suspension buvable
Advil® en seconde intention et de la codéine principalement représentée par le Codenfan® en
troisiéme intention. Cette homogénéité vient du fait que ces patients se référent a un seul

interlocuteur : leur praticien hospitalier.

Par contre, chez les adultes, la stratégie thérapeutique est trés hétérogene. Ceci peut étre
expliqué par la multiplication des prescripteurs. En effet, nous avons vu qu’ils avaient plus
recours a leur médecin traitant que les enfants. Or, le praticien hospitalier référent, va
conseiller la méme stratégie thérapeutique a 1’ensemble des patients alors que les multiples
médecins traitants présents dans la région vont conseiller diverses stratégies. Aussi, cette
hétérogénéité peut venir du fait que les patients adultes, ayant I’habitude de
« s’automédiquer », vont directement utiliser la molécule qui les soulage le plus ou qui est la
plus adaptée a leur douleur. On pourrait s’accommoder de la diversité¢ des antalgiques
employés si seulement on ne constatait pas, parallélement, un mésusage (surdosage) plus

important de ces médicaments.

Chez les enfants, comme chez les adultes, 1’utilisation de certains médicaments pose
probleme : c’est surtout le cas des anti-inflammatoires non stéroidiens dont la prise est
renouvelée trop fréquemment ce qui expose les patients a un risque de surdosage. Ces
molécules, déja déléteres chez le sujet sain a cause de leur risque ulcérogene (pouvant majorer
une anémie chez le patient drépanocytaire) le sont encore plus chez le patient drépanocytaire a
cause notamment de leur risque d’atteinte rénale venant s’ajouter aux complications

chroniques de la drépanocytose.
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De la méme maniére, alors que la codéine, molécule qui « effrayait » les prescripteurs est
plutot bien utilisée (ce qui n’enléve rien a son risque de dépendance comme nous le verrons
plus tard). Le tramadol, lui, I’est beaucoup moins. Son utilisation par les patients
drépanocytaires expose 1a encore a un surdosage a risque de dépression respiratoire pouvant
majorer la symptomatologie d’un syndrome thoracique aigu (premicre cause de mortalité chez

le patient drépanocytaire).

Méme si cela reste anecdotique, un patient utilise des antalgiques de palier 3 dés la 1%

intention, sans utiliser d’autres traitements plus « légers ». Ces opiacés forts sont, chez la
plupart des patients qui les utilisent, prescrits uniquement par leur médecin traitant. Ceci
laisse supposer que leur praticien hospitalier référent n’a pas connaissance de ces
prescriptions. Ces derniéres réalisées uniquement en ville pourraient étre volontaires de la part
des médecins traitants, voyant plus régulicrement leurs patients et ayant essayé d’autres
stratégies thérapeutiques antérieurement. Cependant, elles pourraient également venir d’une
pression exercée par les patients sur leur médecin généraliste ; patients déja dépendants a ces
produits ou bien anxieux et craignant de subir une crise douloureuse. Ils s’exposeraient alors a

un mésusage et a des risques d’accoutumance ou de dépendance accrue a ces morphiniques.

L’utilisation de co-analgésiques pourrait permettre de diminuer la consommation
d’antalgiques de paliers 3 par ces patients, surtout en cas d’inefficacité de ceux-ci ou
d’hyperalgésie. 11 serait donc intéressant, dans une autre ¢étude, de comparer les
consommations de morphiniques des patients drépanocytaires traités ou non par co-

analgésiques.

Si une dépendance est pergue par 11% des enfants et/ou des parents et par 33% des
adultes qui utilisent la codéine, de surcroit disponible sans ordonnance en officine, on ne peut
exclure qu’il s’agisse du résultat de son efficacité antalgique sans qu’il n’y ait pour autant une

réelle dépendance psychique.

Dans tous les cas I’éducation thérapeutique peut étre une solution pour améliorer

I’utilisation des médicaments antalgiques dans la drépanocytose.

