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Introduction

La drépanocytose est une maladie complexe sur les plans historique et médical, au niveau
collectif comme au niveau individuel. En effet, jusqu’a la fin du XX“™ siécle, elle entrainait

une mortalité infantile foudroyante quasi-constante.

Le dépistage et la mise en place de mesures simples et standardisées ont bouleversé I’histoire
naturelle de cette maladie génétique en prolongeant 1I’espérance de vie des patients. Cela a eu
pour conséquence I’augmentation de la prévalence de la maladie et la découverte d’une
pathologie sévere pouvant menacer le pronostic vital par les médecins prenant en charge ces

patients drépanocytaires devenus adultes.

Lors d’un stage dans un service prenant en charge des patients drépanocytaires, j’ai découvert
les aspects médicaux de cette pathologie et les difficultés culturelles, ethnologiques,
psychologiques et sociales que pouvaient présenter ces patients. Plus tard, lors d’un stage
d’interne dans le centre spécialisé de prise en charge de cette pathologie au Mali, j’ai observé
I’importante place accordée a la prise en charge globale et le bénéfice qu’en retiraient patients

et soignants.

Dans le contexte de cette maladie émergente, j’ai alors voulu étudier 1’organisation de la prise
en charge des patients drépanocytaires en France ainsi que celle de la Filiere de Soins
Drépanocytose (FSD) du Centre de Compétences (CC) des Maladies Constitutionnelles du
Globule Rouge et de I’Erythropoiése (MCGRE) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Toulouse.

L’objectif de ce travail était de structurer la prise en charge des patients adultes
drépanocytaires dans le cadre d’un CC MCGRE et d'évaluer 1'apport d'une Consultation Post-

Hospitalisation (CPH) dans la prise en charge de ces patients au CHU de Toulouse.

Dans la premiere partie de ce travail consacrée aux généralités, nous ferons quelques rappels
sur la drépanocytose, son histoire naturelle et ses spécificités épidémiologiques au niveau
mondial, et nous décrirons 1’organisation actuelle de la prise en charge de cette pathologie au

niveau national.




La deuxiéme partie abordera 1’organisation de la FSD au niveau du CHU de Toulouse en
présentant les aspects historiques, épidémiologiques et les données d’activité médicale du CC
MCGRE. Nous préciserons I’ensemble des prises en charge spécifiques et des spécialistes

référents identifiés, ainsi que le réseau paramédical.

Dans la troisiéme partie nous présenterons les outils spécifiques mis en place au cours de ce
travail dans le but d’améliorer la prise en charge globale des patients :

- Les protocoles rédigés ;

- Les Consultations Post-Hospitalisations (CPH) initiées ;

- L’actualisation et la structuration des Bilans Annuels (BA) ;

- Les communications réalisées sur différents aspects de cette filicre.

Nous conclurons en analysant les bénéfices apportés et les difficultés rencontrées au cours de

ce travail ainsi que les perspectives de développement de la FSD du CHU de Toulouse.



I. Généralités sur la drépanocytose et sa prise en

charge en France

A.  Quelques notions sur la drépanocytose

1. Description de la pathologie

Les syndromes drépanocytaires majeurs (SDM) regroupent un  ensemble
d’hémoglobinopathies constitutionnelles caractérisées par la mutation des deux alleles du
gene de la chaine B-globine situé¢ sur le chromosome 11. La transmission génétique de cette

maladie est autosomique récessive (1).

La mutation ponctuelle B 6 glu -> val est responsable d’une anomalie qualitative de
I’hémoglobine avec synthése d’une hémoglobine anormale, 1’hémoglobine S, qui est
pathognomonique de la drépanocytose :
- A l’état hétérozygote, cette mutation ne s’accompagne pas de manifestations cliniques
et le bilan biologique standard est normal ;
- A I’état homozygote, la présence d’une quantité majoritaire d’hémoglobine S entraine
la polymérisation de I’hémoglobine et la déformation en faucille des globules rouges
en cas d’hypoxie (2), avec pour conséquence des mécanismes de vaso-occlusion et

d’hémolyse.

Dans le cadre des SDM, cette mutation peut étre présente sur les 2 genes, c’est la
drépanocytose homozygote, ou associée a une autre mutation quantitative (thalassémie) ou

qualitative (hémoglobinose), c’est la drépanocytose hétérozygote composite (Figure 1).



Absence d’hémoglobinopathie : Drépanocytose homozygote : Thalasso-drépanocytose :

Hémogramme normal Anémie sévére normocytaire Anémie sévére microcytaire
Trait drépanocytaire : Drépanocytose hétérozygote composite : Thalasso-drépanocytose :
Hémogramme normal Anémie modérée normocytaire Anémie modérée microcytaire

Figure 1. Schéma simplifié des globules rouges normaux et drépanocytaires, de leurs génotypes et des résultats des hémogrammes correspondants.



La drépanocytose, qu’elle soit homozygote ou hétérozygote composite, associe cing

composantes :

une anémie hémolytique chronique, susceptible de devenir aigué, voire fatale ;
un risque infectieux majoré, dont un risque de sepsis sévere ;

un fond permanent de vaso-occlusion ;

une vasculopathie artérielle ;

une grande variété de complications secondaires (3).

Cependant, de multiples facteurs peuvent moduler son expression clinique :

Les parametres génotypiques sont primordiaux, car les manifestations aigués et les
complications chroniques sont variables en fonction du génotype. Des mutations
quantitatives, comme les a-thalassémies et les B-thalassémies, ou qualitatives, comme
les hémoglobinoses C (mutation 6 glu -> lys) et D (mutation f 121 glu -> gln),
associées a I’hémoglobinose S, peuvent ainsi moduler I’expression du génotype. Les
variations haplotypiques, comme la Persistance Héréditaire de I’Hémoglobine Fcetale
(PHHF), ont également une influence ;

Des parametres phénotypiques ont été décrits chez les patients homozygotes SS, avec
des patients de type hémolytique et des patients de type vaso-occlusif (4) ;

Les parametres environnementaux ne sont pas négligeables, car ils sont reconnus
comme des facteurs pouvant déclencher les manifestations aigués. C’est le cas de la
température ou de I’état d’hydratation ;

Les facteurs émotionnels enfin ont une réelle importance : le stress est un facteur
déclenchant de crise reconnu et les périodes de fragilité psychologique, sur le plan

familial, scolaire et/ou professionnel, peuvent bouleverser 1’évolution de la pathologie

(5).



2. D’une maladie aigué de I’enfant a une pathologie chronique de I’adulte

L’histoire naturelle de la drépanocytose est complexe. La drépanocytose est une maladie
systémique qui peut atteindre tous les organes. Au cours du dernier siécle, les connaissances
sur cette pathologie, empreinte de représentations culturelles, se sont cantonnées aux
manifestations aigués survenant en pédiatrie d’évolution souvent fatale. Ainsi, dans les années
1960, Sir John Dacie écrivait : « C’est essentiellement une maladie de ’enfance. En effet,
relativement peu de patients atteignent 1’age adulte, malgré les soins médicaux. » (6). Cette
situation est encore d’actualité en Afrique ou 50 a 80% des 400 000 enfants qui naissent

chaque année avec la drépanocytose décederaient avant I’age de 5 ans (7).

Avec I’avénement de 1’antibioprophylaxie anti-pneumococcique (8) et de la vaccination, puis
de la prévention de I’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) (9), la mortalité des enfants
drépanocytaires est devenue marginale dans les pays développés et les services de médecine

adulte ont découvert ces patients (Figure 2).

Figure 2. Evolution dans le temps de I’4ge médian de décés en France en fonction de la prise en charge

(7-11).



L’expression clinique de la drépanocytose est insidieuse et variable dans le temps. Elle se
manifeste a la fois par des manifestations aigu€s bruyantes et par des complications

chroniques silencieuses (Figure 3).

Figure 3. Représentation des principales complications aigués (en rouge) et chroniques (en bleu) pouvant

survenir chez un patient drépanocytaire.

Les manifestations aigué€s sont essentiellement constituées des Crises Vaso-Occlusives (CVO)
et des Syndromes Thoraciques Aigus (STA). Elles comprennent ¢galement des complications

spécifiques comme le priapisme ou I’AVC par vasculopathie cérébrale.

Les complications chroniques correspondent a des atteintes organiques pouvant évoluer
jusqu’a la défaillance compléte et pouvant nécessiter une transplantation d’organe. Elles
s’installent le plus souvent de fagon insidieuse et ne s’expriment cliniquement que
tardivement, a un stade ou le risque de séquelles est important. Elles doivent étre dépistées de

fagon systématique pour étre prévenues et traitées précocement (13).



3. Epidémiologie dans le monde et en France

D’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), environ 5% de la population mondiale
serait porteuse saine d’un geéne drépanocytaire ou thalassémique. Ce pourcentage atteindrait
25% dans certaines régions (3). L’augmentation majeure de la survie des enfants
drépanocytaires par les récentes améliorations de la prise en charge explique que les

hémoglobinopathies constitutionnelles représentent un probléme de santé¢ émergent (14).

La drépanocytose se trouve essentiellement dans les populations d’ascendance africaine, mais
aussi indienne, méditerranéenne ou du Moyen-Orient. Un mécanisme de sélection naturelle a
en effet entrainé une moindre susceptibilité aux formes graves du paludisme chez les sujets
hétérozygotes AS, non atteints de SDM mais porteurs du trait drépanocytaire, ayant entrainé
une survie préférentielle de ces sujets (15,16). De ces régions, la maladie s’est
progressivement dispersée du fait des mouvements de population, comme le commerce
triangulaire vers les Amériques, et les migrations économiques au XXeme siecle. Ainsi les
immigrés originaires d’Afrique subsaharienne n’étaient que 20 000 en France lors du

recensement de 1962, contre plus de 500 000 dans les années 2000 (17).

En France, la population totale des patients drépanocytaires avait été estimée a pres de 9 000 a
partir de la déclaration en Affection de Longue Durée (ALD) 10 en 2009 (3). Les derniéres
données du Centre National de Référence (CNR) évalueraient cette population a 16 000
patients en 2014 (données non publiées). Dans une étude Orphanet réalisée a partir de

données bibliographiques, la prévalence serait de 15/100 000 (18).

En ce qui concerne I’incidence, 441 enfants drépanocytaires ont vu le jour en France en 2013,
soit un enfant atteint pour 1 881 naissances. Cela en fait la maladie génétique la plus fréquente
(19). Cela montre également que la drépanocytose n’est plus une maladie rare a la naissance

puisque le seuil de maladie rare adopté par I’Union Européenne est déterminé a 1/2 000.

D’aprés les derniéres données de mortalité publiées dans le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire (BEH) en Mars 2015, pres de 1 000 déces de patients drépanocytaires ont été
enregistrés en France entre 1980 et 2010. Au cours de cette période, le nombre de déces est
passé de 10 a 50 par an et I’age médian des déces lié a la drépanocytose est passé de 18 a 36

ans (12).



Ainsi, au cours de I’Histoire de cette pathologie, comme au cours de leur histoire personnelle,

les drépanocytaires souffrent de multiples maux :

une maladie séveére menagant le pronostic vital et entrainant une mortalité infantile
quasi systématique jusqu’a récemment ;

des manifestations aigués s’exprimant par des douleurs insoutenables pouvant survenir
a tout moment et nécessitant une prise en charge par antalgiques morphiniques ;

des complications chroniques insidieuses pouvant atteindre tous les organes ;

une stigmatisation raciale d’une maladie qui n’affecte que les populations
d’ascendance africaine ;

une représentation de toxicomane qui peut étre exprimée par les soignants les prenant

en charge lors des CVO.

La prise en charge de cette pathologie s’est progressivement organisée pour répondre a ces

difficultés.



B. Organisation de la prise en charge en France

1. Une priorité de santé publique en France

La drépanocytose a été reconnue par le Ministére de la Santé comme 'une des 100 priorités
de la loi de santé publique de 2004, avec deux objectifs : la réduction de la mortalité et
I’amélioration de la prise en charge et de la qualit¢ de vie des personnes atteintes. Les
indicateurs retenus pour évaluer ces objectifs étaient le taux de mortalité, le nombre de jours

d’hospitalisation par malade et par an et le nombre d’unités de sang transfusées (20).

En Octobre 2008, 1’ Académie Nationale de Médecine synthétisait la problématique de la prise
en charge de cette maladie au cours d’une séance thématique consacrée a la drépanocytose et

intitulée : « La drépanocytose en France en 2008 : les acquis et les nécessités du futur » (21) :

Les progres technologiques et thérapeutiques ont modifié profondément le soin et le pronostic de la
drépanocytose. La prise en charge du malade drépanocytaire est globale, mais différente en période
aigué ou crise et en période chronique ou état intercritique dit basal. Elle est complexe, devant assurer a
la fois la surveillance réguliere et la maitrise des situations aigués. Le recours a de multiples disciplines
médicales, compétentes dans la gestion de cette maladie, justifie pleinement la mise en cuvre de centres
spécialisés pour la prise en charge de la drépanocytose. Ces centres doivent permettre de faire
progresser le dépistage précoce des complications et de rationaliser les conduites thérapeutiques tant

pour la crise que pour les complications.

2. Prise en charge des maladies rares

a) Premier Plan National Maladies Rares

Le Premier Plan National Maladies Rares 2005-2008 a permis d’organiser la prise en charge

particuliére de ces maladies, présentée dans les Cahiers d’Orphanet de Juin 2009 (22) :

Le Plan Maladies Rares a permis de structurer [’organisation de l'offre de soins pour les maladies
rares et d’améliorer sa lisibilité pour les patients, les différents acteurs et les structures impliqués dans
cette prise en charge. Pour parvenir a cet objectif, le plan a prévu la reconnaissance de structures
d’excellence scientifique et clinique pour les maladies rares, a travers une démarche de labellisation de

centres de référence [ ...].



Les centres de référence ont 6 missions :

- faciliter le diagnostic et définir une stratégie de prise en charge thérapeutique, psychologique et
d’accompagnement social ;

- définir et diffuser des protocoles de prise en charge, en lien avec la Haute Autorité de la Santé et
['union nationale des caisses d’assurance maladie ;

- coordonner les travaux de recherche et participer a la surveillance épidémiologique, en lien avec
UInstitut National de Veille Sanitaire ;

- participer a des actions de formation et d’information pour les professionnels de santé, les malades et
leurs familles, en lien avec ['institut national de prévention et d’éducation pour la santé ;

- animer et coordonner les réseaux de correspondants sanitaires et médico-sociaux ;

- étre des interlocuteurs privilégiés pour les tutelles et les associations de malades.

Deux Centres Nationaux de Référence (CNR) des SDM ont ainsi été créés en 2005 : I'un en
Région Parisienne, regroupant 8 sites d’expertise de I’ Assistance Publique - Hopitaux de Paris

(AP-HP), et I’autre aux Antilles / Guyane, regroupant 5 sites.

Le dispositif des centres de référence a été complété en 2008 par celui des Centres de Compétences. Ils
ont été identifies par les centres de références et désignés par les Agences Régionales de
I’Hospitalisation (ARH) [...] Ces centres de Compétences ont vocation a assurer la prise en charge et
le suivi des patients, a proximité de leur domicile, et a participer a I’ensemble des missions des centres
de référence. Ils travaillent dans le cadre d’un travail en réseau, permettant ainsi de compléter le

maillage territorial.

Concernant la drépanocytose, 14 Centres de Compétences des Maladies Constitutionnelles du

Globule Rouge et de I’Erythropoiése (CC MCGRE) ont été labellisés en 2009 (22).

b) Second Plan National Maladies Rares

Le Second Plan National Maladies Rares 2011-2016 a prévu de compléter ces dispositifs par
la constitution de filieres de santé maladies rares. La filiecre de sant¢ MCGRE a ainsi été
1dentifiée en 2014, avec a sa téte le Professeur Frédéric GALACTEROS du CHU Henri
Mondor de Créteil (23).



