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HbS : Hémoglobine S

HbC : Hémoglobine C

CVO : Crise vaso-occlusive

STA : Syndrome thoracique aigu
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BPS : Behavior pain scale
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SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
SAMS : Staphylococcus aureus méthicilline sensible
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RESUME

INTRODUCTION : Le bon contrdle de la douleur est I’'un des enjeux majeurs de la prise en
charge thérapeutique de la crise douloureuse secondaire a une crise vaso-occlusive (CVO) ou
a un syndrome thoracique aigu (STA) chez les patients adultes drépanocytaires. Les
recommandations actuelles sont une analgésie multimodale. La kétamine, utilisée comme
anti-hyperalgésique pour prévenir le phénomene de tolérance aux morphiniques fait partie de
I’arsenal thérapeutique fréquemment utilisé en réanimation, mais n’a jamais été évalué chez le
patient drépanocytaire. L’objectif de 1’étude est de décrire les pratiques concernant 1’analgésie
au cours de la CVO hyperalgique ou du STA chez le patient drépanocytaire admis en

réanimation.

MATERIEL ET METHODE : Cette étude prospective observationnelle monocentrique
incluait pendant une période de 6 mois des adultes drépanocytaires admis en réanimation pour

une CVO hyperalgique ou un STA.

RESULTATS : 21 patients agés de 29 ans [24 - 31] ont été inclus en réanimation dont 15
(71%) pour un STA. A I’admission en réanimation, les patients présentaient une douleur
intense avec une EVA médiane a 7 [5 - 9], et un score de douleur osseuse de 7 [3 - 9], malgré
I’administration de morphine par voie intraveineuse. La kétamine a ét¢ administrée chez 13
patients (76%) le jour de I’admission en réanimation, et chez 17 patients (81%) durant le
sé¢jour en réanimation. La posologie moyenne de kétamine était de 0,06 = 0,02 mg/Kg/h pour
une durée médiane de 3 jours [3 - 4]. Au 4°™ jour, seul 1 patient (5%) encore hospitalisé en
réanimation présentait une douleur intense (EVA > 5). Les doses de morphine sont restées
modérées avec une dose poids journaliere toujours inférieure a 1 mg/Kg/J (0,60 mg/Kg/J +
0,26). 11 y avait peu de douleurs neuropathiques, puisque seul 1 patient (5%) avait un score
DN4 supérieur a 4 et a bénéficié d’un traitement spécifique par gabapentine. La différence de
capacité vitale entre I’admission et la sortie de réanimation était de 700 mL [350 - 825]. [I n’a
pas été¢ noté d’effet secondaire neuropsychiatrique (hallucination ou agitation) ni d’effet

secondaire de la kétamine.

CONCLUSION : L’analgésie obtenue par I’association de kétamine et de morphine est
satisfaisante et dénuée d’effets indésirables pour les patients drépanocytaires admis en

réanimation pour une CVO hyperalgique ou un STA.
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1. Introduction

Les syndromes drépanocytaires majeurs regroupent un ensemble de maladies génétiques de
I’hémoglobine de transmission autosomique récessive, caractérisées par la présence d’une
hémoglobine anormale, 1’hémoglobine S (HbS). Différents génotypes sont associés a un
syndrome drépanocytaire majeur et vont déterminer en partie la présentation clinique :
drépanocytose homozygote SS (le plus fréquent), drépanocytose hétérozygote composite (e.g.
SC, SB-thalassémie).(1) La polymérisation de I’HbS, a I’origine de la falciformation des
hématies, est au centre du processus physiopathologique de la maladie drépanocytaire et a
I’origine des principales manifestations cliniques, associant une anémie hémolytique
chronique et des phénomeénes vaso-occlusifs. Cependant, la grande variabilité inter- et intra-
individuelle de I’expression phénotypique de la maladie drépanocytaire, allant de formes
quasi-silencieuses a des formes associées a une morbidité importante, rend compte d’une
physiopathologie complexe impliquant de nombreux mécanismes modulateurs.(2)(3)(4)

La crise douloureuse secondaire a une crise vaso-occlusive (CVO) constitue la manifestation
clinique la plus fréquemment rencontrée chez I’adulte drépanocytaire. C’est la premiére cause
d’hospitalisation des patients adultes drépanocytaires. Les douleurs sont essentiellement
osseuses, tres intenses, pouvant étre comparées a celles d’une fracture osseuse.(1)(5)

Le syndrome thoracique aigu (STA) concerne 15 a 43% des patients drépanocytaires. Il
représente a la fois la premi¢re manifestation vaso-occlusive conduisant a une admission en
réanimation et la principale cause de déces, avec un taux de mortalité de I’ordre de 5% chez
I’adulte.(6) Il est défini par I’association d’une douleur thoracique, d’une fiévre (température
>38°C), d’une hyperleucocytose et d’un nouvel infiltrat radiologique d’au moins un segment
pulmonaire. Il correspond a une agression pulmonaire aigué dont la gravité peut varier, allant
de formes relativement mineures a des formes séveres telles que le syndrome de détresse
respiratoire aigué¢ (SDRA).(7) Sa physiopathologie est complexe et implique divers facteurs
potentiellement associés (8) : hypoventilation alvéolaire secondaire aux douleurs et aux
infarctus osseux thoraciques a 1’origine d’une polypnée superficielle et d’atélectasies ;
embolies graisseuses de moelle osseuse ; thrombi artériels pulmonaires in situ ; infections
broncho-pulmonaires bactériennes ou virales.(9) Ces facteurs vont contribuer au
déclenchement d’un cercle vicieux en favorisant I’hypoxie alvéolaire régionale, la
falciformation des hématies puis leur séquestration intravasculaire (vaso-occlusion),

aggravant les phénomenes inflammatoires déja présents ainsi que 1’hypoxie.(8)
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La prise en charge thérapeutique des crises vaso-occlusives hyperalgiques thoraciques ou
osseuses comprend le traitement symptomatique de la douleur et la lutte contre les facteurs
susceptibles de la pérenniser ou de I’aggraver, notamment infectieux. Le bon contrdle de la
douleur est I’'un des enjeux majeurs de la prise en charge thérapeutique d’un point de vue
purement symptomatique d’une part, mais également afin de diminuer I’hypoventilation liée a
la douleur et ainsi rompre en partie le cercle vicieux physiopathologique.