Elle a d’ailleurs déja fait ses preuves dans cette pathologie. En effet, celle-ci est possible
chez les jeunes patients, dés 5-6 ans (Lelong et coll., 2009) et permet a la fois d’accroitre
considérablement les connaissances qu’ont les patients drépanocytaires de leur maladie et de

diminuer les fréquences des crises ainsi que les visites aux urgences des malades (Dreux,

120



2012 ; Gil et coll., 2001 ; Rahimy et coll., 2003). L’éducation thérapeutique, d¢ja réalisée par
les acteurs cliniciens et rapportée comme telle dans la littérature, doit aujourd’hui impliquer le
pharmacien d’officine afin d’améliorer I’observance et la compréhension d’une stratégie

thérapeutique adaptée au patient.
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5 Lerole du pharmacien dans la drépanocytose

La drépanocytose est la premic¢re maladie génétique en France. Le pharmacien d’officine

est donc amené a rencontrer des personnes concernées par cette maladie.

Des séances d’éducation thérapeutique ont débuté dans les officines francaises depuis
2013 (elles concernent les patients traités par anticoagulants oraux). D’autres pathologies
chroniques vont également faire I’objet de ces entretiens comme le diabéte ou ’asthme. Ainsi,
on peut imaginer les pharmaciens mettre en place des entretiens pharmaceutiques dans le
cadre de la drépanocytose. Certes, cette maladie est plus rare que les précédentes mais les
patients drépanocytaires ont besoin d’un réel soutien quant a [I’utilisation de leurs
thérapeutiques antalgiques. En effet, le pharmacien doit jouer son role de conseil et étre
vigilant a I’égard de la consommation de médicaments antalgiques par ces patients. Les
entretiens pharmaceutiques pourraient, comme le fait le questionnaire de 1’étude, reprendre
point par point les antalgiques que les patients ont a leur disposition et rappeler leur bon usage
afin d’éviter les effets indésirables liés a un mésusage de ces molécules. Le pharmacien
pourrait également devenir un interlocuteur « privilégié » si ces entretiens €taient mis en
place, aupres duquel le patient, au détour d’un renouvellement d’ordonnance, pourrait discuter

de la cause ou de I’échec thérapeutique qui aurait engendré une visite aux urgences.

Une vigilance particuliere devra toutefois étre portée quant a la volonté d’assourdir a tous
prix la douleur car celle-ci peut étre la manifestation d’une complication aigué de la

drépanocytose, nécessitant une hospitalisation.
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Annexes

Annexe 1 Carte drépanocytose

Source : http.://www.sante.gouv.fr/la-drepanocytose.html
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deformables

Dars certanes conditions imangue d'oxygene, Trond, Tidwe,
hydratation nsuffsantel, némagiobine anormale « 5« rend
les globules rowges ngdes gui prennend alors la forme dune
taucilie ou d'un crocsant Ceud-cl ne peavent pas s& déformer
dang fes petits vasseaax et bloquent b cradation ot Uarrivies
' owygéne dans les tisaus.
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La drepanocytose st ure maladie génétique rare en France.
les personnes onginates de cerlaing pays om plus de rsgue
d'étre attemis © Afngue, Antlles, Europe du Sud, Asie, Moyen-
Drient, Amérgque du Mord, Brési|

Elle atteint autant fes hommes gue les femmes

Elle n'est pas contaghuse, SE transmet par les deux parents.

Pour v « deépanocytare 55 ou 90 », | faul avor Renie de
chacun e ses deux parents du gére ancemal (gére en doubhe
exempiae de |'hemogiabine § peur la drépanooiose W5 ou §
et C pow |s drépanocytose ST) Lindwidy est dit «porteur
sainw, non malade, (hétérogygoie ouw porfeur du o« lrat
drépanocytaire s, AT ou AC) quand, seul, un des parenis
trarsrmet le gere anormal. || esste des lormes plus sames oe
drépanocyiose (exemple - drépanoatose YB thalasseome).

s Pour plus f mformastion, demandez conseil a votre medecin

(consei géneétoue)

En France metopoltane, un dépistage & la naissance =i fal
dans kes maternites cher e nouvesu-ng « 3 nsues e diepistage
€3t systematgue dans les departermends d'outre-mer (DOK),
Lexamen consste en wne pree de sang au talon et permet de
reperer les enfants malades pour pouves les prendre en
charge rapsdement.