3. Mise en place de recommandations nationales

Le Groupe de Recommandations et d’Etude de la Drépanocytose de 1I’Adulte (GREDA),
constitué des Docteurs Jean-Benoit ARLET, Pablo BARTOLUCCI, Anoosha HABIBI,
Frangois LIONNET, Jean-Antoine RIBEIL et Katia STANKOVIC, a ¢été créé en 2006 sous
I’égide du CNR des SDM.

Son objectif était décrit dans le numéro spécial de la Revue de Médecine Interne de la Société
Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI) de Décembre 2009 : « L’objectif [était] de
mettre a disposition des fiches synthétiques et pratiques accessibles a tout médecin accueillant
un patient drépanocytaire, afin d’améliorer et d’harmoniser la prise en charge de cette
pathologie. Le contenu de ces fiches [était] basé sur une recherche bibliographique
minutieuse, mais [reposait] en grande partie sur un consensus d’experts, tant les études a fort

niveau de preuve chez I’adulte [étaient] rares. » (5).

La version actualisée de ces recommandations devrait étre publiée en Mai 2015 dans cette

méme revue.

4. Organisation pratique de la prise en charge

a) Prise en charge ponctuelle

De nombreux patients adultes, en particulier ceux en situation de migration récente, ne
consultent que lors des manifestations aigués de CVO. Le caractére pauci-symptomatique en

dehors des crises rend en effet difficile 1’adhésion au suivi.

b) Suivi au long cours

La prise en charge des patients drépanocytaires a longtemps ¢été déterminée par des
parametres hospitaliers locaux. Selon les parcours et les volontés des professionnels de santé,
les patients pouvaient ainsi €tre suivis dans des services différents en fonction du CHU :
- en Hématologie : la drépanocytose est en effet une hémopathie non maligne. C’est
toujours le cas au CHU d’Angers ;
- en Médecine Interne, comme au CNR des SDM du CHU Henri Mondor de Créteil, en

raison du caractére complexe de cette affection ;



en Médecine Tropicale : les infectiologues ont souvent voyagé, en particulier en
Afrique, et y ont acquis des compétences de prise en charge de cette pathologie
« tropicale ». On retrouve toujours cette situation au CHU de Bordeaux ;

en Pédiatrie : jusqu’a un passé proche, la drépanocytose était une pathologie
essentiellement pédiatrique, mal connue de la médecine adulte. Les patients, comme
les pédiatres, étaient donc réticents a 1’idée d’une éventuelle transition. C’était le cas

jusqu’a récemment & 1’ Assistance Publique R Hopitaux de Marseille (AP-HM).



II. Description de la Filiere de Soins Drépanocytose

du CHU de Toulouse

Dans cette deuxiéme partie, consacrée a la description de la FSD du CC MCGRE du CHU de
Toulouse, nous commencerons par aborder les aspects historiques de la création de cette

filiere. Nous poursuivrons avec une analyse des données épidémiologiques disponibles sur le

CHU de Toulouse.

Nous nous intéresserons ensuite aux données d’activité médicale, que ce soit pour la prise en
charge des manifestations aiglies ou des complications chroniques. Nous détaillerons

¢galement les données de mortalité.

Nous nous attacherons enfin a la présentation du réseau des spécialistes référents dans les

différentes disciplines médicales et chirurgicales et du réseau des professions paramédicales.




A. Généralités sur la Filiére de Soins Drépanocytose du CHU de

Toulouse

1. Aspects historiques

a) La situation avant 2009

La prise en charge des patients drépanocytaires adultes dans le cadre d’une filiere de soins ne
s’est organisée que récemment au CHU de Toulouse. Jusqu’en 2009, les patients étaient suivis
dans différents services. La répartition se faisait au gré des avis demandés par leurs médecins
traitants ou des hospitalisations aprés admission aux urgences dans :

- le service d’Hématologie du Professeur Michel ATTAL ;

- le Service de Maladies Infectieuses et Tropicales (SMIT) du Professeur Bruno

MARCHOU ;

- le service de Médecine Interne du Professeur Laurent ALRIC ;

- le service de Médecine Interne du Professeur Philippe ARLET ;

- le service de Médecine Interne & Immunopathologie Clinique du Professeur Daniel

ADOUE.

b) La mise en place de médecins référents

En 2009, le Docteur Alain ROBERT, hémato-pédiatre, a sollicité et obtenu la labellisation de
CC MCGRE dans le cadre du Premier Plan National Maladies Rares (24).

En parall¢le avec la mise en place du CC porté par la pédiatrie, une filiere s’est organisée pour
la prise en charge des patients a 1'age adulte, filiere initiée par le Professeur Daniel ADOUE et
poursuivie ensuite par le Docteur Pierre COUGOUL, lorsqu'il est devenu assistant puis
Praticien Hospitalier, avec pour projet hospitalier la responsabilité de la prise en charge des
patients et de la coordination de cette filiere. Les patients qui souhaitaient poursuivre leur
prise en charge avec d’autres médecins et/ou dans d’autres services pouvaient bien entendu le
faire, mais leurs Bilans Annuels (BA) étaient de préférence organisé dans le cadre de la FSD,
afin d’uniformiser la prise en charge spécifique des complications chroniques de la

pathologie.



A partir de 2012, des contacts et des protocoles ont ét¢é mis en place avec de multiples

collaborateurs, et la trame de ce travail a été ébauchée.

De Janvier a Mai 2014, j’ai pu participer a cette activité ce qui a permis d’augmenter le temps
médical consacré a ces patients. Nous avons donc pu multiplier les initiatives pour continuer

de structurer une filiére interdisciplinaire (Tableau I).

Dans le cadre de la réorganisation du CHU, le service de Médecine Interne &
Immunopathologie Clinique du Professeur Daniel ADOUE a intégré le site de 1’Institut
Universitaire du Cancer de Toulouse R Oncopdle (IUCT-O), ce qui a modifié a partir de Mai
2014 la localisation géographique de la prise en charge mais ne modifiait pas les principes de

I’organisation globale de la prise en charge.

- Admission 24h/24 aux urgences, au déchocage, en surveillance
continue et/ou en réanimation ;
- Transfert pour hospitalisation traditionnelle en salle dans les services
de Médecine Interne ou de Maladies Infectieuses ;
Manifestations o . .
- Transfert pour hospitalisation traditionnelle dans les services de
aigués o
spécialités ;
- Consultations Post-Hospitalisations ;
- Prise en charge des grossesses de patientes drépanocytaires a la

maternité Paule De Viguier.

- Consultations de suivi ;
- Consultations et prises en charge spécialisées ;
- Bilans Annuels ;
Complications o ) )
- Programmes de saignées et échanges transfusionnels ;
chroniques )
- Cryoconservation de sperme ;
- Séances d’Education Thérapeutique du Patient ;

- Conseil génétique.

Tableau L. Description des différentes activités réalisées par la Filiére de Soins Drépanocytose du CHU de

Toulouse.



2. Aspects épidémiologiques

a) Matériels et méthodes

L’analyse épidémiologique de la FSD a été réalisée a partir des données du Programme de
Meédicalisation des Systémes d’Informations (PMSI) au 31 Décembre 2014, comprenant tous
les patients drépanocytaires, d’age supé€rieur a 16 ans, ayant ét€¢ vus en consultation au moins

une fois au CHU de Toulouse depuis 1997.

L’année 1997 a été choisie comme année de référence, car elle correspondait a la premiére
année pour laquelle le logiciel ORBIS®, actuellement utilisé pour les dossiers informatisés des

patients, avait une trace informatique des admissions au CHU de Toulouse.

Le recueil des informations n’a pas permis de déterminer a quel moment les patients passaient
de la cohorte pédiatrique a la cohorte adulte. En effet, il était réalisé sur la base du premier

enregistrement informatique de chaque patient au CHU.

b) Evolution du nombre de patients dans la Filiere de Soins Drépanocytose

L’évolution annuelle du nombre de patients dans la cohorte adulte suivait une croissance

réguliere depuis 1997 (Figure 4).
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Figure 4. Evolution annuelle du nombre de perdus de vue, du nombre de nouveaux patients, de I’effectif

effectivement pris en charge et de I’effectif cumulé de patients drépanocytaires connus dans la Filiére de

Soins Drépanocytose du CHU de Toulouse.



Au total, I’effectif de la cohorte de patients drépanocytaires enfants et adultes est passé de 15

en 1997 a plus de 250 en 2015, soit une croissance de 1600% en moins de 20 ans.

¢) Caractéristiques des nouveaux patients intégrant la filiere

Nous avons voulu analyser les raisons de cette augmentation constante d’effectif. Le nombre
annuel médian de nouveaux patients était de 8 avec un intervalle inter-quartile [5; 11] et des
extrémes de 1 a 16 patients (Figure 5). L’année de référence 1997 n’a pas été prise en compte

dans I’analyse statistique.
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Figure 5. Evolution du nombre de nouveaux patients drépanocytaires au CHU de Toulouse.

Le nombre de patients provenant de la cohorte pédiatrique était estimé entre 1 et 2 par an,
d’apres les deux référents en pédiatrie et en médecine adulte, mais n’a pas été évalué dans ce
travail. Ce chiffre devrait fortement augmenter dans les années a venir. En effet, la cohorte
pédiatrique est constituée d’une centaine d’enfants, soit une moyenne de 5 enfants par tranche
d’age d’un an. Par ailleurs, depuis les années 1980, la mortalité infantile est devenue

inférieure a 1% (13).

Concernant I’arrivée directe dans la cohorte adulte, 57 nouveaux patients drépanocytaires ont
été enregistrés entre 2010 et 2014. Les origines géographiques de ces patients (Figure 6) et
leurs motifs d’arrivée (Figure 7) ont été recensés a partir du premier courrier médical

enregistré dans leur dossier ORBIS®.
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Figure 6. Origine géographique des 57 nouveaux patients drépanocytaires adultes arrivés au CHU de

Toulouse entre 2010 et 2014.

Considérant les 46 patients pour lesquels 1’origine géographique était connue, une grande
majorité¢ (n=30 soit 65,2%) des nouveaux patients suivis au CHU de Toulouse arrivaient de
France métropolitaine dans le cadre d’un déménagement. L’ immigration ne représentait que

17,4% des patients (n=7), essentiellement en provenance d’Afrique subsaharienne.
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Figure 7. Motif d’arrivée dans la région Midi-Pyrénées des 57 nouveaux patients drépanocytaires adultes

arrivés au CHU de Toulouse entre 2010 et 2014.

Prés de la moitié des dossiers (43,9%) ne précisaient pas le motif d’arrivée dans la région
Midi-Pyrénées. Il serait intéressant d’améliorer le recueil de cette donnée afin de pouvoir

adapter au mieux la prise en charge sociale.

Considérant les 32 patients pour lesquels le motif d’arrivée était connu, 59,4% des patients
venaient pour faire des études (n=19) et 25,0% pour un regroupement familial (n=8). Un
motif médical d’arrivée n’avait €té retrouvé que dans une seule situation, chez une patiente

drépanocytaire centrafricaine ayant fait 4 fausses couches successives.



d) Caractéristiques des patients de la Filiere de Soins Drépanocytose

Au 31 Décembre 2014, 155 patients atteints de SDM étaient donc connus dans la FSD : 70
hommes (45,2%) et 85 femmes (54,8%), soit un sex ratio de 0,82. La médiane d’age était de
29,7 ans, avec un intervalle inter-quartile [24,5 ; 36,6]. L’age minimum était de 16,6 ans et

I’age maximum était de 61,4 ans. La répartition a été réalisée par tranche d’age de 5 ans

(Figure 8).
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Figure 8. Répartition des patients de la cohorte adulte de la Filiére de Soins Drépanocytose du CHU de

Toulouse par tranche d’age de 5 ans.

Le nombre peu ¢levé de patients de la classe d’age 16 a 20 ans pouvait s’expliquer par une

transition tardive de la cohorte pédiatrique a la cohorte adulte.

La moitié des patients (47,8%) avaient un age compris entre 21 et 30 ans, ce qui correspondait
a la premiére génération a avoir bénéficié dans I’enfance de I’antibioprophylaxie anti-

pneumococcique, recommandée a partir de ’année 1986 (8).

A partir de ces données, il était difficile de prédire 1’évolution ultérieure de I’effectif de la
cohorte. L’évolution de I’espérance de vie des patients au-dela de I’age de 30 ans était en effet

non déterminée.



B. Données d’activité médicale de 1la Filiere de Soins

Drépanocytose du CHU de Toulouse

1. Prise en charge des manifestations aigués

Nous avons extrait les données sur les manifestations aigués a partir de deux sources
différentes et complémentaires :

- Les données d’admissions dans les Services d’Accueil d’Urgence (SAU), fournies par
le Docteur Olivier AZEMA de 1I’Observatoire Régional des Urgences MIdi-Pyrénées
(ORUMIP), grace au PMSI ;

- Les données d’hospitalisations non programmeées des patients suivis dans la FSD,

recueillies par le Docteur Pierre COUGOUL.

a) Dans les Services d’Accueil des Urgences

Tous les séjours dans les SAU du CHU de Toulouse survenus entre le 1 Janvier 2007 et le 31
Décembre 2014, codés dans le PMSI avec un diagnostic principal ou associé correspondant a

un syndrome drépanocytaire ont été recensés.

Les codes de la Classification Internationale des Maladies version 10 (CIM-10) utilisés pour
I’extraction des diagnostics principaux ou associés ont €té :

- D57.0 : « Anémie a hématies falciformes [anémie drépanocytaire] avec crises » ;

- D57.1 : « Anémie a hématies falciformes [anémie drépanocytaire] sans crise » ;

- D57.2 : « Affection a hématies falciformes [drépanocytaires] hétérozygote double » ;

- D57.8 : « Autres affections a hématies falciformes [drépanocytaires] ».

Le nombre total d’admissions s’¢levait a 1018. Apres €limination de 27 doublons, dus a la
réadmission au SAU pour aggravation secondaire en cours d’hospitalisation ou mise en place

d’une voie d’abord veineux, 991 séjours ont été comptabilisés.

La grande majorité des patients étaient admis dans le SAU du CHU Purpan, qui totalisait 939
admissions (94,8%) contre 52 (5,2%) pour le CHU Rangueil.



Avec 986 diagnostics, le code D57.0 représentait la quasi-totalité des admissions (99,5%). Les

5 autres admissions étaient codées D57.1 (n=3) ou D57.8 (n=2). Une étude complémentaire

sur la validation des codes CIM-10 dans cette pathologie était en cours de réalisation.

L’évolution annuelle montrait une augmentation réguliére du nombre d’admissions dans les

SAU entre les années 2007 et 2014 (Figure 9).
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Figure 9. Nombre de séjours pour crise drépanocytaire dans les Services d’Accueil d’Urgence du CHU de

Toulouse entre Janvier 2007 et Décembre 2014.
A. Statut PMSI selon la Circulaire Frontiére.

B. Devenir a ’issue du séjour dans les Services d’Accueil d’Urgence.

Les « consultations » et les « hospitalisations » étaient définies d’apres la Circulaire Frontiere

du 15 Juin 2010, en fonction de la durée de la prise en charge.

Les nombres moyen et médian d’admissions annuelles étaient respectivement de 124 et de

108, avec des extrémes de 77 admissions en 2007 a 191 admissions en 2013.



Au cours de cette période d’étude, on notait 1’apparition de consultations de patients
drépanocytaires dans les SAU, qui passaient de 0,0 a 22,0% entre 2007 et 2014. Concernant le
nombre de transferts dans un autre service pour hospitalisation, il passait de 75,3% en 2007 a

47,2% en 2014.