Plusieurs ¢échelles et scores peuvent é&tre utilisés pour ¢évaluer la douleur en
réanimation.(10)(11) Les principales utilisées sont 1’échelle visuelle analogique (EVA) (12)
pour les patients communicants et 1’échelle de comportement douloureux (Behavior Pain
Scale BPS) pour les patients non communicants.(13) Afin de dépister des douleurs
neuropathiques, il est recommandé d’utiliser le score DN4 qui permet d’initier un traitement
spécifique. (14) Enfin, afin de préciser les douleurs du patient drépanocytaire, nous avons
utilisé le score de douleur multi-site.(15)

Dans notre Service, et selon les recommandations d’experts (annexe 1), nous utilisons une
association de différents analgésiques pour le traitement antalgique des patients admis en
réanimation pour une CVO sévere (CVO hyperalgique ou STA). Les recommandations
actuelles sont une analgésie multimodale associant paracétamol, tramadol et/ou néfopam, et
morphine. Le mélange équimolaire d’oxygene et de protoxyde d’azote (MEOPA) peut
également étre utilisé pour soulager des douleurs trés aigués ou liées aux procédures de soins

(pose de voie veineuse périphérique).(5)(16)(17)

Dans les situations non controlées par cette analgésie multimodale classique, la kétamine fait
partie de I’arsenal thérapeutique fréquemment utilisé en réanimation.(18) L’utilisation de la
kétamine dans la douleur aigué de 1’adulte s’appuie essentiellement sur les données
d’anesthésie péri-opératoire ou son efficacit¢ a ¢été bien démontrée.(19)(20)(21)
Historiquement utilisée comme hypnotique, la kétamine a progressivement ét¢ abandonnée
dans cette indication du fait de ses effets psychodysleptiques. Aujourd’hui, la kétamine est
utilisée comme anti-hyperalgésique et prévient le phénomene de tolérance aux morphiniques,
permettant une meilleure analgésie, et une ¢épargne morphinique. Cet effet anti-
hyperalgésique existe avec 1’utilisation de trés faibles doses de kétamine, permettant un
emploi str et dénué de ses effets indésirables.(22)(23) Il existe quelques cas isolés ou de
petites séries rétrospectives publiés de cas de patients drépanocytaires, rapportant le bénéfice
de DP’administration de la kétamine au cours de CVO hyperalgiques réfractaires aux
morphiniques et pour lesquelles la kétamine était utilisée en secours.(24)(25)(26)(27) Enfin,

de maniere plus rare, devant des douleurs aigu€s incontrélables, on peut avoir recours a
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d’autres dérivés morphiniques plus puissants (sufentanil) par voie intraveineuse, voire encore

plus exceptionnellement a des techniques d’anesthésie locorégionale (blocs périphériques).(5)

Le type de molécule et les modalités d’administration des traitements antalgiques peuvent
varier en fonction du patient et du médecin prenant en charge le patient : choix des différents
antalgiques, modalités d’administration (bolus ou perfusion continue), seuils d’introduction
(notamment pour la kétamine, le sufentanil et les techniques d’anesthésie locorégionale). Or
chaque molécule et chaque modalit¢ d’administration possédent leurs avantages et leurs

inconvénients en termes d’efficacité et de tolérance.
L’objectif de 1’étude est de décrire les pratiques concernant 1’analgésie (type de molécule,

modalités d’administration, efficacité, sécurité) au cours de la CVO hyperalgique ou du STA

chez le patient drépanocytaire admis en réanimation.

13



2. Matériel, méthodes et Plan expérimental

2.1. Sélection des patients

Tous les patients consécutifs admis en réanimation et USC médico-chirurgicale pour une
CVO hyperalgique ou un STA étaient éligibles.

Les criteres de non inclusion étaient les suivants :

- patients présentant une toxicomanie ou une dépendance aux opioides,

- patients ayant un déficit en G6PD,

- patients ayant une porphyrie,

- femmes enceintes ou dans le post-partum,

- patients en période post-opératoire.

Définitions

La CVO hyperalgique était définie par des douleurs non controlées malgré une prise en charge
antalgique multimodale habituelle, incluant une dose cumulée de morphine de plus de 40 mg
en 4 heures. (5)(17)

Le STA était défini par la présence d’une fievre (> 37,5°C) et/ou d’une douleur thoracique
associées a I’apparition d’infiltrats sur la radiographie de thorax, et par la présence d’au moins
un critére de gravité justifiant ’admission en réanimation: FR>30/mn ou <10/mn en ’absence
de surdosage morphinique, utilisation des muscles respiratoires accessoires, Pa02<60 mm Hg
en air ambiant, acidose respiratoire, atteinte radiologique pulmonaire multi-lobaire, troubles

de la conscience, insuffisance cardiaque droite.(5)(17)

2.2. Plan expérimental

La prise en charge thérapeutique des patients était standardisée.

Les mesures générales étaient les suivantes : repos au lit, oxygénothérapie, hydratation
intraveineuse (30 ml/kg/jour), supplémentation en acide folique, kinésithérapie respiratoire
(spirométrie incitative) et transfusion sanguine si besoin. Trois modalités transfusionnelles
¢taient pratiquées, selon la situation clinique et le niveau d’hémoglobine : transfusion simple,
exsanguino-transfusion, ou saignée seule.(5)

Les antibiotiques ¢étaient administrés chaque fois qu’une infection était suspectée
cliniquement ou confirmée. Le diagnostic d’infection était retenu devant la mise en évidence
de bactérie, champignon ou virus, dans le sang, les voies aériennes inférieures, les urines, ou
tout site normalement stérile. En cas de STA, des prélévements respiratoires (examen

cytobactériologique des crachats, prélevement bronchique distal protégé, ou lavage broncho-
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alvéolaire ; écouvillon nasopharyngé), et la recherche des antigénes solubles Legionella
pneumophila et  Streptococcus  pneumoniae dans les urines ¢étaient  réalisés
systématiquement.(9)

L’analgésie était multimodale, s’appuyant sur les recommandations d’experts (5)(17),
associant du paracétamol, du tramadol, et/ou du néfopam, et de la morphine administrée par
voie intraveineuse apres titration. En cas de douleur aigué mal contrdlée, le MEOPA, la
kétamine, le sufentanil, voire I’anesthésie locorégionale faisaient également partie de 1’arsenal
thérapeutique possible. En cas de douleur neuropathique identifiée par le score DN4, un
traitement par gabapentine était initié.