= = = = = == =) =) =)

Quand les globules rouges se bloguen! dans les vanssedus
sanguins, & provequent des omes douloureuses, appelées
crises vaso-gCclusivess au miveau des membres (surtout les
jpieds et les mains chez le nourrisson), du dos, du ventre. . Eles
sont sousen! dédlenchées par les changements de température
ifmd, brusgue refeudssemert, fore chakeur en raison oe @
deshydrawaton

Les efforts excesufs, Vallitude, I'Pydrataton insuffisante, ke stress
et les irdections peusent auss provoguer des crses douloureuses.
Elles peuvent auss survenr, malgre fouies es précautons.
36MNs CEUsE Bviderie

Les malades «drépanocytairess sont plus sensibles aux

Irernons Gar Beur rate nassure pas normalement sa foncton
de bamere natussile contre les micrabes.

Pour éviter ces complications ou y faire face
rapidement, suivre les régles d'or.

Les ginhules rowges des malades o drépanooytares » sont plus
fragiles o1 sont detnaits pus vite que @ nomase (hemolysel,
d'o0 wné baisse du taux d'hémoglobine lanémiel o8 gui
criraing e pdleur, une Fatigabllite, une couleur jaune des
yeun et foncée des urines. Le volume de la rate augmente
jusqu’a Cage de 5-6 ans, puls se réduit & Uige aduite,

Chague malade a un taux d'hémoglohine de base qui lui est
propre [volre taux doit Stre mentionné sur wotre carte de
soing), Parfois, co taux peut chuter brotalement, ce qui pewt
nécessiter une transfusion sanguine,

Pour toute information
concernant |a maladie, consuitez &
JFar fusther rfnematmn an the diseass|

& lowte & [nphanm & -

AR i e

veww arpha.net
& i e [ O

= e sante o e
fes 5 ey is0CRTHE |
2 FWALT SO5 ok v sosglobi fr
= wrw eyt ose fr

= 0w A dregane e o

bn cas de perte de W cane, prigve de METDUMET oF SOCUMERt & sof Thilare

D docanreni 2 S Malh pa an grogpe de assil dun g & rmisline S b Sanike des
Selistarivis compos de profevannesls de sme mpert ot Ao |AFR1 S0 Gint

E1RHI)
Thmmhie JO0R
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Annexe 2 Questionnaire réalisé (Sphinx développement)

Questionnaire

Les questions qui vous sont posées concernent vos habitudes sur les 12 derniers mois.

Identité

1. Nom (3 premiéres lettres)

2. Prénom (3 premiéres lettres)

3. Date de naissance (ou age)

Qualité de vie

8. A quelle fréquence ressentez vous un épisode douloureux?
O 1. Tous les jours O 2. Toutes les semames
O 3.Tous les mois O 4.6a 1l fois paran

O 5. 1a6fois paran O 6. Moins d'une fois paran

Scolarité

4. Sexe

O 1.Masculin O 2. Féminin

5. Taille:

[ ]
[ ]

7. Variété du syndrome drépanocytaire majeur:
O 1.8/ O 2.8/C O 3.S/Bétathalassémie O 4. Autre

6. Poids:

9. Combien de fois par an venez vous i 1'hopital pour crise
doulourense?

O L.Moins O 2 lasfois O 3.6al2fois O 4 Plus

Cette partie du questionnaire concerne les enfants ou jeunes adultes scolarisés de l'école maternelle a

l'université (ou autres études supérieures)

10. L'enfant est-il scolarisé?
O 1.oUlI O 2. NON

11. Dans quel établissement est-il scolarisé?

1. Ecole Matemelle

. Ecole Primaire

.College

.Lycée

3. Etudes supérieures (Université ou autres)
O 6. Autres

La question n'est pertinente que si Scolarité = "OUI"

O000O0
w2

12. La drépanocytose:

O 1.Le rend souvent absent
. Le fatigue beaucoup
.L'empeche de se concentrer
.Estun facteur d'exclusion
[0 5. Ne géne pas sa scolarité

O
O
O

- o

Vous pouve: cocher plisienrs cases (4 au maximum).
La question n'est pertinente que si Scolarité = "OUI"

Emploi
Sivous avez un emploi

14. Avez vous un emploi?
O Loul O 2.NON

15. Quelle est votre profession?

La question n'est pertinente que si Emploi = "OUI"