Plusieurs hypothéses pouvaient expliquer ces deux phénomenes :
- La protocolisation dans les SAU permet I’amélioration de la prise en charge, une
antalgie obtenue de fagon rapide et une sortie précoce du patient ;
- L’amélioration de la prise en charge au long cours entraine la survenue de CVO moins
séveres ;
- L’augmentation du nombre de patients aux urgences nécessite de faire des sorties

rapides au risque d’entrainer des réadmissions précoces.

Pour conclure a une amélioration de la prise en charge, il fallait démontrer que 1’apparition
des consultations dans les SAU et ’augmentation des sorties directes a domicile ne

s’accompagnaient pas de réadmissions précoces.

Nous nous sommes donc intéressés aux 106 consultations (10,7% des séjours). Les patients
avaient été réadmis au SAU dans la semaine suivante dans 28 cas (26,4%). Les s€jours de tres

courte durée semblaient donc peu adaptés aux crises drépanocytaires.

Nous nous sommes également penchés sur les 365 séjours qui s’ensuivaient d’une sortie a
domicile (36,8% des s€jours). Les patients avaient ¢ét¢ réadmis au SAU dans la semaine
suivante dans 92 cas (25,2%). Les sorties a domicile au décours des crises drépanocytaires ne

semblaient donc pas adaptées pour les patients drépanocytaires.

Au total, 151 patients différents ont été admis dans les SAU du CHU de Toulouse au cours de
ces 8 années. Si I’on rapportait le nombre d’admissions au nombre de patients effectivement
pris en charge, on retrouvait une moyenne de 1,26 admission par patient par an, avec des
extrémes de 0,97 admission par patient par an en 2007 a 1,86 admission par patient par an en

2013.

Il était remarquable que seulement 107 de ces patients (69,0%) étaient connus dans le cadre
de la FSD, c’est-a-dire qu’ils avaient bénéfici¢é d’au moins une consultation ou une

hospitalisation dans le service du Dr Pierre COUGOUL, médecin référent du CC MCGRE.



On enregistrait 931 séjours (93,9%) pour ces patients de la FSD et 60 séjours pour les 44

patients qui n’étaient pas connus dans la filiére.

Parmi les 107 patients de la FSD, 39 patients (36,5%) avaient présenté au moins 3 admissions
dans les SAU du CHU de Toulouse au cours d’une année sur les 8 années de 1’étude. Cela
correspondait a un critére d’Hospitalisations Itératives (HI) et a I’indication de traitement de

fond par HYDROXYUREE.

Aucun patient non connu de la FSD ne remplissait ce critére d’HI, c’est-a-dire qu’ils avaient

tous été admis dans les SAU moins de 3 fois par an.

Nous avons cherché a comprendre les raisons de ce nombre non négligeable de patients non
connus dans la FSD. Plusieurs situations ont été retrouvées :

- des patients « de passage » atteints de SDM et suivis dans un autre centre : 2 en région
parisienne et 2 dans I’inter-région (Bordeaux et Limoges) ;

- des patients atteints de SDM suivis dans un autre service du CHU de Toulouse : 2 au
SMIT, en raison d’une infection VIH, et 1 en hématologie ;

- des patients atteints d’'un syndrome drépanocytaire mineur, d’une autre
hémoglobinopathie ou d’une enzymopathie du globule rouge : 3 patients avaient des
traits (2 traits drépanocytaires AS et 1 trait AC) et 1 patient était porteur d’un déficit
en G6PD ;

- une erreur de codage : c’était vraisemblablement le cas pour une patiente de 95 ans

admise au SAU pour décompensation cardiaque sur anémie macrocytaire.
Le statut des 31 autres patients n’a pas pu étre déterminé par défaut d’information.

Des doutes sur 1’organicit¢ des troubles présentés, avec suspicion de mésusage des
antalgiques, en particulier des morphiniques, dans un contexte de nomadisme médical ont été

rapportés chez 3 de ces patients.

Nous avons également voulu déterminer une éventuelle rythmicité trimestrielle du nombre de
s¢jours dans les SAU au cours des 8 années de 1’¢tude (Figure 10). Une discréte tendance
avec des pics de fréquentation dans les SAU pendant les trimestres d’hiver de Janvier a Mars

semblait se dessiner.



Figure 10. Evolution trimestrielle du nombre de séjours pour crise drépanocytaire dans les Services

d’Accueil d’Urgence du CHU de Toulouse entre 2007 et 2014.

b) En hospitalisation traditionnelle

Les hospitalisations concernaient 626 séjours (63,2%). Les patients nécessitant une
hospitalisation étaient transférés dans différents services, essentiellement de Médecine Interne

et de Maladies Infectieuses (Figure 11).
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Figure 11. Répartition des services d’accueil des patients drépanocytaires, aprés admission dans les
Services d’Accueil d’Urgence du CHU de Toulouse entre Janvier 2007 et Décembre 2014.
(IUCT-O = Institut Universitaire du Cancer de Toulouse — Oncopédle ; SMIT = Service de Maladies

Infectieuses et Tropicales).



Les manifestations aigués ont également été évaluées a partir des données d’hospitalisations

non programmeées recueillies par le médecin référent du CC MCGRE (Tableau II).

Années 2009 2010 2011 2012 2013
Nombre de séjours 49 67 62 52 75
Nombre de patients 29 30 28 25 38

Durée totale des séjours en jours ND 419 513 386 591
Durée moyenne des séjours en jours ND ND ND 742 7388

Tableau II. Hospitalisations non programmées de patients drépanocytaires adultes de la FSD au CHU de
Toulouse entre Janvier 2009 et Décembre 2013

(ND = Non disponible).

En 2012 et 2013, la durée moyenne des hospitalisations non programmeées était stable autour

d’une semaine.

c) Activité d’avis spécialisé au lit du patient

Dans le cadre des hospitalisations non programmeées et a la demande des médecins prenant en
charge les patients, le médecin référent de la FSD a initié une activité mobile d’avis spécialisé

au lit des patients (Tableau III).

Années 2012 2013
Avis au lit des patients 26 67

Tableau III. Description du nombre d’avis donnés par le médecin référent au lit des patients entre Janvier

2012 et Décembre 2013.

Cette activité semblait correspondre a un véritable besoin et devrait étre amenée a se
développer, dans le but d’améliorer et d’homogénéiser la prise en charge des patients. Elle
contribuait également a la formation pratique des internes et des médecins prenant en charge

les patients drépanocytaires.



2. Prise en charge des complications chroniques

a) En consultation

Concernant la prise en charge médicale au long cours, nous avons évalué les nombres de
consultations et d’Hospitalisations De Jour (HDJ) réalisées dans le cadre du CC MCGRE,

avant I’initiation de ce travail, soit jusqu’en Décembre 2013 (Tableau IV).

Le nombre recommandé de consultations a été calculé en multipliant par 2 le nombre de
patients suivis. En effet, les régles de bonne pratique clinique préconisaient la réalisation d’au

moins une consultation de suivi tous les 6 mois chez ces patients.

Années 2009 2010 2011 2012 2013
Nombre de 1°¢ consultation ND 17 28 18 21
Nombre de consultations de suivi 49 41 76 98 141

Nombre recommandeé de consultations 194 216 236 264 282

Pourcentage réalisé du nombre

, . 25,3% 26,9% 44,1% 43,4% 57,5%
recommandé de consultations

Tableau IV. Consultations de patients drépanocytaires réalisées par le médecin référent du CC MCGRE
entre Novembre 2009 et Décembre 2013
(ND = Non Disponible).

Le nombre annuel moyen de nouveaux patients était de 21. Ce chiffre, plus élevé que les
chiffres évalués a partir de la base de données informatiques du CHU de Toulouse,
s’expliquait par la différence entre les patients qui étaient suivis par le médecin référent du

CC MCGRE et les patients qui n’étaient pas suivis dans ce cadre.

Le nombre total de consultations suivait une croissance linéaire entre les années 2009 et 2013.
Ces consultations effectives ne représentaient cependant que 25,3 a 57,5% du nombre
recommandé de consultations. Ces données €taient cependant a pondérer car des consultations
de suivi avaient pu étre réalisées par d’autres médecins que le médecin référent du CC

MCGRE.

b) En Hospitalisation De Jour

Concernant les HDJ, le nombre moyen de 28 BA ¢était relativement stable, malgré

I’augmentation du nombre total de patients (Tableau V).



Années 2009 2010 2011 2012 2013
Bilans Annuels 29 20 32 25 36
Séances 16 60 70 82 45

Tableau V. Activité d’Hospitalisation De Jour réalisée par le médecin référent du CC MCGRE entre
Novembre 2009 et Décembre 2013.
Les séances correspondaient 2 un support transfusionnel globulaire, une saignée ou un échange

transfusionnel.

Les BA programmés mais non réalisés, en raison d’une hospitalisation ou d’une mauvaise

compliance, n’avaient pas été recensés.

3. Données de mortalité dans la Filiére de Soins du CHU de Toulouse

L’analyse de la mortalité survenue chez les patients drépanocytaires adultes recensés dans la
FSD retrouvait 6 décés entre 2009 et 2014. Tous les décés étaient survenus en cours
d’hospitalisation au CHU de Toulouse. L’age médian au déces était de 30,5 ans, avec des
extrémes de 21,0 a 54,0 ans. Les causes de déces é€taient hépatiques (n=3), neurologiques
(n=2) et inconnue (n=1). Quatre des 5 déces (80,0%) par défaillance aigué d’organe étaient
survenus dans un contexte de complication chronique connue de cet organe, en cours

d’exploration ou de prise en charge.



C. Réseau médical pluridisciplinaire

1. Mise en place de spécialistes référents

a) Rationnel

La drépanocytose est une maladie systémique qui peut se compliquer d’une atteinte de tous
les organes du corps humain. Les atteintes organiques sont a la fois spécifiques et
d’installation insidieuse : elles nécessitent d’étre gérées par des praticiens ayant une expertise
particuliére dans ce domaine. Il est donc apparu rapidement I’importance d’avoir un

spécialiste référent dans de nombreuses spécialités médicales et chirurgicales.

b) Modalités de choix des spécialistes référents

La mise en place des spécialistes référents s’est faite de fagon progressive et s’est adaptée en
fonction des spécialités et des habitudes de prise en charge :

- Dans certaines spécialités, comme la néphrologie, la neurologie ou la pneumologie,
des médecins s’étaient intéressés depuis de nombreuses années a la prise en charge de
patients drépanocytaires : ils ont endossé le role de spécialistes référents de fagon
naturelle.

- Dans d’autres spécialités, comme 1’hépato-gastro-entérologie ou la rhumatologie, le
role de médecin référent a été proposé a un praticien volontaire, apres accord du chef

de service.

Dans un certain nombre de spécialités, aucun référent n’a ét¢ déterminé. La prise en charge

s’organise en fonction des disponibilités des médecins.

Pour chaque spécialité médicale, chirurgicale et biologique, nous détaillerons les principales
indications pour lesquelles un recours a un spécialiste est nécessaire, le médecin ou le
chirurgien spécialiste considéré référent et les éventuels protocoles mis en place sur le plan

local.



2. Description spécialité par spécialité

a) Médecine Interne

La drépanocytose est une maladie systémique pour laquelle la vision globale des internistes
permet d’assurer un suivi optimal. Par ailleurs, les services de Médecine Interne étaient

particulierement sollicités en cas de nécessité d’hospitalisation pour CVO.

Cette prise en charge s’est effectuée préférentiellement dans le service de Médecine Interne &
Immunopathologie Clinique des Professeurs Daniel ADOUE & Odile BEYNE-RAUZY, mais
aussi dans les services de Médecine Interne des Professeurs Laurent ALRIC et Laurent

SAILLER et Philippe ARLET.

Les BA des patients drépanocytaires étaient réalisés dans 1’unité mutualisée d’HDJ du

pavillon Sénac. A compter de Mai 2015, ils sont réalisés sur le site de I'ITUCT-O.

b) Maladies Infectieuses et Tropicales

Historiquement, le SMIT du CHU de Toulouse a €té une unité d’hospitalisation de patients
présentant des CVO et le service assurant le suivi de quelques patients drépanocytaires ce
d’autant que les infections sont 1’une des composantes majeures de la drépanocytose. Elles
font partie des causes de CVO, mais aussi des complications de ’asplénie fonctionnelle.
Celle-ci peut apparaitre des le jeune age chez les enfants drépanocytaires, en particulier dans
les suites de séquestrations spléniques aigu€s. Un protocole de prise en charge dans le service
de maladies infecticuses et tropicales a été rédigé par Noémie GAUDRE sous la
responsabilit¢ du Docteur Pierre COUGOUL et validé en réunion de service (Annexe 1 :
Protocole de prise en charge des patients drépanocytaires dans le Service de Maladies

Infectieuses et Tropicales du CHU de Toulouse).

Par ailleurs, le Centre de Vaccinations Internationales (CVI) a été sollicité de facon ponctuelle
pour la vaccination de patients drépanocytaires partant dans des zones d’endémie de
paludisme ou de fievre jaune. Dans le cadre du Diplome Universitaire (DU) « Pathologies
Exotiques et des Voyages », Stella ROUSSET, interne en Diplome d’FEtudes Spécialisées
(DES) de Médecine Interne, a soutenu en Mai 2015 son mémoire intitulé « Conseils au
voyageur drépanocytaire ». Son travail devait étre prolongé par la réalisation de deux

documents pratiques, I’un a I’'usage des patients et I’autre a 'usage des médecins.



c) Urgences
Les admissions de patients drépanocytaires dans les SAU sont fréquentes, en raison de la

survenue de manifestations aigués, en particulier de CVO.

Apres plusieurs échanges avec les médecins des urgences et la responsable de ’unité Accueil
Médico-Chirurgical (AMC) du SAU du CHU Purpan, le Docteur Sophie FERNANDEZ, un
protocole de prise en charge diagnostique et thérapeutique a été rédigé (Annexe 2 : Protocole
Diagnostique et Thérapeutique de la drépanocytose dans les Services d’Accueil d’Urgence du
CHU de Toulouse) , validé et mis a disposition de tous les médecins faisant des gardes dans
les SAU du CHU Purpan 4 partir de Janvier 2014 sur le logiciel URQUAL® (cf. paragraphe
II1.B.2). Une formation complémentaire a été réalisée par le Docteur Pierre COUGOUL pour

les urgentistes le 12 Février 2013.

De plus, un triptyque spécifique pour les patients drépanocytaires a également €t¢ mis en
place (Annexe 3 : Triptyque spécifique pour ’admission d’un patient drépanocytaire dans les
Services d’Accueil d’Urgence du CHU de Toulouse) et utilisé de Février 2013 a Avril 2014.
Son objectif était de permettre aux urgentistes de collecter toutes les informations
spécifiquement nécessaires a la prise en charge d’'une CVO. Cet outil n’a pas pu étre intégré

au moment de 1’informatisation de 1’observation médicale.

Les retours ponctuels en ont été trés positifs. Au cours d’entretiens informels, les urgentistes
comme les patients notaient une réelle amélioration de la prise en charge aux urgences depuis
la mise en place de ce protocole. Une comparaison entre la prise en charge proposée dans le
protocole et la prise en charge effective, de type Evaluation des Pratiques Professionnelles

(EPP) pourrait étre envisagée dans les années a venir.

d) Réanimation
La prise en charge en réanimation peut étre nécessaire a plusieurs moments au cours d’une
hospitalisation pour CVO :
- Dés I’admission : en cas de criteres de gravité, de difficultés de prise en charge
antalgique ou d’acces veineux difficile ;
- En cours d’hospitalisation : en cas d’apparition de complications, en particulier de

Syndrome Thoracique Aigu (STA).