Le choix des molécules, ainsi que les modalités d’administration (posologie, voie
d’administration, dose continue) étaient laissés a 1’appréciation du clinicien en charge du
patient et guidés par la procédure présentée en annexe 1. L’évaluation de I’efficacité¢ des
traitements sur la douleur était mesurée par le personnel soignant toutes les 4 heures, ou de
manicre plus rapprochée selon la nécessité clinique, parallélement au recueil de la tolérance

des traitements.

2.3. Recueil des données

2.3.1 Données demographiques, anamnestiques et caractéristiques de base

Les dates d’admission et les durées de sé€jour a 1I’hdpital et en réanimation, les données
anthropométriques (age, sexe, taille, poids, indice de masse corporelle), ainsi que les
caractéristiques de base des patients €taient recueillies. Ces dernieres comprenaient le type
d’hémoglobinopathie (homozygotie HbSS, hétérozygotie composite, coexistence d’une
thalassémie) et ’hémoglobine (Hb) a 1’état stable (i.e. obtenues au cours d’une visite de
routine, a distance d’au moins 1 mois d’un événement aigu et 3 mois d’une transfusion,
exceptés pour les patients bénéficiant d’un programme d’échange transfusionnel).

Les atteintes spécifiques d’organes (i.e. les complications aigu€s et chroniques de la
drépanocytose) étaient recherchées, pour évaluer la sévérité de la maladie drépanocytaire. Les
atteintes d’organes en rapport avec la drépanocytose étaient renseignées comme suit :
fréquence des crises vaso-occlusives ayant nécessit¢ une hospitalisation au cours de la
derniére année, antécédents de STA documenté, néphropathie (microalbuminurie, protéinurie,

n

. , . * . . L. . oy
insuffisance rénale chronique ), hypertension pulmonaire ', rétinopathie proliférante,

* 2
L’insuffisance rénale chronique était définie par valeur du DFG <60 mL/min/1,73m .

" L>hypertension pulmonaire était définie par des valeurs de vitesse de régurgitation tricuspide >2,5 m/s (en
échocardiographie), ou de pression artérielle pulmonaire moyenne >25 mmHg (en cathétérisme cardiaque droit).
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vasculopathie cérébrale (AVC ischémique patent ou latent, AVC hémorragique), ulcere de
jambe, priapisme, ostéonécrose aseptique, et lithiase vésiculaire. La prise au long cours
d’acide folique, d’hydroxyurée ainsi que la nécessit¢ d’un programme d’échange
transfusionnel étaient également recueillies. Les antécédents médicaux non liés au syndrome
drépanocytaire majeur tels un tabagisme ou un alcoolisme chronique, une broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO), des antécédents cardiaques (hypertension
artérielle, syndrome coronarien, valvulopathie, trouble du rythme), un diabéte, une
hémopathie ou un cancer, une cirrhose ou une maladie veineuse thrombo-embolique étaient

recueillis.
2.3.2 Séjour a I’hopital et en réanimation

Pour chaque épisode, les données clinico-biologiques a 1’admission a 1’hdpital et en
réanimation étaient recueillies, ainsi que durant le séjour en réanimation autant que besoin.
Seules les moins bonnes valeurs des données cliniques et biologiques par jour étaient
retenues. Les données cliniques comprenaient la fréquence cardiaque, la fréquence

respiratoire, la pression artérielle, la saturation pulsée en oxygene (SpOj), la température

corporelle, le volume et 1’aspect des expectorations, et I’évaluation visuelle analogique (EVA)
de la douleur. Les données biologiques comprenaient le taux d’hémoglobine (g/dl), le taux de
réticulocytes (nb/mm3), le taux de globules blanc (/mm3), le taux de plaquettes (/mm3), le
pourcentage d’hémoglobine feetale HbF (%), la bilirubinémie (umol/L), le taux de lactate
déshydrogénase LDH (UI/L), le taux d’alanine aminotransférase ALAT (UI/L), et d’aspartate
aminotransférase ASAT (UI/l), les données de la gazométrie artérielle (pH, PaO2 (mm Hg),
Fi02 (%),PaCO2 (mmHg), HCO3- (mmol/l)), la créatininémie, et la présence d’un pathogene
dans les prélévements respiratoires en cas de STA. Pour les patients homozygotes, le taux le
plus bas d’HbS obtenu apres transfusion était recueilli.

Les données de la radiographie de thorax a I’admission en réanimation et durant le séjour
¢taient recueillies, en portant une attention particuliére a 1’existence d’une pneumopathie
bilatérale et d’un épanchement pleural associé.

La survenue des défaillances d’organe a 1’admission ou au cours du séjour en réanimation

était notée. Une insuffisance respiratoire aigué était définie par une SpOy < 90% en air

ambiant, une fréquence respiratoire > 30 par minute, ou la nécessité¢ de ventilation mécanique.
Un ¢état de choc était défini par une hypotension artérielle (i.e. diminution d’au moins 40
mmHg de la pression artérielle systolique par rapport a 1’état de base ou pression artérielle
systolique < 90 mmHg) persistante malgré un remplissage vasculaire adapté.(28) Une

insuffisance rénale aigiie était définie par une augmentation absolue de la créatininémie
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>26,4 umol/L ou relative >1,5 fois sa valeur de base.(29) Enfin, une défaillance multi-
viscérale était définie par I’existence d’au moins trois défaillances d’organe.

La gravité des épisodes était évaluée par I’indice de gravité simplifi¢ (IGS II) (30), ainsi que
par le score SOFA (31) a ’admission en réanimation et a 48h. Le cas échéant, la cause du

déces était explorée dans la mesure du possible.

L’¢évaluation de la douleur était réalisée selon la procédure présentée en annexe 2 a 1’aide de
I’EVA (12), le score de douleur multi-site (15), I’échelle de douleur neuropathique DN4 (14)
et I’échelle de comportement douloureux (BPS) (13) pour les patients non communicants.

La tolérance des antalgiques était évaluée selon le protocole présenté¢ en annexe 2 par
I’échelle de sédation, 1’échelle de respiration, les manifestations neuropsychiques
(hallucinations, confusion), les manifestations oculaires (diplopie, nystagmus), les
manifestations musculaires (clonies), les manifestations digestives (transit, nausées,
vomissements), les manifestations cutanées (prurit, rash cutané), la rétention d’urine, ou
autres.