13. La drépanocytose I'empéche d'aller dans 1'établissement
(école, collége, Ivcée, université, études supérieures) ou il
suit sa scolarité :

. Plus

. Aumoms une fois par semame

—

. Aumoins une fois par mois

. Au moins une fois par trimestre

. Au moms une fois tous les 6 mois

. Au moms une fois par an

. Moins

La quesfion n'est perfinente que si Scolarité = "OUT"

QG000 00
Lh = W K

=~

16. La drépanocytose:

O 1. Vous rend souvent absent

O 2. Vous fatigue beaucoup

O 3. Vous enpéche de vous concentrer

O 4. Estun facteur d'exclusion

[ 5.Ne géne pas votre travail
VDJIS}JOH‘I'BZ (.‘D(‘hl?f'p]l.l.ﬂé‘”l'&‘ cases (4 au maximum ).
La question n'est perfinente que si Emploi = "OUI"
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17. La drépanocvtose vous empéche d'aller travailler:
1. Plus
2. Au moins une fois par senmine
3. Au moms une fois par mois
4. Au moims une fois par trimestre
5. Au moms une fois tous les 6 mois
6. Au moms une fois paran
O 7.Moins
La question n'est pertinente que si Emploi = "OUI"

efeldofaloRe)

Gestion médicamenteuse d'une crise sans autres signes (fievre, toux, maux de téte)

18. Quand vous avez mal, vous prenez en premiére intention:

O 1. Paracétamol. DOLIPRANE. DAFALGAN,
EFFERAILGAN

O 2. Acide acérylsalicylique. ASPEGIC. ASPIRINE

O 3. Ibuproféne, ADVIL, BRUFEN, NUROFEN, UPFEN
O 4. Diclofénac, VOLTARENE

O 5. Acide tiaprofénique. SURGAM. FLANID

O 6. Acide méfénamique, PONSTYL

O 7. Acide niflumique. NIFLURIL

O 8. Kétoproféne. PROFENID. BIPROFENID . TOPREC,
KETUM

[0 9. Naproxéne. APRANAX. ATEVE

O 10. Codéine. DICODIN. TUSSIPA X, NEO-CODION,
PADERYL. CODENFAN

O 11. Codéine + paracétamol. CODOLIPRANE,

CLARADOLKLIPAL CODEINE. DAFALGAN CODEINE.

LINDILANE. ALGISEDAL. ALGICALM

O 12. Tramadol. CONTRAMAL. TOPALGIC. MONOCRIXO.

MONOALGIC. TAKADOL, ZAMUDOL
O 13. Tramadol + Paracéramol, INPRIM. ZALDIAR
O 14. Opium + paracétamol + caféine, LAMATLINE
O 15. AUTRES:

Vous pouvez cocher plusieurs cases (4 au maximum).

19. A quelle dose? (Paracétamol 300mg, 500mg ou 1g par
exemple)

La question n'est pertinente que si Traitement de premiére intention #
"Non réponse"”

20. A quelle fréquence? (Toutes les 6h par exemple)

212. Si la douleur ne passe pas, vous prenez en seconde
intention:

[0 1. Paracétamol. DOLIPRANE. DAFALGAN.
EFFERALGAN

[ 2. Acide acétylsalicylique. ASPEGIC. ASPIRINE

O 3. Ibuproféne. ADVIL. BRUFEN. NUROFEN, UPFEN
O 4. Diclofénac, VOLTARENE

O 5. Acide tiaprofénique. SURGAM. FLANID

O 6. Acide méfénamique, PONSTYL

O 7. Acide niflumique, NIFLURIL

O 8. Kétoprofene, PROFENID. BIPROFENID ., TOPREC.
KETUM

O 9. Naproxéne, APRANAX, ATEVE

O 10. Codéine. DICODIN. TUSSIPAX, NEO-CODION,
PADERYL. CODENFAN

O 11. Codéine + paracétamol. CODOLIPRANE.
CLARADOLKLIPAL CODEINE. DAFALGAN CODEINE.
LINDILANE. ALGISEDAL. ALGICATM

12. Tramadol. CONTRAMAL. TOPALGIC. MONOCRIXO.
MONOALGIC. TAKADOL. ZAMUDOL

13. Tramadol + Paracétamol. IXPRIM. ZAIDIAR
14. Opmumn + paracétamol + caféime. LAMATINE
15. AUTRES:

16. Pas de traitement de seconde intention

OBEoEO O

Vous pouve: cocher plusieurs cases (3 au maximum).