A partir de Mai 2014, en cas de nécessité de prise en charge dans une structure réanimatoire,
les patients étaient pris en charge de facon préférentielle dans le service de Soins Continus de

I’'IUCT-O.

Les Docteurs Béatrice RIU-POULENC et Elodie BRUNEL, PH d’Anesthésie-Réanimation,
se sont particuliérement intéressées a la problématique de la prise en charge antalgique des
patients drépanocytaires. Elles ont respectivement participé a la réflexion du Comité de LUtte
contre la Douleur (CLUD) du CHU Purpan sur la mise en place d’un protocole (Annexe 4 :

Protocole de gestion de la crise drépanocytaire par le Comité de LUtte contre la Douleur du

CHU de Toulouse) en 2013 et a la réunion du CLUD de 'IUCT-O en Novembre 2014.

e) Anesthésie
La prise en charge péri-opératoire des patients drépanocytaires nécessite des précautions
particulieres, en raison du risque de déclenchement d’une CVO ou d’un STA au cours ou au

décours de la prise en charge chirurgicale.

Depuis les années 2000, suite a plusieurs cas de complications péri-opératoires a l’issue
dramatique, toute 1’équipe d’anesthésie du CHU de Toulouse s’est progressivement formée
aux regles de précautions chez ces patients a risque. L’organisation d’érythraphéreses pre-
opératoires s’est ainsi généralisée en coopération avec les équipes d’anesthésie, le Docteur
Daniel BLOOM de I’Etablissement Frangais du Sang (EFS) et le Docteur Pierre COUGOUL.
Les objectifs de taux d’hémoglobine, d’hémoglobine A et d’hémoglobine S étaient fixés en

fonction du génotype du patient et du risque de chaque chirurgie.

f) Neurologie
La prise en charge neurologique de la drépanocytose s’intéresse essentiellement a la
prévention et a la prise en charge des AVC ischémiques par sténose des artéres du polygone

de Willis ou hémorragiques par rupture de Moya-Moya ou d’anévrisme.

Au 31 Décembre 2014, 10 patients de la FSD (6,5%) étaient ainsi connus pour un antécédent

d’AVC : 6 patients étaient suivis de fagon aléatoire par divers neurologues du CHU, 2 patients



¢taient perdus de vue pour cause de déménagement et les 2 derniers patients étaient décédés

d’AVC hémorragiques.

Le Docteur Nathalie NASR, MCU-PH (Maitre de Conférence Universitaire R Praticien
Hospitalier) de Neurovasculaire, a progressivement assuré¢ la coordination de la prise en
charge sur le plan neurologique, en particulier chez les patients présentant une vasculopathie
cérébrale. Plusieurs travaux de recherche clinique étaient en cours sur ce sujet :
- La recherche d’une association entre Echo-Doppler Trans-Cranien (EDTC)
pathologique et AVC chez le patient drépanocytaire adulte ;
- La recherche d’une association entre EDTC pathologique et vasculopathie cérébrale a
I’ Angiographie par Résonance Magnétique (ARM) dans cette méme population ;
- L’évaluation de la fréquence des anévrismes intracraniens asymptomatiques sur les
ARM des patients drépanocytaires adultes. Leur prévalence semblait en effet plus

importante que chez les adultes non drépanocytaires mais n’était pas connue.

Un descriptif de ces travaux avait été rédigé et transmis au Comité d’Ethique de la Recherche

du CHU de Toulouse pour avis (Annexe 5 : Protocole de 1’étude « Neurodrep »).

Les patients présentant des neuropathies, en I’occurrence une patiente ayant présenté une
forme neurologique de sarcoidose et un patient ayant présenté un syndrome de Guillain Barré,

étaient quant a eux suivis par le Docteur Pascal CINTAS.

g) Neuroradiologie

Au cours de ce travail, la réalisation systématique d’une Imagerie par Résonance Magnétique
(IRM) et d’'une ARM cérébrale a commence a étre mise en place pour tous les patients, dans
I’objectif de dépister les patients atteints de vasculopathie cérébrale. L’analyse de 1’intérét de

cet examen dans cette indication était en cours.

h) Pneumologie
Dans le cadre de la drépanocytose, la prise en charge pneumologique est essentiellement
basée sur la prise en charge de I’HyperTension Artérielle Pulmonaire (HTAP). Un tableau de

poumon chronique drépanocytaire avait également été décrit dans la littérature (25).



En cas de symptomatologie respiratoire ou en cas de CVO ou de priapisme a déclenchement
nocturne, une oxymétrie nocturne a domicile et des Epreuves Fonctionnelles Respiratoires
(EFR) étaient proposées. Les patients atteints d’HTAP étaient orientés vers les Docteurs

Laurent TETU et Grégoire PREVOT au CHU Larrey pour la suite de la prise en charge.

i) Cardiologie
La cardiopathie drépanocytaire est une pathologie relativement mal définie. Elle serait
caractérisée par une dilatation des 4 cavités, et chez certains patients par une perfusion de

réserve anormale, une dysfonction diastolique et une surcharge martiale cardiaque (26).

Avant ce travail, une Echocardiographie Trans-Thoracique (ETT) était réalisée tous les ans,
essentiellement dans le cadre du dépistage de '"HTAP. Au cours de I’année 2014, un nouveau
protocole a été proposé, en collaboration avec 1’équipe de Cardiologie du CHU Rangueil :
- La poursuite de la réalisation d’une ETT de référence par le Docteur Nathalie
SOULETIE, médecin référent régional de 1I’exploration échographique de ’'HTAP ;
- Un dosage du BNP annuel.

En cas d’apparition ou d’aggravation de la symptomatologie fonctionnelle, d’¢élévation du
BNP ou d’anomalie échocardiographique, les patients €taient orientés en consultation avec les
Docteurs Mathieu BERRY, CCA de Cardiologie, ou Olivier LAIREZ, MCU-PH de

Cardiologie. En cas de suspicion d’HTAP, un cathétérisme cardiaque droit était réalisé.

A partir du début de I’année 2015, le Docteur Olivier LAIREZ a complété ce protocole par la
mesure du strain lors de chaque ETT. Cette mesure évalue la déformation du myocarde, ce qui
pourrait permettre de dépister les patients a risque d’évolution vers des complications

cardiaques. A la date d’écriture de ce travail, ces données étaient en cours de recueil.

La réalisation d’un test de marche de 6 minutes systématique au cours du BA, validé comme

indicateur d’HTAP et de fonction cardio-pulmonaire (27), €tait en cours de réflexion.



j) Hépato-Gastro-Entérologie

Les complications digestives de la drépanocytose sont fréquentes, en particulier au niveau
hépatique, avec :
- une possible infection post-transfusionnelle par le Virus de I’Immunodéficience
Humaine (VIH), ’hépatite B et/ou I’hépatite C ;
- un risque d’hémochromatose secondaire aux transfusions sanguines itératives ou a
I’hémolyse chronique ;
- la survenue de maladies auto-immunes ;

- un tableau d’hépatopathie chronique spécifique sans étiologie retrouvée.

Les patients étaient adressés dans le service de Médecine Interne du Professeur Laurent
ALRIC en cas d’anomalies du bilan hépatique, en particulier dans les situations de cytolyse
et/ou de cholestase persistantes a distance d’une CVO. Ils étaient pris en charge par lui-méme
ou par le Docteur Mathieu GUIVARCH, CCA dans le service. Une biopsie hépatique par voie

trans-jugulaire pouvait étre réalisée dans le cadre du bilan étiologique.

k) Chirurgie digestive

La drépanocytose s’accompagne fréquemment d’une pathologie lithiasique vésiculaire, en
raison des lithiases pigmentaires secondaires a 1’hémolyse chronique. La cholécystectomie

peut étre proposée en traitement curatif ou en traitement prophylactique.

Une splénectomie pouvait s’avérer nécessaire dans certaines situations, en particulier chez les

patients atteint d’un SDM de génotype SB° ou SP".

Chez les patients non cholécystectomisés, 1’échographie abdominale était réalisée de fagon
systématique lors du BA. En cas de visualisation de lithiase vésiculaire, qu’elle soit associée a
des signes de complications ou non, le patient était adressé au Docteur Maél CHALRET du
RIEU dans le service de Chirurgie Digestive pour information et organisation d’une
cholécystectomie prophylactique. Cette prise en charge pouvait étre différée pour les patients

présentant d’autres problématiques organiques ou refusant toute prise en charge chirurgicale.

En cas de nécessité d’intervention splénique, les patients étaient également adressés en

consultation avec le Docteur Maél CHALRET du RIEU.



l) Néphrologie
Parmi les complications chroniques de la drépanocytose, la néphropathie est probablement la
plus insidieuse. Elle s’installe en effet en plusieurs étapes :
- Une hyperfiltration glomérulaire tout d’abord, avec augmentation anormale de la
clairance de la créatinine ;
- Une protéinurie ensuite, avec I’apparition successive d’une microalbuminurie, puis
d’une macroalbuminurie ;
- Une réelle altération de la fonction rénale enfin, avec diminution de la clairance de la

créatinine, pouvant évoluer, a terme, jusqu’a I’insuffisance rénale terminale.

La prise en charge néphrologique et I’éducation spécifique a la néphroprotection était réalisée

depuis plusieurs années par le Docteur Antoine HUART.

m) Urologie
Les complications urologiques de la drépanocytose sont principalement liées a la survenue de

priapismes prolongés ou répétés.

Lors des consultations et des BA, les drépanocytaires de sexe masculin étaient

systématiquement interrogés sur la survenue de priapismes.

Un traitement de 1’épisode, a base d’ETILEFRINE, pouvait leur étre proposé. En cas de
priapisme prolongé, c’est-a-dire d’une durée supérieure a une heure, il leur était conseillé de
consulter directement aux urgences du CHU Rangueil afin de bénéficier d’une prise en charge

urologique spécifique.

Cette modalité de recours a un urologue dans des conditions d’urgence n’avait pas permis

d’identifier un spécialiste référent.

n) Rhumatologie
Sur le plan rhumatologique, la drépanocytose n’est pas uniquement associée a des
manifestations aigués comme les CVO. Elle peut également entrainer des complications

rhumatologiques chroniques, en particulier I’ostéonécrose aseptique.



Par ailleurs, certains patients drépanocytaires peuvent présenter des pathologies
rhumatologiques non formellement associées a la drépanocytose comme la goutte, la

polyarthrite rhumatoide ou le lupus érythémateux systémique.

Un avis spécialisé pouvait s’avérer nécessaire a la prise en charge. Le Docteur Yannick
DEGBOE, CCA de Rhumatologie au CHU Purpan, avait accepté¢ d’endosser le role de

rhumatologue référent.

o) Chirurgie orthopédique

Les CVO peuvent se compliquer d’ostéonécrose aseptique, en particulier au niveau de la téte
fémorale et de la téte humérale. Le principal facteur de risque d’ostéonécrose aseptique est

I’hyperviscosité, situation fréquemment retrouvée chez les patients avec un génotype SC ou

SB".

En cas de plaintes fonctionnelles a type de douleur articulaire chronique, les patients
bénéficiaient d’une évaluation radiologique, puis étaient orientés en consultation avec 1’un des
chirurgiens de 1’équipe du Professeur Paul BONNEVIALLE, pour évaluation et discussion

des indications de prise en charge chirurgicale.

p) Hématologie biologique

Le diagnostic biologique du SDM est un préalable indispensable a la prise en charge des
patients atteints de SDM. Les recommandations francaises de 2009 préconisaient 1’étude
génotypique de ’hémoglobine pour caractérisation des génes o et  dans le bilan initial de
tous les patients (5). Le Plan National de Dépistage et de Soins (PNDS) de 2010 soulignait la
nécessité d’une €tude moléculaire des genes de globine, dés qu’une ambigiiité diagnostique

apparaissait, malgré les données de 1I’é¢tude de I’hémoglobine des parents (1).

Avant ce travail, aucun patient suivi au CHU de Toulouse n’avait bénéficié¢ de cette analyse
génétique. Apres discussion entre biologistes et cliniciens et avec prise en compte de
considération médico-économique, nous avons opté pour réaliser cette analyse du gene de
I’hémoglobine dans des circonstances de doute diagnostique, en particulier en cas de

splénomégalie et/ou de microcytose évoquant une thalassémie associée a I’hémogobinose S.



Le CHU de Toulouse avait le privilege de pouvoir compter sur les compétences du Docteur
Frédérique DUBOIS, PH d’Hématologie Biologique de I’Institut Fédératif de Biologie (IFB)
et titulaire du DU SDM de I’Université Paris-Est Créteil depuis 1’année 2014. Elle réalisait
I’interprétation des électrophoréses de 1’hémoglobine et des recherches d’enzymopathies du

globule rouge.

q) Etablissement Francais du Sang

Certains patients nécessitent des échanges transfusionnels dans un contexte de complication
aigué€ (AVC, STA, CVO d’une durée supérieure a 8 jours...) ou de complication chronique

(vasculopathie cérébrale drépanocytaire).

Les échanges transfusionnels pouvaient étre réalisés de facon manuelle, au lit du patient par

une séquence saignée / transfusion, ou de fagon automatisée a I’EFS.

Le Docteur Daniel BLOOM était le référent « Erythraphérése » au niveau de I’EFS de
Toulouse. Il réalisait les érythraphéreses tous les vendredis sur le site de I’EFS Purpan, avec

un créneau le matin et un créneau I’aprés-midi.

Il assurait également les conseils transfusionnels dans des situations aigués, comme 1’allo-
immunisation post-transfusionnelle, ou pour 1’organisation de la prise en charge si besoin

d’érythraphérése pré-opératoire.

Avant la mise en place de cette FSD, 2 drépanocytaires adultes bénéficiaient
d’érythraphéreses régulicres, c’est-a-dire toutes les 6 semaines, dans des contextes de
vasculopathie cérébrale. Deux patientes supplémentaires se sont jointes a ce programme, [’une
en 2014 et ’autre en 2015, en raison de la découverte d’une sténose vasculaire cérébrale au

décours du dépistage de la vasculopathie cérébrale par EDTC et IRM / ARM cérébrale.



r) Génétique
La drépanocytose est une pathologie dont la transmission se fait de facon autosomique
récessive. 99% de la population pédiatrique atteignant désormais [’age adulte, les
problématiques de procréation et de risque de transmission deviennent donc des questions

primordiales pour les patients.

La consultation de conseil génétique devrait avoir lieu, dans 1’idéal, en pré-conceptionnel. En
cas de grossesse a risque, c¢’est-a-dire lorsque les deux conjoints sont atteints d’un SDM, d’un
trait drépanocytaire et ou d’une thalassémie, les propositions qui peuvent étre faites sont :

- la sélection embryonnaire ;

- le diagnostic anténatal ;

- D’Interruption Médicale de Grossesse (IMQG) en cas de fcetus atteint de SDM.

Au CHU de Toulouse, le conseil génétique était assuré de facon ponctuelle par différents
professionnels de santé :

- Docteur Marie-Pierre CASTEX, hémato-pédiatre, pour les parents d’enfants
drépanocytaires et les parents d’enfants diagnostiqués porteurs du trait drépanocytaire
lors du dépistage néonatal ;

- Docteur Pierre COUGOUL, pour les adultes drépanocytaires ;

- Mme Laetitia MONTEIL, conseillére en génétique (cf. paragraphe I1.D.2.b) pour les

femmes enceintes dépistées porteuses saines du trait drépanocytaire.

Concernant les patients suivis pour SDM, il était discuté de le proposer de fagcon systématique

lors du BA.

s) Centre d’Etude et de Conservation des Ovocytes et des Spermatozoides

La prise en charge des patients drépanocytaires peut nécessiter 1’introduction d’un traitement
de fond par HYDROXYUREE, chimiothérapie a risque d’infertilit¢ masculine et de

malformations feetales.