Enfin, étaient recueillis les doses consommées d’opioides (mg équivalents morphine), de
paracétamol (g), de néfopam (mg), de kétamine (mg), durant I’ensemble du séjour en
réanimation, le recours a une transfusion ou a une exsanguino-transfusion et le nombre de
culots transfusés avant I’admission en réanimation et en réanimation, le recours a une
suppléance d’organe (ventilation mécanique, épuration extrarénale, drogues vasoactives,

assistance circulatoire) et leur durée, la mortalité en réanimation et a I’hopital.

2.4. Objectifs de I’étude

Les objectifs de 1’étude étaient :

- d’une part de décrire les pratiques concernant les traitements antalgiques utilisés au cours
des CVO hyperalgiques et du STA.

- d’autre part de décrire les effets indésirables liés aux différents traitements antalgiques
administrés durant le séjour en réanimation, a partir des feuilles de surveillance infirmicre et
des visites médicales pluriquotidiennes : fréquence cardiaque (FC), pression artérielle (PA),
fréquence respiratoire (FR), oxymétrie de pouls (Sa02), échelle de tolérance respiratoire,
échelle de sédation (EDS) (annexe 2), manifestations neuropsychiques (hallucinations,
confusion, somnolence, vertige), manifestations oculaires (diplopie, nystagmus),
manifestations musculaires (clonies), manifestations digestives (transit, nausées,
vomissements), manifestations cutanées (prurit, rash cutané), cytolyse hépatique, rétention

aigu¢ d’urines, dose totale d’opioides (mg d’équivalent morphine) consommée en
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réanimation. Par ailleurs, les criteres de santé habituellement recueillis chez les patients
drépanocytaires hospitalisés en réanimation étaient le recours a la transfusion ou exsanguino-
transfusion et le nombre de culots transfusés avant 1’admission en réanimation et en
réanimation, la durée de ventilation mécanique, la durée d’hospitalisation en réanimation et a

I’hopital et enfin la mortalité en réanimation et a I’hopital.

2.5. Traitement statistique

Les variables ont ¢été exprimées en médiane (interquartile 25-75) pour les variables
quantitatives, et en nombre (pourcentage) pour les variables catégorielles. Les données
démographiques, cliniques et paracliniques ont fait 1’objet d’une analyse descriptive sur la
population globale. Le critére de jugement principal était 1’évaluation de la douleur mesurée
par différentes échelles. Les critéres de jugements secondaires étaient la mesure de I’épargne
morphinique éventuelle liée a I’administration de la kétamine, la description des effets
indésirables liés aux différents antalgiques, et différents critéres de santé (dose d’opioides;
transfusion; durée de ventilation mécanique; durée d’hospitalisation et statut vital en

réanimation et a I’hopital).

2.6. Sur le plan éthique et réglementaire

Cette ¢tude a été qualifiée d’étude observationnelle par le Comité de Protection des Personnes

Ile de France V lors de sa séance du 8 janvier 2016 (numéro 16115).
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3. Résultats

Entre janvier et juin 2017, 29 patients ont été admis dans le service pour un STA ou une CVO
hyperalgique, et 21 ont été inclus dans I’étude. Aucun patient n’a refusé¢ de participer a
I’é¢tude. Les motifs de non inclusion (n=8) étaient une grossesse (n=3), un antécédent de
toxicomanie intraveineuse (n=1), un déficit en G6PD (n=1), un patient mineur (n=1), une
réadmission précoce en réanimation (n=1), et une prise en charge postopératoire (n=1)

(Figure 1).

Figure 1. Diagramme de flux

29 patients
screenés

8 exclus
3 grossesses
1 patient mineur
1 déficit en G6PD
1 toxicomanie intraveineuse
1 réadmission précoce en réanimation
1 post-opératoire

21 patients inclus

17 traités par kétamine
11 STA
6 CVO

4 non traités par kétamine
4 STA
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3.1. Caractéristiques de la maladie drépanocytaire

Le tableau 1 expose les principales caractéristiques des patients inclus.

L’age médian était de 29 ans [24 - 31], avec un sexe ratio H/F de 12/9. La quasi-totalité des patients
¢taient homozygotes S/S (n=19 ; 90%). L’hémoglobinémie de base était de 8 g/dL [7,5 - 8,5]. Les
complications chroniques les plus fréquentes de la drépanocytose ¢taient la maladie lithiasique
vésiculaire et la rétinopathie drépanocytaire, présentes respectivement chez 71% et 57% des patients.
Tous les patients avaient déja été hospitalisés pour une CVO, et 90% pour un STA. Enfin, 60% des
patients avaient déja été hospitalisés en réanimation ou en surveillance continue pour une CVO
hyperalgique ou un STA. En moyenne, les patients étaient hospitalisés 3 fois par an pour une CVO ou
un STA. Plus de deux-tiers des patients (n=15 ; 71%) étaient traités au long cours par

hydroxycarbamide.
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Tableau 1. Caractéristiques de la maladie drépanocytaire a 1’état stable

Sexe ratio, H/F 12/9
Age (années), médiane [IQR] 29 [24 - 31]
Type d’hémoglobinopathie, n (%)
Drépanocytose homozygote S/S 19 (90)
Drépanocytose hétérozygote composite 2 (10)
SC 1(5)
SBJr thalassémie 0
SBO thalassémie L(5)
SS  Alpha-thalassémie 1(5)
Origine ethnique
Afrique Sub-Saharienne 16 (76)
Afrique du Nord 1(5)
Antilles-Guyane 3 (14)
Bassin Méditerranéen 0
Autres 1(5)
Hémoglobinémie de base (g/dL), médiane [IQR] 8[7.5-8.5]
ATCD complication aigué, n (%)
CVO 21 (100)
STA 19 (90)
Hospitalisation en réanimation 12 (60)
AVC 1(5)
Complication infectieuse 16 (76)
ATCD complication chronique, n (%)
Insuffisance rénale chronique 1(5)
Protéinurie ou microalbuminurie 8 (38)
HTAP 2 (10)
Rétinopathie drépanocytaire 12 (57)
Ulcere cutané 1(5)
Lithiase vésiculaire 15 (71)
Atteinte osseuse 9(43)
Splénectomie 2 (10)
Cholécystectomie 15 (71)
Autre 6 (29)
ATCD transfusion, n (%) 19 (90)
Traitement au long cours, n (%)
Hydroxycarbamide 15 (71)
Programme d’échange transfusionnel 9(43)
Antibiothérapie au long cours 2 (10)
ATCD hors drépanocytose, n (%)
Tabagisme actif 3(14)
Alcool 2 (10)
ATCD respiratoire (BPCO, Asthme, TVO ou TVR) 7 (33)
ATCD cardiaque 6 (21)
HTA 0
Diabete 0
Cirrhose 1(5)
ATCD thrombo-embolique 1(5)

Abréviations : ATCD : Antécédent ; CVO : crise vaso-occlusive ; STA : syndrome thoracique aigu ;
BPCO : broncho-pneumopathie obstructive ; HTA : hypertension artérielle ; TVO : trouble ventilatoire
obstructif ; TVR : trouble ventilatoire restrictif.
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3.2. Description de la crise drépanocytaire

La durée médiane entre le début de la crise drépanocytaire et 1’admission des patients a
I’hopital était de 1 jour [0 - 1,25]. Un patient était déja hospitalisé lors de la survenue de la
crise drépanocytaire.