23. A quelle dose? (Paracétamol 300mg, 5001ng ou 1g par
exemple)

24. A quelle fréquence? (Toutes les 6h par exemple)

La question n'est pertinente que si Traitement de premiére intention #
"Non réponse”

21. Dans quelles circonstances?

25. Vous prenez ce traitement de seconde intention en
association au premier?
QO 1.0ui O 2 Non

26. Au bout de combien de femps prenez vous ce traitement de
seconde intention (par rapport au premier médicament

pris)?
O 1L.Moins O 2 15mm O 3.30mm
O 4.1h O 5130 O 6.2h
Q 7.3h O 8.4h O 9.Plus
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27. Sila douleur ne passe pas, quel traitement prenez vous en
3éme intention?

1. Paracétamol. DOLIPRANE. DAFALGAN,

EFFERALGAN

2. Acide acétylsalicylique. ASPEGIC. ASPIRINE

3. Tbuproféne. ADVIL, BRUFEN, NUROFEN. UPFEN

4. Diclofénac, VOLTARENE

5. Acide tiaprofénique. SURGAM. FLANID

6. Acide mefenamique, PONSTYL

7. Acide niflumique. NIFLURIL

8. Kétoprofene. PROFENID, BIPROFENID . TOPREC.

KETUM

9. Naproxéne. APRANAX. ATEVE

10. Codéine, DICODIN. TUSSIPAX. NEO-CODION.

PADERYL. CODENFAN

11. Codéine + paracétanmol. CODOLIPRANE.

CLARADOLKILIPAL CODEINE, DAFALGAN CODEINE.

LINDILANE. ALGISEDAL. ATGICAIM

o A o 1 [ 5 g i A s S

MONOALGIC, TAKADOL. ZAMUDOL

13. Tramadol + Paracétamol. IXPRIM. ZAIDIAR
14. Opium + paracétamol + caféine. LAMATINE
15. AUTRES:

16. Pas de traitement de 3éme mtention

Vous pouvez cocher plusieurs cases (3 au maximum ).

] 1 |

28. A quelle dose? (Paracétamol 300mg, S00mg ou 1¢g par
exemple)

29. A quelle fréquence? (Toutes les 6h par exemple)

30. Vous prenez ce traitement de troisiéme intention en
association au denxiéme et/ou au premier?

O 1.Oui O 2. Non

31. Au bout de combien de temps prenez vous ce fraitement de
troisiéme intention (par rapport au second médicament

pris)?

O L.Moins O 2. 15nmm O 3.30nm
Q 4. 1h O 510 Oe6.2h
& 7.3h QO 8.4h O 9. Plus

32. Avez vous des movens "personnels” (non medicamenteux)
pour gérer les douleurs? Si oui lesquels 7 (Relaxation,
chaleur efc...)

12. TramadolL CONTRAMAL. TOPALGIC. MONOCRIXO.
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Les antalgiques, les médicaments utilisés contre la douleur

33. Quels sont les antalgiques (médicaments contre la
douleur) qui vous ont été prescrits par votre meédecin
hospitalier spécialiste de la drépanocytose?

O 1. Paracétamol. DOLIPRANE. DAFALGAN.

EFFERALGAN

2. Acide acetylsalicylique. ASPEGIC. ASPIRINE

3. Ibuproféne. ADVIL, BRUFEN. NUROFEN. UPFEN

4. Diclofénac. VOLTARENE

5. Acide tiaprofénique. SURGAM. FLANID

6. Acide méfénamique. PONSTYL

O 7. Acide niflumique. NIFLURIL

O 8. Kétoprofene, PROFENID, BIPROFENID . TOPREC.
KETUM

O 9. Naproxéne. APRANAX. ALEVE

O 10. Codéme, DICODIN, TUSSIPAX, NEO-CODION,
PADERYL. CODENFAN

O 11. Codéme + paracétamol, CODOLIPRANE,

oooood

CLARADOLKIIPAL CODEINE. DAFATGAN CODEINE.