Une rencontre a eu lieu a 'automne 2014 entre le Docteur Nathaliec MOINARD, PH de
Biologie au Centre d’Etude et de Conservation des Ovocytes et des Spermatozoides (CECOS)
et Noémie GAUDRE.



Il était notable qu’aucune des paillettes cryoconservées depuis 1995, date de la
recommandation de I’utilisation d’HYDROXYUREE dans la drépanocytose, n’avaient été
utilisées pour une démarche de Procréation Médicalement Assistée (PMA). Une situation
d’infertilité masculine était déja survenue, chez un patient traité par HYDROXYUREE depuis
plusieurs années, qui avait finalement choisi une procédure d’adoption. Un second patient,
traité depuis I’adolescence, n’avait pas bénéficié de la procédure de cryoconservation. Il a été

réorienté vers le CECOS.

Il a été acté¢ que le Docteur Nathalie MOINARD évaluerait systématiquement les patients
masculins avant introduction d’un traitement par HYDROXYUREE. Un prélévement de
sperme serait réalisé pour analyse et cryoconservation. En pratique, 2 a 4 séances de recueil

¢taient nécessaires selon la quantité et la qualité du sperme et des spermatozoides.

t) Gynécologie-Obstétrique

La prise en charge gynéco-obstétricale sur le CHU de Toulouse concernait essentiellement le

suivi des grossesses chez les patientes drépanocytaires.

Un protocole de prise en charge spécifique avait été réalisé. Tous les dossiers étaient discuté
dans le cadre d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) mensuelle « Médecine
Interne & Grossesse ». A partir d’un certain terme, les consultations étaient réalisées en
alternance par le Docteur Pierre COUGOUL et par I’équipe du Professeur Olivier PARANT,

obstétricien référent.

u) Andrologie
Chez les drépanocytaires de sexe masculin, des épisodes de priapismes itératifs peuvent

survenir, dont la principale complication est I’apparition d’une impuissance définitive.

En cas de plainte de dysfonction érectile, chez un patient présentant un priapisme ou non, une
consultation d’andrologie dans le service de Médecine de la Reproduction du Professeur

Louis BUJAN ¢était proposée.



v) Pédiatrie
En France métropolitaine, depuis I’année 2000, les bébés nés d’un ou de deux parents évalués
a risque de transmission de la drépanocytose par les professionnels de santé de la maternité
sont dépistés dans les 3 premiers jours de vie. En cas de diagnostic de SDM, ils sont pris en

charge dés les premiers mois.

A Toulouse, 1’association régionale de dépistage présidée par le Professeur Jean-Pierre
OLIVES, dépendante de 1’Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des
Handicaps de I’Enfants (AFDPHE) a réalis¢é 52 215 dépistages de drépanocytose a la

naissance entre le 1¢ Janvier 2010 et le 1 Décembre 2014.

1605 électrophoreses anormales (3,1%) ont été retrouvées :
- 38 SDM (2,4%), dont 28 SS ou SB-thalassémies et 10 SC ;
- 2 B-thalassémies (0,1%) ;
- 228 suspicions de SDM (14,2%) ;
- 3 autres homozygotes ou hétérozygotes composites (0,2%) ;

- 1334 hétérozygotes (83,1%).

Le CC MCGRE a été défini dans le service d’Hémato-Pédiatrie du Docteur Alain ROBERT.
Le Docteur Marie-Pierre CASTEX assure le suivi des enfants drépanocytaires jusqu’a la
consultation de transition, aux alentours de 18 ans. Cette consultation, associant le pédiatre
référent et le drépanocytologue adulte référent a pour vocation de faciliter I’éprouvant passage

a la médecine adulte.

w) Oto-Rhino-Laryngologie

Dans les recommandations nationales de la prise en charge de la drépanocytose, une
consultation dans le service d’Oto-Rhino-Laryngologie (ORL) est préconisée dans différentes

situations : acouphenes, surdité brusque, priapisme ou vertiges.

Malgré notre sollicitation, 1’organisation de la prise en charge par un chirurgien référent n’a
pas pu étre mise en place. Les consultations d’ORL se faisaient donc majoritairement par les

internes du service.



x) Ophtalmologie

La consultation ophtalmologique doit étre réalisée de fagon systématique et annuelle pour le

dépistage, le diagnostic et le traitement de la rétinopathie drépanocytaire.

En raison de difficultés de communication et de longs délais d’obtention de rendez-vous
aupres du Centre de la Rétine du service d’Ophtalmologie, il a été¢ décidé que, dans le cadre
du dépistage, la prise en charge ophtalmologique pouvait étre réalisée en ville par

I’ophtalmologue du patient. La nécessité du fond d’ceil était précisée sur I’ordonnance.

Lorsque les patients avaient un génotype SC, ce qui représente un risque accru de
complications ophtalmologiques avec une prévalence de 50% de rétinopathie drépanocytaire
(28), ou qu’ils présentaient une rétinopathie avérée, ils étaient adressés de facon préférentielle
au Centre de la Rétine du CHU Purpan, pour organisation d’une angiographie a la

fluorescéine et discussion d’un traitement par laser.

y) Addictologie
Les patients drépanocytaires ont une image de toxicomanes. Cela semblait étre une évidence
pour les médecins ou les Infirmiéres Diplomées d’Etat (IDE) travaillant dans les services
d’urgences et d’hospitalisation d’aval avec lesquels on abordait la question des patients

drépanocytaires.

En partant du méme constat, une étude avait été réalisée en 1997 aux Etats-Unis sur la
conception des médecins : 53% des urgentistes et 23% des hématologues pensaient que plus
de 20% des patients drépanocytaires étaient toxicomanes. Les conséquences de ces
représentations ¢€taient la prise en charge par des doses insuffisantes d’opioides, qui

entrainaient des demandes supplémentaires et renforgaient les conceptions de mésusage (23).

Jusqu’a récemment, 1’équipe d’addictologie du Centre Dide n’avait que peu été sollicitée dans
le contexte de la drépanocytose :
- En 2011, le Docteur Marie CREQUY ¢était intervenue pour un patient qui avait un
comportement faisant craindre un mésusage des opiacés qui lui étaient administrés.

- Une addiction au TRAMADOL avait ét¢ mise en évidence chez une autre patiente.



La difficult¢ de cette prise en charge, dans les quelques situations ou 1’addiction a
effectivement été mise en évidence, résidait dans la nécessité d’une démarche volontaire du

patient. L’hospitalisation pour CVO ne semblait pas un moment propice pour aborder ce sujet.

Suite a la réunion réalisée a I'IUCT-O en Novembre 2014, le Docteur Nicolas
FRANCHITTO, chef du service d’ Addictologie Clinique a proposé de rencontrer des patients.
I1 avait été envisagé de réaliser ces rencontres dans le cadre des BA. Cela n’avait pas encore

pu étre mis en place en Avril 2015.

z) Psychiatrie

La pathologie psychiatrique a été peu étudiée dans la drépanocytose.

Des comportements limites ou déviants ont pu étre mis en évidence chez certains patients en
cours d’hospitalisation. Suite a la réunion du CLUD de I'ITUCT-O en Novembre 2015 (cf.
III.A.1.d), le Docteur Julie RIEU, psychiatre de 1’équipe de Psychiatrie de I'IUCT-O, s’était

proposée pour évaluer les patients en cas de besoin.



D. Réseau paramédical de prise en charge globale

1. Réunions d’information et formations

De nombreuses réunions du CC MCGRE ont été organisées avec les professionnels
paramédicaux (Annexe 6: Réunions organisées dans le cadre de la Filiere de Soins
Drépanocytose). En effet, ceux-ci avaient besoin d’informations plus approfondies sur cette
pathologie qu’ils n’avaient, pour la plupart, jamais rencontrée dans le cadre professionnel.
Certains ont également pu bénéficier de formations spécifiques a la problématique de la
drépanocytose (Annexe 7 : Formations assurées par les médecins référents du Centre de

Compétences MCGRE ou réalisées par des membres de la Filiére de Soins Drépanocytose).

2. Description, corps de métier par corps de métier

a) Prise en charge sociale

Une réunion a été organisée avec la cadre du service social du CHU Purpan et les assistantes
sociales des services de Maladies Infectieuses, de Médecine Interne et de Rhumatologie du
CHU Purpan. Au cours de cette réunion, les difficultés spécifiques de cette pathologie sur le
plan social ont été présentées, en particularité concernant les problématiques de parent
célibataire, de prise en charge par la Maison Départementale des Personnes Handicapées
(MDPH) ou d’acces a une régularisation administrative, a un logement décent et/ou a une
couverture sociale. La nécessité¢ d’organiser la prise en charge sociale au niveau du CHU a
¢galement été prise en compte, en raison notamment de la difficulté d’évaluation des patients
par des acteurs sociaux extérieurs ne connaissant pas les aspects de fluctuation de cette
pathologie au cours du temps. Le temps nécessaire a été évalué par la cadre du service social a

un mi-temps.

Les assistantes sociales ne sont donc intervenues que de fagon ponctuelle, a deux reprises lors
de I’hospitalisation d’'une mere de famille isolée, pour laquelle les enfants ont di étre placés
en urgence par les services départementaux de Protection de I’Enfance, et lors de la prise en
charge d’une jeune patiente en situation irrégulicre et sans domicile, qui avait présenté une

CVO apres une nuit passée a la gare.



b) Conseil génétique

Le conseil génétique des patients a été délégué par 1’équipe du service de Génétique a Mme

Laetitia MONTEIL, conseillére en génétique.

A partir de Janvier 2014, les consultations de conseil génétique réalisées dans le cadre des
hémoglobinopathies ont été faites en duo, avec Mme Laetitia MONTEIL pour les aspects
génétiques et Noémie GAUDRE pour I’abord clinique, autant que cela pouvait se faire en
fonction de leurs plannings respectifs. Cette complémentarité était fort appréciée, autant par

les deux professionnelles de santé concernées, que par les patients.

c¢) Education Thérapeutique du Patient

Mme Patricia PANNIER, IDE diplomée d’ETP travaillant dans 1’unité mutualisée d’HDJ des
Meédecines ou se réalisait les BA a souhaité initier une démarche d’ETP (cf. paragraphe
II1.D.4). Elle a pu bénéficier d’un aménagement de son planning sur 1’unité par sa cadre de
sant¢ Mme Sandra FAURE : elle a donc été positionnée de fagon préférentielle le jour de

réalisation des BA.

d) Prise en charge de la douleur

L’Unité Douleur Aigiie (UDA) du CLUD faisait, depuis quelques années, partie du panorama
des professionnels de santé intervenant aupres des patients drépanocytaires hospitalisés. Ces 5
infirmieres représentaient des points de repere pour les patients drépanocytaires qui pouvaient

a chaque admission étre hospitalisés dans des services différents.

Sur un plan organisationnel, un protocole CLUD « Protocole de gestion d’une crise
drépanocytaire » a ét€¢ mis en place aprés de multiples réunions entre 1’équipe de la FSD et
I’UDA (Annexe 4 : Protocole de gestion de la crise drépanocytaire par le Comité de LUtte

contre la Douleur du CHU de Toulouse).



e) Prise en charge psychologique

La nécessité de soutien psychologique dans un contexte de pathologie chronique et complexe
comme la drépanocytose semble évidente. Fort de ce constat, les demandes d’intervention de
psychologues étaient fréquentes par les médecins et les équipes prenant en charge les patients

drépanocytaires hospitalisés pour CVO.

Cependant, aprés quelques expériences peu concluantes d’intervention en cours
d’hospitalisation, il a vite été percu que les circonstances du premier contact avec la
psychologue étaient primordiales pour mettre en place une relation de confiance et envisager

un suivi a court, moyen ou long terme.

C’est dans ce contexte que Mme Nathalie ANDRE, psychologue attachée du SMIT, exergant
dans I'unité mutualisée d’HDJ du pavillon Sénac, s’est intéressée a cette problématique. Avec
I’accord du Professeur Bruno MARCHOU, elle a pu bénéficier d’une vacation hebdomadaire
pour assister et/ou participer aux CPH et a I’entretien médical réalisé au cours du BA. 11 s’est
avéré que la réalisation de ces consultations en duo était bénéfique pour les patients mais

¢galement pour les professionnelles de santé.

Au cours de I’année 2014, une seule patiente drépanocytaire a bénéficié¢ d’un suivi, qu’elle a
ensuite suspendu devant I’amélioration de son état médical et psychologique, et qu’elle a
repris quelques mois plus tard. Entre Janvier et Avril 2015, une seconde patiente a bénéficié
d’un entretien, avant d’étre réadressée vers une structure de soutien psychologique a
proximité de son domicile dans un département limitrophe. Deux autres jeunes patients en
situations sociale et psychologique précaires ont également sollicité un entretien avec la

psychologue, dont ils avaient entendu parler au cours de leurs BA respectifs.

Par ailleurs, Mme Joélle FOUROUX, psychologue attachée au SAU du CHU Purpan a
¢galement ¢ét¢ informée sur la FSD. Quelques interventions ont permis de mettre en évidence
que la prise en charge psychologique au SAU s’orientait d’avantage vers le soutien d’équipes

soignantes en difficulté.

A I'IUCT-O, Mme Houaria BENGROUBA psychologue de I’équipe de Soins de Support a

¢galement pu rencontrer quelques patients en cours d’hospitalisation.



E. Partenaires extérieurs

La mise en place de cette FSD a fait appel a de multiples collaborations avec des partenaires

extérieurs au CHU de Toulouse.

1. Partenaires médicaux

Le CNR des SDM du CHU Henri Mondor de Créteil a participé sous de multiples aspects a ce
travail de mise en place d’une FSD :
- L’information et la formation des professionnels de sant¢ du CHU a travers le DU
SDM, le Certificat Universitaire SDM et la journée du réseau des psychologues ;
- Une expertise dans les situations cliniques difficiles ;
- Laréalisation du génotypage des genes a et B globine en cas de doute sur le diagnostic

génétique ou de thalassémie associée.

Les médecins des Centres Hospitaliers (CH) périphériques de la Région Midi-Pyrénées, voire
des départements limitrophes, ont été de précieux relais de proximité. En effet, les patients
drépanocytaires adultes pouvaient étre hospitalisés a proximité de leur domicile en cas de
CVO simple. En cas de complication, un avis téléphonique était souvent demandé et un
transfert du patient au CHU de Toulouse pouvait €tre organisé. L’organisation d’une journée
d’information sur la FSD du CHU de Toulouse, a I’intention des médecins exercant dans les
services d’Hématologie, de Maladies Infectieuses, de Médecine Interne, de Médecine
Polyvalente et/ou ou d’Urgences des CH périphériques était prévue pour le 2™ semestre de
I’année 2015. Cette rencontre a pour objectif d’améliorer la communication et le partage

d’informations sur cette pathologie et les spécificités de sa prise en charge.

Les médecins traitants ont également été des partenaires majeurs de la prise en charge globale
des patients. Cependant, la communication n’était pas optimale, de la FSD vers les médecins
traitants, comme des médecins traitants vers la FSD. Afin d’améliorer cette collaboration, un
document d’information a été réalis€ au début de 1’année 2015 par le Docteur Pierre
COUGOUL (Annexe 8 : Fiche d’informations a 1’attention des médecins traitants de patients

drépanocytaires suivis dans la Filiére de Soins Drépanocytose) et était en attente de diffusion.