La majorité des patients (n=18 ; 86%) avait pris un traitement antalgique dans les 15 jours
précédant 1’admission, dont 56% en automédication. Le traitement antalgique le plus
fréquemment utilisé était le paracétamol (n=15 ; 83%) seul ou associé a la codéine (n=7). Il
faut noter que 7 patients (39%) avaient recu de la morphine par voie intraveineuse lors d’un
premier passage aux urgences.

Un facteur déclenchant a la CVO ou au STA était retrouvé dans 52% des cas (n=11), incluant
une infection (n=6 ; 29%) ou une exposition au froid (n=3; 14%). (Tableau 2)

Les signes et symptomes cliniques de la crise drépanocytaire sont détaillés dans le tableau 3.
A ’admission a I’hopital, 95% des patients avaient des douleurs osseuses ou articulaires, et
38% avaient une douleur thoracique. Seuls 15% des patients (n=3) présentaient une dyspnée,
et 1 patient était fébrile. L’examen physique ne révélait que rarement une anomalie a
I’auscultation pulmonaire (n=2 ; 10%). Finalement, seuls 16% des patients (n=5) nécessitaient
I’administration d’oxygeéne. Le motif initial de consultation aux urgences était donc
principalement une CVO (n=15 ; 71%), et la majorité des patients (n=12 ; 57%) étaient admis
en secteur conventionnel de médecine. Ainsi, avant ’admission en réanimation, les patients
venaient majoritairement d’un service d’hospitalisation de I’hdpital (n=12 ; 57%). La durée
médiane d’hospitalisation avant la réanimation était de 3 jours [2 - 4]. Une admission directe
en réanimation concernait 6 patients (29%), pour un STA (n=3) ou une CVO hyperalgique
(n=3).

A Dl’admission en réanimation, un STA était diagnostiqué chez 15 patients (71%). Les
symptomes présents a I’admission en réanimation, présentés dans le tableau 3, étaient une
dyspnée (n=17 ; 81%), une douleur thoracique (n=14 ; 67%), une douleur d’un membre (n=14
; 67%), et une fievre (n=10 ; 48%). La fréquence respiratoire était de 28 par minute [22 - 37].
Une anomalie a 1’auscultation pulmonaire était présente chez 14 patients (67%) : rales
crépitants (n=11; 52%), souffle tubaire (n=5 ; 24%) et diminution du murmure vésiculaire
(n=9 ; 43%). La toux était présente chez seulement 2 patients (10%) et le classique crachat
jaune d’or chez 2 patients (10%). Une détresse respiratoire était retrouvée chez 4 patients

(19%).
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Tableau 2. Facteur déclenchant de la crise drépanocytaire

Facteur déclenchant identifié, n (%) 11(52)
Infection 6 (55)
Déshydratation 0
Traumatisme 0
Effort physique intense 0
Exposition au froid 3(27)
Autre 2 (18)

Tableau 3. Caractéristiques cliniques des patients a I’admission aux urgences et en réanimation

Aux urgences En réanimation

Motif d’admission : CVO, n (%) 15 (71) 7 (33)
Motif d’admission : STA, n (%) 6 (29) 14 (67)
Fréquence cardiaque, batt/min 84 [76 - 98] 115[91 - 118]
Pression artérielle systolique (mmHg) médiane [IQR] 136 [120 - 143] 134 [115 - 144]
Pression artérielle diastolique (mmHg), médiane [IQR] 80 [70 - 88] 76 [59 - 79]
Température corporelle (°C), médiane [IQR] 36,9 [36,7 - 37,3] 37,3 [36,9 - 38,9]
Fréquence respiratoire (cycle/min), médiane [IQR] 18 [16 - 22] 28 [22 - 37]
SpO2 (%), médiane [IQR] 99 [98 - 100] 96 [94 - 99]
Ventilation en air ambiant, n (%) 16 (84) 1(5)
Douleur ostéo-articulaire, n (%) 20 (95) 14 (67)
Douleur thoracique, n (%) 8 (38) 14 (67)
Dyspnée, n (%) 3 (15) 17 (81)
Toux, n (%) 1(5) 2 (10)
Expectoration purulente, n (%) 0 0
Expectoration jaune d’or, n (%) 1(5) 2 (10)
Anomalie auscultatoire, n (%) 2(11) 14 (67)

Crépitants 1(5) 11 (52)

Souffle tubaire 0 5(24)

Diminution murmure vésiculaire 1(5) 9(43)
EVA al’entrée (points), médiane [IQR] 7[5-9]
Score SOFA (points), médiane [IQR] 3[2-4]
Score IGS2 (points), médiane [IQR] 14 [10 - 20]

Abréviations : CVO : crise vaso-occlusive ; STA : syndrome thoracique aigu ; EVA : échelle visuelle
analogique ; IGS2 : Index de gravité simplifi¢ ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment.
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Les caractéristiques biologiques présentées dans le tableau 4 mettaient en évidence une
hémolyse avec la perte de 1,40 [0,7 - 2] point d’hémoglobine, et un taux de réticulocytes
normal a 241000 g/1 [181000 - 329200], un taux de LDH a 654 UI/l [468 - 1087], et une
hyperbilirubinémie totale a 50 umol/L [28 - 80]. Une thrombopénie < 150000 g/I était notée
pour 4 patients (19%).

3.3. Evaluation de la douleur

A T’admission en réanimation, les patients présentaient une douleur intense avec une EVA
médiane a 7 [5 - 9], et un score de douleur osseuse de 7 [3 - 9], malgré I’administration de
morphine par voie intraveineuse. La kétamine a été administrée chez 13 patients (76%) le jour
de I’admission en réanimation, et chez 17 patients (81%) durant le séjour en réanimation. La
posologie moyenne de kétamine était de 0,06 = 0,02 mg/Kg/h (médiane 0,06 [0,05 - 0,07]
mg/Kg/h), pour une durée médiane de 3 jours [3 - 4].