LINDILANE. ALGISEDAL. ALGICAIM

O 12. Tramadol. CONTRAMAL. TOPALGIC. MONOCRIXO,

MONOALGIC, TAKADOL. ZAMUDOL
O 13. Tramadol + Paracétamol, IXPRIM, ZALDIAR
O 14. Opium + paracétamol + caféine, LAMALINE
O 15 AUTRES:

Vous pouvez cocher plusieurs cases (8 au maximum).

34. D'autres médecins vous prescrivent-ils des meédicaments
contre la doulenr?

O 1.oul O 2.NON

35.Si OUTlesquels?
O 1. Paracétamol. DOLIPRANE. DAFALGAN.
EFFERALGAN
O 2. Acide acétylsalicylique, ASPEGIC, ASPIRINE
O 3. Ibuproféne. ADVIL. BRUFEN, NUROFEN. UPFEN
O 4. Diclofénac. VOLTARENE
00 5. Acide tiaprofénique. SURGAM. FLANID
0O 6. Acide méfénamique, PONSTYL
O 7. Acide niflunique. NIFLURIL

O 8. Kétoprofene, PROFENID, BIPROFENID , TOPREC,
KETUM

O 9. Naproxéne, APRANAX, ATEVE

O 10. Codéme, DICODIN, TUSSIPAX, NEO-CODION,
PADERYL. CODENFAN

O 11. Codéme + paracétamol. CODOLIPRANE.

CLARADOLKIIPAL CODEINE. DAFALGAN CODEINE.

LINDILANE, ALGISEDAL. ALGICALM

O 12. Tramadol. CONTRAMAL, TOPALGIC. MONOCRIXO,

MONOALGIC, TAKADOL. ZAMUDOL
13. Tramadol + Paracétamol, IXPRIM. ZATIDIAR
14. Opium + paracétamol + caféine. TAMATINE

MOSCONTIN. SKENAN

16. Fentanyl. DUROGESIC. ACTIQ. MATRIFEN
17. Hydromorphone, SOPHIDONE

18, Oxyccodone, OXYCONTIN, OXYNORM

19. AUTRES:

Vous pouvez cacher plusieurs cases (8 au maximum).
La question n'est pertinente que si Autres presciipfions = "OUI"

O8000 [AfOo

15. Morphine. ACTISKENAN. ORAMORPH. SEVREDOL.

36. Avez vous souvent recours i votre médecin traitant
(généraliste) pour qu'il vous prescrive des médicaments
anti-douleur?

O Loul O 2 NON

37. Commentaires (dans quelles circonstances allez vous voir
votre médecin traitant, pourquoi...):

38. A quelle fréquence prenez vous des médicaments contre la
douleur?

O L. Tous les jours

O 2. Aumoins une fois par semaine
O 3. Au moms une fois par mois

O 4. Moins d'une fois par mois
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La codéine

39. Consommez vous de la codéine (CODOLIPRANE,
CODENFAN, NEOCODION, KLIPAL, DAFALGAN
CODHENE)?

1. Tous les jours

2. Au moins une fois par semame

3. Au moins une fois par mois

4. Moms d'une fois par mois

Q 5. Jamais

O00O0

40. Sous quelle forme?
O 1. Sirop (CODENFAN. NEOCODION)

O 2. Compringés (KLIPAL. DAFALGAN CODEINE.
CODOLIPRANE. NEOCODION...)

Vous pouvez cocher plusieurs cases.