2. Partenaires associatifs

Drépa 31, I’association des patients drépanocytaires de la Haute-Garonne, et de fagon plus
générale de Midi-Pyrénées, a été présente aux différentes réunions du CC MCGRE. Le CC
MCGRE I’a soutenue dans ses actions. Il a en particulier diffusé I’information concernant les
journées organisées de fagcon annuelle le 19 Juin, pour honorer la journée mondiale contre la
drépanocytose. Il a également informé les patients de la mise en place de groupes de parole
trimestriels, dont la premiere séance s’est tenue le 27 Mars 2014 a I’Hopital Pierre Paul

Riquet (PPR) sur le théme « La drépanocytose et moi ».

L’association a par ailleurs souhaité étre associée a ce travail par la tenue d’un stand
d’information le 19 Juin 2015, jour de la soutenance de cette thése d’exercice a la Faculté de

Meédecine de Purpan.

3. Partenaires sociaux

La MDPH a participé a la journée d’information sur la drépanocytose du 19 Juin 2012. Cette
rencontre a €té organisée en partenariat entre Drépa 31 et le CC MCGRE. Les bénéfices de
cette collaboration ont été bilatéraux :

- Du coté des patients, cette journée a permis de les informer sur les aides sociales et
professionnelles auxquelles ils pouvaient prétendre, comme 1’Allocation Adulte
Handicap¢ (AAH), la Reconnaissance de Qualité de Travailleur Handicapé (RQTH) et
le tiers-temps pour les scolaires et les étudiants ;

- Du coté de la MDPH, la formation spécifique des interlocuteurs a permis une prise en
compte des spécificités des incapacités fluctuantes dans le temps de la drépanocytose

et a facilité le traitement personnalisé des dossiers en Haute-Garonne.

4. Partenaires éducatifs

Les structures éducatives prenant en charge de jeunes patients drépanocytaires pouvaient
devenir des partenaires majeurs de leur prise en charge. La collaboration avec les éducateurs
spécialisés a été d’une importance capitale dans la situation d’un jeune mineur étranger isolé

et d’une jeune immigrée sans domicile fixe.



III. Outils spécifiques mis en place pour améliorer la
prise en charge globale des patients et étude des

Consultations Post-Hospitalisations

Cette troisiéme partie a pour objectif de présenter les outils mis en place au cours de ce travail
dans le cadre du CC MCGRE, afin d’améliorer la prise en charge globale des patients
drépanocytaires suivis dans la FSD du CHU de Toulouse.

Nous nous intéresserons aux protocoles rédigés sur différentes thématiques afin

d’homogénéiser la prise en charge des patients.
Nous présenterons les CPH mises en place dans le cadre de 1’étude « Drép’ersonnalisation ».
Nous décrirons ¢galement I’organisation des BA dans le cadre de la FSD.

Nous citerons enfin les communications réalisées a partir de cette FSD et publiées ou

présentées dans des congres.




A. Protocoles de prise en charge

De multiples protocoles de prise en charge diagnostique, thérapeutique ou organisationnelle

ont été¢ mis en place au cours de ce travail, en collaboration avec les services impliqués.

1. Protocole « Synthese Drépanocytose »

Des fiches de synthése clinique avaient été réalisées depuis 2009 par le Docteur Pierre

COUGOUL pour des patients présentant de nombreuses complications.

Une nouvelle fiche a été formalisée en Novembre 2014 par Noémie GAUDRE et validée en
Décembre 2014 par le Docteur Pierre COUGOUL (Annexe 9: Fiche de « Synthése
Drépanocytose » des patients suivis dans la Filiere de Soins Drépanocytose du CHU de
Toulouse). Elle était remplie a partir de Janvier 2015 pour I’ensemble des patients
drépanocytaires réalisant leur BA de drépanocytose dans 1’unité mutualisé d’HDJ du pavillon
Sénac du CHU Purpan. Elle pouvait ensuite étre mise a jour a chaque consultation ou a

chaque hospitalisation ultérieure du patient.

Cette fiche individualisée « Synthése Drépanocytose » était destiné a [’ensemble des
professionnels de santé prenant en charge un patient drépanocytaire sur le CHU de Toulouse.
Elle était mise a leur disposition dans le dossier informatis€¢ du patient dans le logiciel

ORBIS®, sous 1’onglet « Synthése Drépanocytose ».

A la demande du patient, cette fiche personnalisée pouvait lui étre remise pour faciliter des
démarches administratives ou médicales. Elle avait également pour vocation de lui servir de

dossier médical a ’occasion de vacances ou d’un déménagement.

2. Protocole de prise en charge diagnostique et thérapeutique des Crises Vaso-

Occlusives dans les Services d’Accueil d’Urgence du CHU de Toulouse

Un protocole concernant la prise en charge antalgique au cours des CVO avait été rédigé en

2007 par le Docteur Marie TUBERY.



Le protocole de prise en charge diagnostique et thérapeutique des CVO dans les SAU du
CHU de Toulouse a ét¢ mis en place a la demande du Docteur Sophie FERNANDEZ,
responsable de I'unit¢ d’AMC du SAU du CHU Purpan (Annexe 2 : Protocole de prise en
charge diagnostique et thérapeutique des Crises Vaso-Occlusives dans les Services d’Accueil

d’Urgence du CHU de Toulouse).

Il a été rédigé par Noémie GAUDRE, a été validé par les Docteurs Pierre COUGOUL et
Sophie FERNANDEZ et a été utilis¢ a partir de Janvier 2014 dans tous les SAU du CHU de

Toulouse.

En complément de ce protocole, les urgentistes étaient invités a compléter le « Triptyque
Drépanocytose », une observation médicale spécifique pour les patients drépanocytaires
(Annexe 3 : Triptyque spécifique pour I’admission d’un patient drépanocytaire dans les
Services d’Accueil d’Urgence du CHU de Toulouse). Celui-ci a été utilisé de Février 2013 a
Avril 2014. Malheureusement il n’a pas pu étre intégré au moment de I’informatisation de

I’observation médicale en Avril 2014.

3. Protocole de gestion d’une crise drépanocytaire du Comité de LUtte contre la

Douleur

Ce protocole a été initi¢ en début d’année 2013 a la demande de I’équipe de ’'UDA, devant
les difficultés de prise en charge antalgique des patients drépanocytaires au cours des CVO et
les disparités de prise en charge entre les services (Annexe 4 : Protocole de gestion de la crise
drépanocytaire par le Comité de LUtte contre la Douleur du CHU de Toulouse). Sa rédaction
a eu lieu entre I’été¢ 2013 et 1’ét€¢ 2014 et a nécessité de nombreuses réunions entre les
membres de I’'UDA et les membres du CC MCGRE. 1l a été validé par le CLUD a I’automne

2014 et est devenu accessible sur le site intranet du CHU de Toulouse en Décembre 2014.

De fagon complémentaire, ce protocole était destiné a étre décliné en tant que protocole de
prescription sur ORBIS ME, accessible par le code « PR CLUD Drépanocytose ». Au 30
Avril 2015, cette prescription informatisée standardisée était en cours de mise en place par le

Docteur Bérengere BACHELET, pharmacienne.



4. Protocole de prise en charge des patients drépanocytaires dans le Service de

Maladies Infectieuses et Tropicales

Ce protocole a été rédigé a la demande du SMIT a ’occasion de la mise a jour 2013 de leurs
protocoles de prise en charge (Annexe 1: Protocole de prise en charge des patients
drépanocytaires dans le Service de Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Toulouse).
Il a été rédigé par Noémie GAUDRE et a été présenté et validé en réunion de service au

SMIT. II a ét¢ intégré au cahier de protocoles des internes de garde au SMIT.

5. Protocole de prise en charge des patients drépanocytaires a [’Institut

Universitaire du Cancer

Un protocole a été réalisé par le Docteur Pierre COUGOUL pour la prise en charge a I’'TUCT-
O en cas de CVO (Annexe 10 : Protocole de prise en charge des patients drépanocytaires a

I’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse).



B. Etude «Drép’ersonnalisation» et Consultations Post-

Hospitalisations

1. Présentation de I’étude « Drép’ersonnalisation »

L’¢tude « Drép’ersonnalisation » a été construite sur le principe d’une cohorte prospective
dynamique. La population source était la file active de patients atteints de SDM suivis dans le
cadre du CC MCGRE. La population cible de cette étude était constituée des patients
drépanocytaires présentant des HI. Le caractere itératif des hospitalisations était défini par la
survenue de plus de 3 hospitalisations de plus de 24 heures pour CVO par an. Ce seuil a été
choisi car il est considéré comme critere de gravité de la pathologie avec indication

d’initiation d’un traitement de fond (11).

L’objectif de cette étude était d’analyser ’efficacit¢ des CPH sur la diminution du nombre
d’hospitalisations non programmées chez les patients avec HI (Annexe 11 : Protocole de

I’étude Drép’ersonnalisation).

2. Contexte de création des Consultations Post-Hospitalisations

Ce type de CPH existe au Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose (CRLD)
du CHU de Bamako au MALI. Dans cette structure ambulatoire qui suit plus de 4 000 patients
drépanocytaires de la capitale malienne et de ses environs, des consultations intitulées « post
hospit » sont proposées de facon systématique aux patients pris en charge pour CVO dans
I’'unité d’HDJ. Ces consultations sont fixées 7 jours apres la sortie définitive du patient pour

permettre une réévaluation précoce.

Dans le contexte du CC MCGRE, la justification de ces CPH s’appuyait sur le constat de la
faible adhésion des patients drépanocytaires aux consultations de suivi, qu’elles soient
trimestrielles ou semestrielles, et aux BA. L’impression des drépanocytologues était que cette

inobservance était particulierement importante pour les patients avec HI.

Nous souhaitions donc évaluer si la proposition d’une consultation a bréve échéance apres
chaque admission aux urgences, suivie ou non d’une hospitalisation, permettait de renouer

avec le suivi au long cours de cette pathologie chronique aux complications insidieuses.



3. Patients et méthodes

Sur le plan pratique, ces consultations ont été réalisées par Noémie GAUDRE, sous la
responsabilité du Docteur Pierre COUGOUL, sur le plateau des consultations mutualisées du
pavillon Sénac. Une vacation hebdomadaire de 3 consultations, d’une durée de 1 heure

chacune, a été dédiée a cette activité.

Le nombre de consultations attendues correspondait au nombre annuel moyen d’admissions
pour CVO dans les SAU du CHU de Toulouse de 2007 a 2014, soit 124 (cf. paragraphe
IL.B.1.a).

Les deux principaux services de prise en charge des CVO, qu’étaient ’AMC du SAU du
CHU Purpan et le service de Médecine Interne & Immunopathologie Clinique, ont été
informés de ce travail via leurs responsables, le Docteur Sophie FERNANDEZ et le Docteur
Pierre COUGOUL. Les autres services accueillant les patients au cours des CVO, comme le
SMIT, les services de Médecine Interne du Professeur Laurent ALRIC et du Professeur
Laurent SAILLER en ont été informés lorsqu’ils signalaient que des patients drépanocytaires

¢taient hospitalisés dans leurs unités.

4. Résultats

a) Description des programmations

Entre le 1 Janvier et le 31 Décembre 2014, 42 vacations d’une demi-journée ont été
ouvertes, soit un total de 126 créneaux. Sur ces créneaux, 63 consultations ont été
programmeées, soit un taux de remplissage de 50,0%. Cela représentait 50,8% des

consultations attendues sur cette période.

Parmi ces consultations programmées, 55 consultations (87,3%) concernaient 32 patients
atteints de SDM, et 8 consultations (12,7%) concernaient 7 patients atteints d’une autre

hémoglobinopathie : un trait drépanocytaire AS (n=6) ou une hémoglobinose E (n=1).

Dans la suite de cette analyse, nous ne nous sommes intéressés qu’aux 55 consultations

programmeées chez des patients atteints de SDM.



Nous avons tout d’abord voulu vérifier si ces programmations correspondaient effectivement
a des CPH. Pour cela, nous avons ¢éliminé les consultations qui n’avaient pas été programmées
aprés une hospitalisation non programmée et celles qui avaient un délai depuis la derniére

hospitalisation non programmeée supérieur a 2 mois, ce qui €tait le cas pour 11 consultations

(20%).

Au total, 44 CPH (80%) ont donc bien été programmées apres une hospitalisation pour CVO
d’un patient atteint de SDM. Les hospitalisations pour crise drépanocytaire justifiant ces CPH
avaient eu lieu dans différents services (Tableau VI) :
- 61,4% des patients étaient adressés par les services de Médecine Interne et Maladies
Infectieuses ;
- 34,1% des patients étaient adressés par les SAU ;

- 4,5% étaient adressés par d’autres services de spécialités.

Service d’hospitalisation non programmée Effectif : n (%)
M¢édecine Interne du Pr ADOUE 18 (40,9%)
Services de Médecine )
Médecine Interne du Pr ALRIC 6 (13,6%)
Interne et Maladies
) Médecine Interne du Pr SAILLER 2 (4,5%)
Infectieuses

Maladies Infectieuses et Tropicales 1(2,3%)
Urgences 15 (34,1%)

Cardiologie 1(2,3%)

Chirurgie digestive 1(2,3%)

Tableau VI. Répartition des services selon le nombre de Consultations Post-Hospitalisations qu’ils ont

programmé.

Le délai médian entre la sortie d’hospitalisation et la programmation de la CPH était de 11,5

jours, avec un intervalle inter-quartile [6 ; 14] et des extrémes de 1 a 53 jours.



b) Description des consultations post-hospitalisations réalisées

Parmi les 44 CPH programmées, 20 consultations n’ont pas été honorées. Seulement 24 CPH
ont donc été réalisées, soit un taux de compliance de 54,5%. Les motifs de non réalisation des
CPH programmées étaient :

- 11 annulations pour cause inconnue (55,0%) ;

- 6 annulations pour réhospitalisations (30,0%) ;

- 3 annulations pour erreur ou oubli du rendez-vous (15,0%), qui ont été refixés et

réalisés une semaine plus tard.

Il n’y avait pas de différence statistique entre les délais de rendez-vous des CPH réalisées et

ceux des CPH non réalisées (p=0,758).

¢) Description des patients

28 patients ont bénéfici¢ d’au moins une programmation de CPH. Le nombre médian de CPH

par patient était de 1, avec un intervalle inter-quartile [1 ; 2] et des extrémes de 1 a 6.

Parmi ces patients, 11 (39,3%) étaient considérés comme présentant des HI a partir des

admissions au SAU comptabilisées entre 2009 et 2013.

Tous les patients (100,0%) réhospitalisés au moment de la CPH faisaient partie de ce groupe

de patients drépanocytaires avec HI.

5. Discussion

L’analyse des résultats des CPH permet de mieux comprendre le fonctionnement de la FSD et

d’envisager les axes de travail prioritaires.

Alors que 156 admissions dans les SAU du CHU de Toulouse ont été comptabilisées lors de

I’année 2014, seulement 44 (28,2%) ont été ensuite suivies de la programmation d’une CPH.

Le taux de remplissage des créneaux de consultations était de 50,0%. Plusieurs explications

ont été avancées pour expliquer ce faible taux :



- La perte d’information au moment de I’informatisation de 1’observation médicale dans

les SAU. En effet, le triptyque spécifique qui avait été mis en place n’a pas pu étre
intégré a la nouvelle observation médicale ;

- La communication insuffisante avec les prescripteurs. L’information avait été

transmise uniquement via le médecin du service référent pour cette pathologie au
niveau du SAU du CHU Purpan et du service de Médecine Interne &
Immunopathologie Clinique. Ceux-ci avaient pour mission de la diffuser a I’ensemble
des prescripteurs. Il semblait probable que cette information n’ait pas é&té
suffisamment répétée et répercutée, a la phase initiale de 1’étude, comme a chaque
changement de semestre lorsque de nouveaux internes intégraient les services ;

- Le déménagement du service de Médecine Interne & Immunopathologie Clinique a la

méme période a modifié les lieux de prise en charge des complications aigués et du
suivi chronique ;

- Les patients qui sortaient des urgences la nuit et le weekend se voyaient remettre le

numéro de téléphone de la consultation pouvaient ne pas prendre de rendez-vous.