L’évolution au cours du sé¢jour en réanimation de ’EVA, de la consommation de morphine et
des doses de kétamine est détaillée figure 2 pour chaque patient. Au 4™ jour, seul 1 patient
(5%) encore hospitalisé en réanimation présentait une douleur intense (EVA > 5). Les doses
de morphine sont restées modérées pendant le séjour en réanimation avec une dose poids
journalieére toujours inférieure a 1 mg/Kg/J (moyenne 0,60 mg/Kg/J = 0,26 ; médiane 0,43
mg/Kg/J [0,24 - 0,44]). Les valeurs des différentes échelles et scores de douleur durant les 5
premiers jours sont présentées dans le tableau 5. Il y avait peu de douleurs neuropathiques,
puisque seul 1 patient (5%) avait un score DN4 supérieur a 4 et a bénéficié d’un traitement
spécifique par gabapentine. Enfin, 5 patients (24%) ont nécessit¢ [’adjonction d’un
neuroleptique. Aucun patient n’a regu de stéroides, d’AINS, de MEOPA ou d’anesthésie

locorégionale.
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Tableau 4. Caractéristiques biologiques et radiologiques des patients a I’admission en réanimation

Nouvel infiltrat pulmonaire a la radiographie de thorax, n (%)

pH, médiane [IQR]

PaO2 (mmHg), médiane [IQR]

PaCO2 (mmHg), médiane [IQR]

Débit O2 (L/min), médiane [IQR]
Leucocytes (G/1), médiane [IQR]
Hémoglobine (g/dL), médiane [IQR]

Delta hémoglobine* (point), médiane [IQR]
Plaquettes (G/1), médiane [IQR]
Réticulocytes (G/1), médiane [IQR]

LDH (UlI/l), médiane [IQR]

16 (76)

7,36 [7,35 - 7,39]
91 [83 - 109]

44 [42 - 53]
3[2-5,75]

17 [11,7 - 21,8]
6,8 [6-7,5]
1,410,7 - 2]

306 [216 - 425]
241 [181 - 329]
654 [468 - 1087]

Bilirubine (umol/L), médiane [IQR] 50 [28 - 80]

Caractéristiques des infections documentées, n (%)

Pulmonaire 8 (38)
Flore polymorphe 8 (38)
SARM 1(5)
SAMS 1(5)
Staphylocoque coagulase négative 1(5)
Virale 1(5)

Angiocholite 1(5)
Enterobater cloacae 1(5)

Infection a Parvovirus B19 2 (10)

Abréviations : SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ; SAMS : Staphylococcus

aureus méthicilline sensible.

* Delta hémoglobine représente la différence entre ’hémoglobinémie a I’admission en réanimation et

I’hémoglobinémie a 1’admission a I’hopital

Tableau 5. Evaluation de la douleur selon les différents scores

J4 J5

I
EVA, médiane [IQR] 6[4-7]
Douleur multi-site, médiane [IQR] 7[3-9]
DN4, médiane [IQR] 1[3-9]

3[1-4,75] 1,5[0-5]

2[025-2] 4[2-5]
1[0,25-2] 2[1-2]

Abréviations : EVA : Echelle visuelle analogique. DN4 : Douleur neuropathique 4.
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Figure 2. Evolution de ’'EVA et des doses de kétamine et de morphine pour chaque patient au

cours du s¢jour en réanimation
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L’EVA ¢était recueillie toutes les 4h ou de facon plus rapprochée en cas de titration
morphinique, et consignée dans le dossier paramédical. Les consommations de morphine et de
kétamine étaient relevées toutes les 4h et consignées dans le dossier paramédical.
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3.4. Evaluation respiratoire

Tous les patients ont regu une oxygénothérapie nasale a un débit de 2 L/min [1,75 - 2,75] ; 1
patient (5%) a regu de I’oxygéne humidifié¢ a haut débit, et 1 patient (5%) a développé une
défaillance respiratoire avec nécessité d’une ventilation invasive. Les patients ont tous été
traités par kinésithérapie respiratoire avec spirométrie incitative. La différence de capacité

vitale entre I’admission et la sortie de réanimation (données disponibles pour 14 patients) était

de 700 mL [350 - 825]. (Figure 3)

Figure 3. Capacité vitale des patients a J1 et le jour de leur sortie de réanimation
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3.5. Complications et effets secondaires liés au traitement antalgique

Les effets secondaires de la morphine étaient peu fréquents. Les patients présentaient un score
de sédation et un score de respiration a 0/4. Par ailleurs, 4 patients (19%) ont présenté un
globe vésical et 2 patients (10%) des nausées. Il n’a pas été noté d’effet secondaire
neuropsychiatrique (hallucination ou agitation). Un traitement antihypertenseur de novo a été

introduit chez 3 patients (14%). Il n’a pas été noté d’effets secondaires de la kétamine.

3.6. Etiologie de la crise drépanocytaire

La trés grande majorité des patients (n=17 ; 81%) a recu une double antibiothérapie par voie
intraveineuse, associant céfotaxime et spiramycine. Une infection bactérienne a été
documentée chez 10 patients (48%) (tableau 4), principalement pulmonaire. Une infection a

Parvovirus B19 a été documentée chez 2 patients (10%).

3.7. Evolution en réanimation

Un patient (5%) a développé un syndrome de défaillance multi viscérale le jour de son
admission en réanimation, ayant nécessité¢ 1’administration d’une ventilation mécanique et
d’amines vasopressives. Ce patient est décédé en réanimation.

Un autre patient (5%) a développé une insuffisance rénale aigué résolutive sans recours a
I’EER.

Les durées de séjour en réanimation et a 1’hopital étaient respectivement de 4 jours [3 - 5] et

11 jours [8 - 12].
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4. Discussion

Dans cette étude, nous avons décrit la prise en charge thérapeutique de la douleur, en
s’attachant a évaluer 1’efficacité et la tolérance de la kétamine chez les patients ayant un
syndrome drépanocytaire majeur hospitalisés en réanimation pour une CVO hyperalgique ou
un STA. Il n’existe en effet que peu de données dans la littérature concernant I’utilisation de
kétamine dans la prise en charge antalgique des patients drépanocytaires en dehors de

quelques cas cliniques.

4.1. Limites de I’étude

Cette ¢tude comporte plusieurs limites.