41. A quelle dose? Quelle posologie?

42. Cette posologie correspondelle a la prescription médicale?
O 1.oUlI O 2.NON

43. Cette posologie est:
O 1. Plus forte que celle prescrite
O 2. Moins forte que celle prescrite
O 3. Non prescrit
O 4.Selon les douleurs
La question n'est pertinente que si Posologie respectée]l = "NON"

44. Avez vous l'impression d'étre obligé d'augimenter les doses
pour obtenir 1a méme efficacité antalgique?
O 1. Oui certainement O 2. Oui probablement
O 3.Non probablement pas O 4. Non certamement pas

45. Avez vous peur d'avoir mal?
O 1. Oui certainement
O 3.Non probablement pas

O 2. Ouiprobablement
QO 4. Non certaineient pas

46. Prenez vous de la codéine "en prévention" des douleurs?
O 1. Oui certainement O 2. Oui probablement
O 3.Non probablement pas O 4. Non certamement pas

47. Dans quelles circonstances?

49. Quels comportements avez vous?

La question n'est pertinente que si Antalgie préventive # "Non
certainement pas"

48. Si vous manquez une prise habituelle de codéine, avez vous
un comportement, des senfiments, une attitude différente?

O 1. Oui certainement O 2. Oui probablement
QO 3. Non probablement pas O 4. Non certaineient pas

La question n'est pertinente que si Manque # "Non certainement pas”

50. Avez vous toujours une "réserve’ suffisante de codéine
chez vous?

O 1. Ouicertainement
O 3.Non probablement pas

O 2. Oui probablement
O 4. Non certainement pas

51. L'idée de manquer de codéine vous angoisse-t-elle?
O 1. Oui certainenent O 2. Oui probablement
O 3.Non probablement pas O 4. Non certainement pas

52. Avez vous déja demandé a des amis, de la famille, a votre
pharmacien de vous "donner" des médicaments a base de
codéine (en dehors de la prescription)?

O 1.OUI O 2.NON

53. La codéine vous est elle prescrite par plusieurs médecins ?
O 1L.OUI O 2.NON

54. 51 OUL combien de prescripteurs?

[ ]

La guestion n'est pertinente que si Prescripteurs = "OUT"

55. Vous sentez vous "dépendant" de la codéine?
O 2. Oui probablement
O 4 Non certamement pas

O 1. Oui certainement
O 3.Non probablement pas

56. Si oui, désirez vous une aide pour ne plus étre dépendant?
O 1L.OUI O 2.NON

La question n'est perfinente que si Dépendance = "Oui certainement” ou
Dépendance = "Oui probablement"

57. Avez vous des remarques?
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Serment de Galien

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D’exercer dans I’intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur mais aussi les régles de I’Honneur, de la

Probité et du Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient €té confiés ou dont j’aurais eu

connaissance dans ’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre

les meeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confreres si je manque a mes engagements.
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DEGUELLE Nadege,

L’automédication antalgique chez les patients drépanocytaires : usages ou
mésusages ? Une enquéte déclarative réalisée au CHU de Rouen.

Th. D. Pharm., Rouen, 2014, 146 p.

RESUME

La drépanocytose est la premiere maladie génétique en France. En 2004, 6000 a 7000
personnes étaient touchées par cette pathologie. Elle est caractérisée par une mutation de
I'hémoglobine qui va alors perdre ses capacités de déformation et étre a l'origine de
phénomenes vaso-occlusifs responsables de crises douloureuses. Ce sont ces douleurs qui
sont caractéristiques de la maladie et qui entralnent une consommation importante
d’antalgiques a domicile.

Le but de cette enquéte est donc d’étudier les usages ou mésusages des médicaments
antidouleur a domicile. Pour cela un questionnaire constitué de 57 items a été proposé aux
patients suivis par le CHU de Rouen dans les services de pédiatrie et chez les adultes.

Il en ressort que les enfants ont plutét une stratégie thérapeutique homogene : 83,1%
prennent du paracétamol en 1¢¢ intention, 43,1% prennent un AINS en seconde intention et
68,8% prennent un opiacé de palier 2 en 3¢me intention. Par contre, chez les adultes la
stratégie thérapeutique est tres hétérogene. Cette étude montre également que les enfants et
adultes interrogés ne respectent pas les posologies usuelles des anti-inflammatoires non
stéroidiens a 42% et 66,7% ce qui les expose a un risque ulcérogene et d’atteinte rénale
pouvant étre grave chez le patient drépanocytaire.

La mise en place de séances d’éducation thérapeutique et I'implication du pharmacien
au sein de celles ci pourrait étre la solution pour accroitre les connaissances des malades
quant au bon usage des médicaments.

MOTS CLES: Drépanocytose, Automédication, Antalgiques, Douleur, Education
thérapeutique, Pharmacien.
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