Le taux de compliance brut aux CPH ¢était de 54,5%. Ce taux passait a 63,2% si ’on ne
considérait pas les CPH annulées pour réhospitalisation du patient. Concernant ces
réhospitalisations, elles représentaient 30,0% des CPH qui n’avaient pas été honorées. Dans la
littérature, les taux de réadmissions pour CVO ont été évalués a 16,0% a 1 semaine et a 50,0%

a 1 mois (30).

Tous les patients qui ont été réhospitalisés de fagon précoce étaient des patients connus pour
présenter des HI dans les années précédentes. Le seuil de 3 hospitalisations annuelles permet
donc bien de déterminer un groupe de patients a risque de réhospitalisations précoces dans les

suites d’une admission dans les SAU.

L’hypothése initiale de diminution des hospitalisations non programmeées grace aux CPH,
chez ces patients avec HI, n’a pas pu étre vérifiée. En effet, il semblerait que les patients avec

HI aient également ét¢ moins compliants que les patients sans HI a ce suivi.

En revanche, I’hypothése selon laquelle les patients les plus souvent hospitalisés seraient les
plus réfractaires a un suivi chronique régulier, que ce soit par des consultations de suivi, ou
par des CPH, semblait se confirmer dans ce travail. L’absence de participation de ces patients

avec HI, au suivi régulier et aux CPH en particulier, rendait donc difficile la mise en place des



mesures de prévention des crises, que ce soit via des programmes d’ETP ou via un traitement

de fond.

Ces CPH ont cependant, a de nombreuses reprises, €t€¢ 1’occasion d’initier la question de
I’introduction d’un traitement de fond avec le patient. Le nombre de traitements de fond
directement initi€s grace a ces consultations n’a pas pu étre déterminé car 1’acceptation de ce
traitement pouvait nécessiter plusieurs consultations ultérieures de suivi et un bilan pré-

thérapeutique pouvait s’avérer nécessaire.

6. Perspectives

Afin d’améliorer le suivi des patients drépanocytaires, ces résultats nous ont permis

d’envisager plusieurs actions.

a) Du coté des patients

Le dépistage annuel des patients avec HI, via le PMSI, pourrait étre un moyen d’attirer
I’attention sur ces patients a risque élevé de réhospitalisations apres une CVO et de leur

prescrire sans délai un traitement de fond, comme prévu dans les recommandations (5,11).

La mise en place d’un programme d’ETP pourrait également permettre d’améliorer I’adhésion

des patients au suivi et de développer leurs compétences sur leur propre prise en charge.

b) Du coté des soignants

L’organisation de sessions semestrielles d’information directe des prescripteurs sur
I’existence et I’objectif des CPH pourrait permettre d’en augmenter le nombre. La mise a jour
du triptyque et son intégration dans 1’observation médicale informatisée des SAU pourrait

¢galement permettre de focaliser I’attention des urgentistes sur les spécificités des CVO.



C. Organisation des Bilans Annuels

1. Présentation des Bilans Annuels

Les explorations effectuées au cours du BA des patients drépanocytaires suivaient les
recommandations nationales de 2009 (5). Une fiche spécifique avait déja été créée par le
Docteur Pierre COUGOUL et a été actualisée en fonction de ces recommandations (Annexe
12 : Explorations réalisées au cours du Bilan Annuel pour les patients de la Filiere de Soins

Drépanocytose).

Des explorations complémentaires ont été réalisées de fagon spécifique :

- Depuis 2006, le service de neurosonologie du CHU de Toulouse réalisait des EDTC
non seulement aux enfants comme les recommandations internationales le préconisent
(8), mais aussi aux adultes drépanocytaires. Des travaux complémentaires de
recherche clinique étaient en cours pour analyser les résultats de ces explorations
neurovasculaires.

- A partir de Janvier 2014, nous avons également ajouté un auto-questionnaire
généraliste de qualité de vie : « The Short Form 36 Heath Survey R Version 2 » (SF-36
v2) (Annexe 13 : Short Form 36 R Version 2), qui avait déja été étudié dans cette
population en Arabie Saoudite (31), au Brésil (32) et en Jamaique (33).

- Au cours de I'année 2014, une IDE formée en ETP a rencontré un échantillon de 20
patients venant a I’HDJ pour réaliser leur BA et leur a proposé un questionnaire afin

d’évaluer les éventuels besoins dans ce domaine.

2. Nombre de Bilans Annuels réalisés

Au cours de I’année 2014, seulement 53 BA ont été réalisés chez les 117 patients

drépanocytaires (45,3%) ayant consulté ou ayant été hospitalisés au CHU de Toulouse.

Plusieurs éléments que nous avons déja analysés dans ce travail peuvent apporter une part
d’explication a ce faible résultat :
- la faible adhésion des patients drépanocytaires au suivi au long cours ;

I’absence de temps médical dédié a cette activité chronophage.



3. Impact de la programmation d’une Consultation Post-Hospitalisation sur la

réalisation du Bilan Annuel

Nous avons analysé I’impact de la programmation d’une CPH sur la réalisation du BA, que
les patients soient venus ou non a cette CPH. Le jour de la CPH, 12 des 28 patients qui
avaient bénéfici¢ de la programmation d’une CPH (42,9%) n’avaient encore jamais réalisé de

BA de drépanocytose dans le cadre de la FSD (Figure 12).

H Dernier bilan annuel < 1 an

Derner bilan annuel entre 1 et 2 ans

Dernier bilan annuel > 2 ans

H Jamais réalisé

Figure 12. Antériorité de Bilan Annuel chez les 28 patients ayant bénéficié de la programmation d’une

Consultation Post-Hospitalisation.

Dans I’année qui a suivi la premiere CPH programmeée, 21 patients (75,0%) ont bénéficié

d’un BA (Figure 13).

4% 4%
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Figure 13. Délai de réalisation du Bilan Annuel des patients drépanocytaires apreés la programmation de

leur premiére Consultation Post-Hospitalisation.



Parmi les 7 patients (25,0%) qui n’ont pas bénéfici¢ de BA dans I’année qui suivait la
premiére CPH réalisée, 1 patiente ne s’était pas présentée a I’HDJ qui avait été organisée, 1
patient nous avait signalé qu’il allait déménager dans la région parisienne et 1 patiente est

décédée avant la réalisation du BA qui avait été programmeé.

Nous avons comparé ces données a celles des 88 patients de la FSD qui avaient ét¢ admis au
CHU de Toulouse mais qui n’avaient pas bénéficié de programmation de CPH sur cette méme
période du 1% Janvier au 31 Décembre 2014. Seulement 32 (36,4%) avaient bénéficié d’un

BA. La différence était significative (p<0,001).

En synthese, la programmation d’une CPH était associée de fagon significative a la réalisation
du BA et donc a un meilleur suivi des patients. Cette consultation semblait bien le lieu et le
moment idéal pour faire le point sur la maladie, vérifier la date du dernier BA et programmer
le suivant. Ces consultations mériteraient donc d’étre pérennisées avec un créneau de

consultation dédié.

4. Evaluation des questionnaires

a) Evaluation de la qualité de vie

Le questionnaire de qualité de vie SF-36 v2 a été proposé a tous les patients atteints de SDM
venant & ’HDJ des Médecines pour leur BA. Quarante patients y ont répondu sur les 53

patients ayant bénéficié d’un BA en 2014 (75,5%).

Les questionnaires ont été confiés a I’équipe de Mme Florence SORDES, co-responsable du
Master 2 Professionnel Psychologie de la Santé¢ du Département Psychopathologie clinique /
Psychologie de la Santé / Neurosciences de la Faculté de Psychologie du Mirail pour analyse

des résultats, dans le cadre du partenariat réalisé¢ pour I’étude Drép’ersonnalisation.

Les données ont €té analysées par 2 étudiantes. Les résultats n’étaient pas disponibles a la

date d’écriture de ce travail.



b) Evaluation des besoins en Education Thérapeutique du Patient

Mme Patricia PANNIER, IDE de I’unité mutualisée d’HDJ du pavillon Sénac, titulaire du DU
ETP a également pu mettre a profit ’HDJ pour BA pour réaliser un questionnaire
préliminaire, afin d’évaluer les besoins des patients en terme d’ETP (Annexe 14:
Questionnaire d’Education Thérapeutique du Patient réalisé au cours du Bilan Annuel des

patients drépanocytaires).

Parmi les lignes directrices de ce travail, nous avons cherché a comprendre les raisons qui
expliquaient la faible adhésion au suivi au long cours de ces patients. Une synthése
préliminaire a été réalisée apreés le recueil de données chez 20 patients. L’un des principaux
résultats était I’absence de connaissance des complications de la drépanocytose chez 90,0%
des sujets interrogés, alors méme qu’ils étaient considérés comme compliants, puisqu’ils
s’étaient présentés a leur BA. La méconnaissance des complications de la drépanocytose,
autres que la survenue de CVO, par les patients drépanocytaires était un frein certain a la
compliance et a ’adhésion au suivi entre les crises. Il y a donc une nette marge de progression
dans ce domaine avant la réalisation des BA de facon exhaustive comme recommandé par le

GREDA (5).

La mise en place d’un réel programme d’ETP pour améliorer les connaissances des patients
sur I’évolution de la maladie a 1’4ge adulte et les objectifs du suivi au long cours s’avere

indispensable pour les patients drépanocytaires.

5. Synthése des bilans annuels

L’analyse des données recueillies a partir des BA montrait que seulement 45,7% des patients
drépanocytaires suivis au CHU étaient a jour de leur suivi, que la programmation de CPH
améliorait le taux de réalisation de ces BA et que la mise en place d’un programme d’ETP
¢tait indispensable a la prise de conscience des patients sur la nécessité d’étre suivi au long

cours.



D. Communications

Plusieurs communications affichées ont été réalisées par les acteurs du CC MCGRE et
présentées lors des congres de la SNFMI :
-« Anémie chez une drépanocytaire, un cas rare : la séquestration splénique aigué » en
Décembre 2010.

-« Drépanocytose et grossesse : 1I’expérience du CHU de Toulouse » en Juin 2012.

Dans le cadre des sessions de I’AJI (Association des Jeunes Internistes), une communication
orale a été réalisée par Noémie GAUDRE, en séance pléniére du 69°™ congrés de la SNFMI,
qui a eu lieu a Bastia du 18 au 20 Juin 2014. Cette communication a été faite avec 1’appui du
Docteur Emmanuelle BERNIT du CNR des Thalassémies de I’AP-HM. Elle s’intitulait
« Prise en charge du patient drépanocytaire, de ’enfant a 1’adulte » et rentrait dans le cadre de

la thématique « Anémie et Médecine Interne ».

Une seconde communication orale a été faite par Noémie GAUDRE au 71°™ congrés de la
SNFMI, qui a eu lieu a Besancon du 10 au 12 Juin 2015. Cette communication s’intitulait
«Tous les patients se présentant aux urgences pour crise vaso-occlusive sont-ils
drépanocytaires ? Etude rétrospective au CHU de Toulouse ». Un article reprenant les

données de cette derniére était en cours d’écriture.



Discussion

Les patients drépanocytaires sont atteints d’une affection grave, avec des manifestations
aigu€s bruyantes pouvant mettre en jeu le pronostic vital a chaque hospitalisation non
programmée. Mais les expériences récentes nous ont rappelé que la mortalit¢ de cette
pathologie chez I’adulte était essentiellement due aux complications chroniques qui peuvent a

la fois étre prévenues, dépistées et prises en charge.

Les internistes ont, dans cette prise en charge au long cours, un réle important a jouer de par
I’essence méme de leur spécialité, qui est la vision globale d’un patient atteint d’une
pathologie complexe. Le role du CC MCGRE est donc majeur dans 1’organisation de la prise

en charge diagnostique et thérapeutique de ces patients.

Cependant cette prise en charge ne peut s’imaginer qu’en collaboration avec les spécialistes
d’organes, en raison des multiples atteintes d’organes spécifiques de cette maladie, et avec
I’ensemble des professions paramédicales, en raison des multiples implications de cette

maladie dans les domaines culturels, éducatifs, génétiques, psychologiques et sociaux.

L’homogénéisation de la prise en charge spécifique des patients drépanocytaires engendrée
par ces projets a toutefois eu des effets inattendus. Le regain d’intérét des spécialistes
d’organes et des professions paramédicales pour cette pathologie, son histoire naturelle, sa
physiopathologie, ses conséquences et/ou sa prise en charge thérapeutique a entrainé de facto
pour les patients un surcroit de consultations et d’explorations complémentaires. Le role du
médecin référent dépasse alors celui du soin direct et prend toute sa place de coordination
pour accompagner le patient dans cette démarche de prise en charge au long cours et I’aider a
hiérarchiser les soins apportés et les prises en charge diagnostique et/ou thérapeutique

proposées.

Pour assurer la pérennisation de ce travail et afin de répondre aux difficultés de la prise en
charge globale de ces patients, nous proposons une fiche de synthése des missions d’un
coordinateur de FSD (Annexe 15: Missions d’un coordinateur de Filiere de Soins

Drépanocytose).




Le principe actuel de financement par tarification a 1’acte rend cependant peu lisible les
activités de synthése et d’organisation. De plus, la diminution des manifestations aigués, et
donc des hospitalisations non programmées, grace a I1’amélioration de [’adhésion
thérapeutique et de la prise en charge au long cours, apporte un bénéfice évident pour les
patients mais entraine une diminution d’activité sur le plan économique. Les prévisions qui
peuvent étre faites sur 1’évolution des cohortes de patients drépanocytaires dans les années a
venir permettent cependant d’imaginer que cette diminution d’activité par patient pourrait étre

compensée par la majoration de 1’effectif.

Ce travail a été réalisé dans des circonstances de contraintes budgétaires, avec la nécessité de
fonctionnement a moyens constants pour chaque service. Le manque de temps et de personnel

disponible pour la réalisation de nouveaux projets est a prendre en considération.

Toutes les actions initiées ont ainsi été réalisées grace a la motivation des personnels et des
équipes du CHU de Toulouse impliqués. De nombreux projets sont encore en cours.
L’amélioration du service médical rendu, reconnue a la fois par les patients, 1’association de

patients et les professionnels de santé, a permis de valoriser le travail effectué par chacun.

L’organisation de cette filicre de prise en charge globale et interdisciplinaire a nécessité un
investissement considérable en temps et en ¢énergie. Lors des multiples échanges
téléphoniques et rencontres nécessaires a la mise en place de ce projet, un réel intérét a été
montré par I’ensemble des professionnels de santé contactés. Cet engouement pour une
pathologie complexe, grave et difficile a prendre en charge a permis la mise en place de cette
filiere. Malgré les difficultés, la grande majorité des professionnels du CHU de Toulouse n’a
pas hésité a s’intéresser, a s’informer et a se former sur cette problématique, chacun dans son
champ de compétence, pour ensemble essayer d’améliorer les choses pour le bien des patients

drépanocytaires.

La structuration de la prise en charge permet également d’envisager a terme le développement
d’une dimension universitaire de recherche et d’enseignement dans le cadre de cette

pathologie et des missions du CHU.



Conclusion

L’objectif de ce travail était de structurer la prise en charge des patients adultes

drépanocytaires dans le cadre d’'un CC MCGRE, avec les ressources d’un CHU de province.