Il s’agit d’une étude observationnelle, sans groupe contréle et avec un nombre limité de
patients recrutés sur une période courte de 6 mois.

Cette ¢tude ¢était monocentrique, et conduite dans un centre de référence expert dans la prise
en charge des patients drépanocytaires. Les résultats pourraient donc ne pas étre
généralisables a I’ensemble des services susceptibles d’accueillir de tels patients, méme si les
recommandations francaises pour la prise en charge de la drépanocytose permettent
d’homogénéiser les pratiques médicales.

Il s’agit d’une étude pilote et des études complémentaires seront nécessaires afin de pouvoir
de conclure a une épargne morphinique et a la diminution des effets secondaires de la

morphine grace a I’utilisation de kétamine.

4.2. Effets secondaires de la morphine

Dans cette premiere €tude prospective la kétamine était utilis€é en complément lorsque les
doses de morphine étaient importantes et risquaient d’entrainer des effets indésirables tels
qu’une bradypnée, une somnolence, un globe vésical...

Par I’hypoventilation, les désaturations et 1’inhibition de la toux qu’elle entraine, la morphine
pourrait étre responsable d’une majoration de 1’hypoxie, notamment en cas de
STA.(32)(33)(34) L’hypoxie favoriserait la falciformation et I’inflammation, qui peut en
retour majorer les douleurs et donc la consommation de morphine, faisant entrer le patient
dans un cercle vicieux.(7)(35) Pour lutter contre cette hypoventilation, il est recommandé de
faire bénéficier les patients de kinésithérapie respiratoire et de spirométrie incitative, qui a
pour but de lutter contre les atélectasies et de favoriser le recrutement alvéolaire, et qui
pourrait chez I’enfant diminuer I’incidence du STA. (5)(36)(37)(38)

Dans notre ¢étude, tous les patients ont pu bénéficier de kinésithérapie respiratoire et de
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spirométrie incitative. Cela a permis d’augmenter la capacité vitale des patients pendant le
s¢jour en réanimation (figure 3). Le recours complémentaire a la ventilation non invasive
pourrait étre une alternative, mais sa place doit encore étre précisée au cours du STA de
I’adulte.(15)

La morphine est métabolisée par le foie mais éliminée par le rein. Certains métabolites de la
morphine (notamment le M-6 glucuronide) sont actifs. Il existe alors un risque
d’accumulation certain lorsqu’elle est utilisée chez des patients présentant une insuffisance
rénale ou hépatique. Or les patients drépanocytaires sont a risque de développer une
insuffisance rénale chronique du fait de la néphropathie drépanocytaire présente chez 80%
des patients de plus de 60 ans. Une insuffisance rénale aigué peut également survenir pendant
le séjour en réanimation chez 10% des patients.(7) L’utilisation de la morphine chez ces

patients doit donc étre strictement encadrée et surveillée car a fort risque de surdosage.

4.3. Evaluation et contréle de la douleur

L’¢évaluation de la douleur chez les patients drépanocytaires est difficile. La douleur touchant
plusieurs sites et pouvant varier dans le temps, 1’échelle numérique est imparfaite, bien
qu’indispensable pour I’évaluation pluriquotidienne de la douleur et pour guider le clinicien
pour la prise en charge antalgique. Nous avons donc également utilisé dans notre étude un
score de douleur osseuse multi-site nous permettant d’apprécier plus distinctement les
douleurs des patients, en précisant le nombre de sites douloureux, 1’intensité¢ de la douleur a
chaque site et leur topographie.

La difficulté a évaluer la douleur chez les patients drépanocytaires s’explique également par
la fréquente anxiété qui s’associe aux douleurs a I’occasion d’une hospitalisation pour une
CVO ou un STA, et d’autant plus en réanimation. Hors cette anxiété concoure a la
chronicisation des douleurs.(39)

Dans notre étude, la trés grande majorité des patients avait des douleurs intenses et ont eu
recours a la kétamine, témoignant de la difficulté de soulager efficacement les patients
drépanocytaires en crise avec les antalgiques usuels.(40) Cette difficult¢ a contrdler ces
douleurs peut avoir plusieurs explications. Tout d’abord, les patients étaient hospitalisé€s
plusieurs fois par an depuis leur naissance pour ces acces douloureux et sont alors exposés des
leur plus jeune age aux morphiniques.(41) Ils ont donc une accoutumance aux opiacées, les
exposants alors a des doses croissantes de morphiniques.(42) Or les effets hyperalgésiques de
la morphine ont ¢ét¢ démontrés, entrainant une hypersensibilisation aux stimuli douloureux et
une allodynie.(43) Ainsi, la douleur des patients est de plus en plus intense, et devient donc

difficile a traiter. De plus, du fait de la localisation articulaire des douleurs, chaque
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mouvement est susceptible de redéclencher une crise douloureuse, conduisant alors a une
nouvelle consommation d’antalgique. Enfin, il existe des mécanismes adaptatifs chez les
patients présentant une douleur conduisant a une sensibilisation centrale a la douleur.(41)(44)
Cette sensibilisation centrale a pour conséquence de chroniciser la douleur.(45)

Il est donc indispensable chez les patients drépanocytaires de controler au mieux les douleurs.
Cela passe par la diminution de la fréquence des crises qui peut étre obtenue par des mesures
hygiéno-diététiques, une prophylaxie anti-infectieuse, un traitement de fond par hydroxyurée,
ou encore un programme d’échange transfusionnel.(5)(46)(47) Cela passe également par la
diminution de I’intensité¢ des crises douloureuses et la prise en charge de toutes les
composantes nociceptives. Dans notre étude, seul un patient présentait une douleur aigué
neuropathique selon les critéres du score DN4. Pourtant, il semblerait que ces douleurs
neuropathiques participent a impacter négativement la qualit¢ de vie des patients
drépanocytaires.(48)(49) Certaines équipes ont testé 1’utilisation de prégabaline, un antalgique
spécifique des douleurs neuropathiques, qui a fait la preuve de son efficacité.(50). Les
bénéfices de ce traitement pour les patients drépanocytaires semblent encourageants,
puisqu’ils présenteraient moins de douleurs chroniques, et bénéficieraient d’une meilleure

qualité de vie.(51)

4.4. Intérét et mécanisme d’action de la kétamine

La kétamine est un anti-hyperalgésique de la famille des antagonistes aux récepteurs au N-
méthyl-D-aspartate (NMDA). Ces récepteurs, ubiquitaires dans le systéme nerveux central, se
retrouvent particulierement dans les structures impliquées dans la nociception. Ces récepteurs
NMDA, lorsqu’activés par les opioides, sont impliqués dans les phénomenes d’accoutumance
et d’hyperalgésie. La kétamine, en inhibant les récepteurs anti-NMDA, permet de prévenir ces
phénomenes.(52)

Son efficacité a ¢ét¢ bien démontrée dans le contexte péri-opératoire en association avec les
opioides. Dans ce contexte, la kétamine permet une €pargne morphinique et ainsi une
diminution des effets secondaire de la morphine. La kétamine a également des propriétés anti-
hyperalgésique.(22)(53)(54) Toutes ces propriétés font de la kétamine un parfait complément
aux opioides en péri-opératoire, et semblent pertinentes dans 1’analgésie multimodale dont
pourraient bénéficier les patients drépanocytaires.

Dans une étude évaluant les hospitalisations de patients drépanocytaires hospitalisés pour
CVO entre 1998 et 2002, les scores de douleur (EVA) étaient encore supérieurs a 7 au 4°™

jour en moyenne et supérieurs a 6 le jour de la sortie.(55) Dans notre étude, seul 1 patient

avait encore au 4™ jour un score de douleur supérieur a 5, ce qui suggére que 1’association
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morphine et kétamine est satisfaisante pour soulager les patients drépanocytaires. Aucune
étude publiée ne rapporte les consommations de morphine.

De plus, il a ét¢ démontré chez des patients opérés d’une chirurgie thoracique que des doses
faibles de kétamine, lorsqu’elles étaient associ¢es a une PCA de morphine, permettaient de
diminuer la consommation de morphine et surtout diminuaient les désaturations. La baisse du
volume expiratoire maximum en 1 seconde était également moins marquée dans le groupe
kétamine.(56) Ainsi, la kétamine pourrait permettre chez le patient drépanocytaire de lutter
contre les effets secondaires respiratoires de la morphine et éviter 1’installation du cercle
vicieux.

Malheureusement, la kétamine est peu utilisée en dehors du péri-opératoire et de la
réanimation du fait de ses effets secondaires. Dans notre étude, aucun patient n’a présenté
d’effet indésirable notamment d’hallucination imputable a la kétamine. En effet, ces effets
indésirables survenaient lors d’utilisation de la kétamine a dose hypnotique. Or les effets anti-
hyperalgésiques sont présents a des doses bien moindres, rendant ’utilisation de la kétamine
bien plus stire dans cette indication.(57)

La kétamine a été utilisée dans un service d’urgences en association avec la morphine pour les
patients traumatisé€s présentant une douleur sévere. Elle a permis une diminution des doses de
morphine sans effets indésirables graves.(58) Son utilisation «en routine» pourrait donc étre

envisagée chez les patients drépanocytaires.
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5. Conclusion

Ce travail décrivant les pratiques de prise en charge thérapeutique de la douleur permet
d’évaluer I'intérét de la kétamine associée a la morphine dans le traitement de la CVO
hyperalgique ou du STA. L’analgésie obtenue est satisfaisante et dénuée d’effets indésirables
dans la population étudiée. Les perspectives pour compléter ce travail sont de comparer les
doses de morphine et 1’évolution des échelles et scores de douleurs de notre population (avec
utilisation de la kétamine) a celles d’une cohorte historique de patients drépanocytaires admis

en réanimation pour un STA (sans utilisation «courante» de la kétamine).
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Gestion de I’analgésie multimodale incluant la kétamine au cours des manifestations
vaso-occlusives graves des patients adultes drépanocytaires admis en réanimation.
Etude observationnelle.

INTRODUCTION : Le bon contrdle de la douleur est I’'un des enjeux majeurs de la prise en
charge thérapeutique de la crise douloureuse secondaire a une crise vaso-occlusive (CVO) ou
a un syndrome thoracique aigu (STA) chez les patients adultes drépanocytaires. Les
recommandations actuelles sont une analgésie multimodale. La kétamine, utilisée comme
anti-hyperalgésique pour prévenir le phénomene de tolérance aux morphiniques fait partie de
I’arsenal thérapeutique fréquemment utilisé en réanimation, mais n’a jamais été évalué chez le
patient drépanocytaire. L’objectif de 1’é¢tude est de décrire les pratiques concernant 1’analgésie
au cours de la CVO hyperalgique ou du STA chez le patient drépanocytaire admis en

réanimation.

MATERIEL ET METHODE : Cette étude prospective observationnelle monocentrique
incluait pendant une période de 6 mois des adultes drépanocytaires admis en réanimation pour

une CVO hyperalgique ou un STA.

RESULTATS : 21 patients agés de 29 ans [24 - 31] ont été inclus en réanimation dont 15
(71%) pour un STA. A I’admission en réanimation, les patients présentaient une douleur
intense avec une EVA médiane a 7 [5 - 9], et un score de douleur osseuse de 7 [3 - 9], malgré
I’administration de morphine par voie intraveineuse. La kétamine a ét¢ administrée chez 13
patients (76%) le jour de I’admission en réanimation, et chez 17 patients (81%) durant le
sé¢jour en réanimation. La posologie moyenne de kétamine était de 0,06 = 0,02 mg/Kg/h pour
une durée médiane de 3 jours [3 - 4]. Au 4°™ jour, seul 1 patient (5%) encore hospitalisé en
réanimation présentait une douleur intense (EVA > 5). Les doses de morphine sont restées
modérées avec une dose poids journaliere toujours inférieure a 1 mg/Kg/J (0,60 mg/Kg/J +
0,26). I1 y avait peu de douleurs neuropathiques, puisque seul 1 patient (5%) avait un score
DN4 supérieur a 4 et a bénéficié d’un traitement spécifique par gabapentine. La différence de
capacité vitale entre I’admission et la sortie de réanimation était de 700 mL [350 - 825]. [I n’a
pas été noté d’effet secondaire neuropsychiatrique (hallucination ou agitation) ni d’effet

secondaire de la kétamine.

CONCLUSION : L’analgésie obtenue par I’association de kétamine et de morphine est
satisfaisante et dénuée d’effets indésirables pour les patients drépanocytaires admis en

réanimation pour une CVO hyperalgique ou un STA.

Mots-clés : Drépanocytose, Adulte, Réanimation, Crise vaso-occlusive, Syndrome thoracique

aigu, Analgésie, Kétamine, Morphine, EVA, Capacit¢ vitale.
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