Quelques notions générales sur la drépanocytose nous ont permis de comprendre comment
cette pathologie génétique est passée d’une simple maladie monogénique du globule rouge a
une pathologie systémique chronique complexe. Nous avons découvert les caractéristiques
épidémiologiques et les progrés thérapeutiques récents qui font de cette pathologie une

maladie émergente, reconnue comme priorité de santé publique et enjeu majeur pour I’avenir.

Nous nous sommes ensuite spécifiquement intéressés a la FSD du CHU de Toulouse, reconnu
comme CC MCGRE depuis 2009. La méme année, la publication de recommandations
nationales et la désignation locale d’un médecin référent avaient posé les bases de cette filicre.
L’initiation de ce travail dans le contexte de la réorganisation du CHU de Toulouse a
nécessité des adaptations successives de la FSD. Les implications médicales, génétiques et
psycho-sociales de la maladie ont progressivement pu €tre prises en compte grace a la mise en

place de spécialistes référents et d’une équipe paramédicale spécifique.

La présentation des différents outils mis en place dans le cadre de ce CC MCGRE a permis
d’analyser leurs effets bénéfiques sur la prise en charge globale et au long cours de la

drépanocytose au CHU de Toulouse et d’imaginer des projets complémentaires.

Le challenge a relever dans le domaine des hémoglobinopathies est immense. Ce travail
s’inscrit dans un contexte dans lequel « il est [...] particulierement important de poursuivre la
structuration du réseau de drépanocytose en France » (34) dans I’optique du développement
des connaissances physiopathologiques et des pistes thérapeutiques. Avec la dynamique
engendrée par ce travail, le CHU de Toulouse pourrait avoir un réle a jouer sur la réflexion

nationale en cours sur I’organisation des CC MCGRE.
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Annexes

Annexe 1 : Protocole de prise en charge des patients drépanocytaires dans

le Service de Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Toulouse

PROTOCOLES SMIT 2013

Protocole Drépanocytose SMIT
- Protocole diagnostigue -

¥ Examen clinique +++

Interrogatoire :

Dannées psycho-sociales : Capacité de gestion de la crise (repos, hydratation, gestion des traitements antal giques
a domicile) / Sociabilisation (salarié, étudiant,...) / Qualité de I'entourage

Données médicales : 2 hospitalisations ou plus dans 'année précédente / Antécédents personnels / Qualité de
I"abord veineux / Hémoglobine de base / Antécédents transfusionnels / Vaccinations

Filiére de soins : Relation avec le médecin traitant / Distance par rapport au CHU / Capacité de prise en charge
aux urgences

Enviromrement - Température extéricure / Jour ou Nuit / WE ou Jour ouvrable

Constantes : TA, FC, FR, Sp02, Température, Poids, Echelle Numérique (EN) de la douleur

Symptomatologie fonctionnelle : Sites douloureux / Douleur thoracique ou abdominale
Recherche d'un point dappel infectioux
Examen physique

» Explorations complémentaires

Bilan d’hémolyse : Hémogramme — Réticulocytes — LDH — Bilirubine
Bilan métabolique : Fonction rénale -~ Bilan hépatique

Bilan inflammateire :  CRP

Bilan infectieux : Radiographie thoracigue de face

Bandelette urinaire +/- ECBU (si nitriturie et/ou leucocyturie)
Une paire d"hémocultures systématique +/- 2" paire (si T%> 38°)
Bilan respiratoire : Gaz du sang artériels (si douleur thoracique ou désaturation < 96%)

EN PRATIQUE
1. Bilan biologique sanguin et urinaire :
Hématologie :  NFS Plaquettes — Réticulocytes
Biochimie : CRP — BES — Bilan hépatique — Bilirubine totale et conjuguée — LDH — Haptoglobine
Bactériologie :  Paire d"hémocultures — Bactériologie urinaire
Cytologie : Culot urinaire

‘ 2. Radiographie thoracique de face
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= Protocole thérapentique —

#  Mesures générales

Réchauffement local Protéger du froid avec couverture +/- vessie d’eau chaude
Contre-indication formelle des vessies de glace (majoration de la vasoconst.)
Hydratation Stimulation de "hydratation orale +++

Hydratation par voie veineuse (Glucosé 2,5% 2 | par jour)
Discuter I"alcalinisation (Eau de Vichy 0,5 | par jour par voie orale)

Oxygénothérapie Systématique avec objectil : Saturation > 97%
Anxiolyse Prise en charge psychologique +++

TRANXENE 20mg IV ou XANAX Smg PO toutes les 8 heures si anxiété
NB = Surveillance de I'effet dépresseur respiratoire des benzodiazépines
LAROXYL 25 mg le soir si insomnie, possible majoration & 3 / jour

Supplémentation ACIDE FOLIQUE (SPECIAFOLDINE) Smg : 1 comprimé matin et soir PO
Prévention TVP LOVENOX 0,4ml : 1 seringue par jour en SC

= Antalgie (Résumé du protocole CLUD en cours d éeriture)

En cas de crise pen sévire : absence de prise d’antalgiques en pré-hospitalier et EN < 6/10 :
MEOPA au masque 4 61/min, pendant 1h au début de la prise en charge puis 30 4 45 minutes/6h.
PARACETAMOL lg PO ou IV toutes les 6 heures

+/ = AINS : KETOPROFENE 100mg PO ou I'V toutes les 8 heures

+- NEFOPAM 20mg PO ou IV toutes les 4 heures, puis au PSE 120 mg dans 48ml 4 2ml'h

En cas de crise sévére : EN = ou > 6/10 ou antalgie initiale inefficace :
MEOPA au masque 4 6l/min, pendant 1h au début de la prise en charge puis 30 4 45 minutes/6h.
PARACETAMOL Ig IV toutes les 6 heures
NEFOPAM 20mg IV toutes les 4 heures, puis au PSE : 120 mg dans 48ml 4 2mlh
Titration : MORPHINE IV (maximum 20mg)
OXYCODONE si contre-indication ou intolérance i la MORPHINE (maximum 15mg)

PCA: MORPHINE ou OXYCODONE (la méme molécule que celle utilisée en titration)

Mode bolus seul, de | & 2mg, avee des périodes réfractaires de 5 4 7 min, sans maximum.
+« KETAMINE au PSE : 50 mg par 24 heures (en association avec le NEFOPAM)
+ - AINS : KETOPROFENE 100mg [V toutes les 8 heures (en absence de contre-indication)

En absence de voie d'abord :

MEOPA au masque 4 61'min, pendant 1h au début de la prise en charge puis 30 4 45 minutes/6h,
PARACETAMOL lg PO toutes les 6 heures

NEFOPAM 20mg sur un sucre toutes les 4 heures

MORPHINE PO 0,3mg/kg, renouvelable toutes les heures pendant 4 heures jusqu’a efficacité
AINS : KETOPROFENE 100mg PO ou IV toutes les 8 heures (en absence de contre-indication)
== Organisation de la pose d’une voie veineuse centrale au déchocage

Surveillance :
Efficacité : Auto-évaluation réguliére de la douleur avee échelle numérique
Tolérance : Fréquence respiratoire

Echelle de Sédation de "OMS
Arrét de la titration s1 FR < 10 ou sédation
Recherche des effets secondaires @ nausées, vomissements, constipation, rétention d’urines, prurit

#  Antibiothérapie

Antibiothérapie probabiliste si fievre = on = 38,5°
CEFTRIAXONE (ROCEPHINE) lg / jour IVL aprés une paire d hémocultures et un ECBU
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= Transfusion de CGR ou échange transfusionnel :
- CGR avec phénotypage étendu et déleucocytés, & un débit de 3 ml / minute.
- Recherche des antécédents transfusionnels < 1 mois : allo-immunisation post-transfusionnelle ?

- Indications :
Transfusion si anémie, avec déglobulisation par rapport au taux d’hémoglabine de base, mal tolérée sur le plan
hémodynamique, sans dépasser 11g/dl.
Echange transfusionnel. aprés avis du médecin référent, dans les autres situations graves :
AVC ischémique == Echange transfusionnel en urgence absolue,
Priapisme > 3 heures si inefficacité des injections d"ETILEFRINE,
CVO avee anémie < 9 g/dl ne s’améliorant pas i 48-72 heures,
STA ne répondant pas au traitement symptomatique a 48-72 heures.
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Critéres d'évalnation

»  Critéres de gravité chez un patient drépanocytaire adulte ;

Figvre élevée supérieure 4 39°C

Signes neurologiques ou altération de la conscience

Signes de gravité respiratoire

Signes de défaillance hémodynamique ou d'intolérance 4 une anémie aigué
Défaillance viscérale connue (insuffisance rénale, HTAP,.. )

Grossesse

¥ Critéres d’hospitalisation :

Tout facteur de gravité (ef ci-dessus)

Echee des antalgiques de niveau 1T 4 posologie optimale

Tout signe inhabituel dans une crise vaso-occlusive simple (douleur abdominale,. )
Tout signe fonctionnel pulmonaire

Douleur abdominale ou thoracique

Malade isolé, sans aide ni surveillance extérieure

Impossibilité d’assurer une hydratation correcte

Tout événement survenant dans les 3 semaines aprés une transfusion

»  Critéres de retour 4 domicile :

Pas de figvre
Pas de douleur thoracigque et FR < 20/ min
Pas d'injection de Morphine depuis & 4 12 heures

‘La sortie doit tenir compte des conditions de vie.”
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Antalgiques et Drépanocytose

Les paliers d’antalgigues

Palier I ; PARACETAMOL 1 g toutes les & heures, en perfusette, soit | perfusette x 4/ jour
Palier I : NEFOPAM (ACUPAN) 20 mg toutes les 4 heures, en IVSE, soit 6 ampoules / jour
Palier II : TRAMADOL 100 mg toutes les 6 heures, en perfuseite, soit 1 perfusette x 4 par jour

A ne pas utiliser en méme temps qu'un antalgique de Palier 111,

Palier 11 : Titration par MORPHINE

% Par voie intra-veineuse (IV) : Chlorhydrate de Morphine = MORPHINE

0,1mg/kg en bolus

Si EN a 5 minutes < 3 @ Dose identique renouvelable 4 heures plus tard

Si EN & 5 minutes = 3 : Titration supplémentaire de 2 4 3 mg toutes les 5 minutes, jusqu’a 20mg

% Parvoie IV i la PCA : Chlorhydrate de Morphine = MORPHINE

Débit continu (4 éviter), bolus : 1 & 2 mg, temps de latence : 5 4 7 minutes, pas de dose maximale

& Par voie SC : Chlorhydrate de Morphine = MORPHINE

0,2 mg/kg en bolus

%+ Par voie orale : Sulfate de Morphine = ACTISKENAN

0.3 mg/kg, soit 20 mg, en cas d'abord veineux difficile

Si EN 4 30 minutes < 3 : Daose identique renouvelable 4 heures plus tard

51 EN 4 30 minutes > 3 : Ajouter 1/6 de la dose quotidienne,

Renouvelable toutes les heures, jusqu’a 4 prises en 4 heures,

Titration et PCA d"OXYCODONE en cas de contre-indication ou d’intelérance de la MORPHINE

KETAMINE  Titration 0, 1Img/kg en IV lent.
Ré-injection 0,05mg/kg en cas d'efficacité insuffisante 4 15/20 min, jusqu'a 0,5mg/ke.
Association 8 MIDAZOLAM Img en IV direct
PSE de KETAMINE 50mg/24h, en association au PSE d"ACUPAN
Majoration de la KETAMINE & 100mg/24h en absence d’efficacité
NB = Contre-indication en cas de suspicion d’AVC.

AINS  KETOPROFENE 100 mg PO ou IV toutes les 8 heures si antalgie insuffisante
En absence de contre-indications : suspicion d’infection, atteinte rénale, grossesse....
NB @ A utiliser en cas de sensibilité du patient (variabilité inter-individuelle +++)

MEOPA (MEDIMIX) Mélange équimolaire d oxygéne et de protoxyde dazote.
Au masque, a adapter a la ventilation du patient (jusqu’a 6 I/min).
Pendant 1 heure au début de la prise en charge, puis séance de 30 4 45 min.
Renouvelable toutes les & heures.

— Sources documentaires —

1. F. Lionnet, 1-B. Arlet, P. Bartoluccl, A. Habibi, J.-A. Ribeil, K. Stankovic pour le groupe de
recommandations et d’étude de la drépanocytose de 1'adulte (GREDA). Recommandations pratiques de
prise en charge de la drépanocytose de Padulte. La revue de médecine interne. Septembre 2009,
Volume 30, numéro S3 pages 162-223.

2. Guide ALD — PNDS : Syndromes drépanocytaires majeurs de 1adulte

3. Protocoles CLUD — CHU de Toulouse

— Numéros ntiles —

CHU Henri Mondor, Centre de Référence des hémoglobinopathies : (11 49.81.21.11
S08 Priapisme, équipe du Dr VIRAG @ 01 56 54 27 20
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Annexe 2 : Protocole de prise en charge diagnostique et thérapeutique des
Crises Vaso-Occlusives dans les Services d’Accueil d’Urgence du CHU de

Toulouse

= A =
Hépitaux de Toulouse
|| ] ||

Sarvica ématleur | Service d'Accusil

Protocole Médecine d'Urgences das Urgancos
Péle : Mbdacing d'Urgences

Varalon | 2

Hématologie Date d'application : 1/2014

Crise Drépanocylaire
1= OBJET DU DOCUMENT @ Protocole de prise en charge d*une crise drépanocytaire.

Consuller la fiche individuelle du patient sur Orbis « Synthése of projet thévapeutigue » :

Dans dossier patlent = fllire venue = ¢liguer sur CTRL + clic gauche sur un des séjours = suvrir
liche.

Remplir le triptvgque spéelflque Urqual « drépanscyiose »

Préscentation clinigue

Crise douloureuse pouvant loucher nimporte quel organe

Déelenchée par infeetion, hypoxie (alutude), Trod, déshydratation, stress, ehirurgie, prise
miédicumenteuse {(corticoides),

Slgnes de graviié

Sepsis grive Syndrome thorncique nigu
AVC Prinpisme

Cirossesse (majoration syndrome anemigue)

Examens paraclinigues

NF - Réticuloeytes ~ LI - Bilirubine (bilun hémolyse)
BES — Bilan hépatique (bilan métabolique)

CRP (bilan inflammatoire)

Guzométrie (si douleur thoracigue ou Sa02<96%)
Tropomne (=1 douleur thoracique)

Bilun infecticux

BU +/- ECBU

Hémocultures (1 paire sysiématique ) + 2™ paire si T7= 38°

RT

Traitement aux urgences

Mesures géndérales
RéchaulTement: Protéger du froid. couverture et vessie d'cau chaude (y compris pdt les
transferis+4+)
Contre=indication formelle des vessies de glaee
Hydratation ; VVE Glugost 5% 2 | par jour
Stimulation de hydratation orale
Oxygénothérapic :  Objectif 8002 = 97%
Systématique si douleur thoraeique
Anxiolyse | Antihistaminique sédatl’: Ataraxi 25 & 100 mg par jour ou Laroxyl
25 mpX3jour (ECG)
C1 des benzodiazépines en raison de leur effet dépresseur respiratoire
on associntion avee les morphinigues
Supplémentation ©  Spéeinfoldine® Smg : 1 ep matin et soir (si hospitalisation)

Rédige par : Dy Plerre COUGOUL Dy Sophic FERNANDEZ
Vérifid par ; Dr Sophic FERNANDEZ
Approuve par D Soplie FERMANDEZ
Page | sur 3
Seule ln version informatigue falt ol




- A -
Hbpltauz de Toulouse
- [ ] -

Sarvice dmatteur | Service d'Acousll

Protocole Médecine d'Urgences dos Urgancas
Péle : Madacing d'Urgencas

Varalan | 2

Hematoiogie Date d'application @ 1/2014

Crise Drépanccytaire

Traitement aux urgences
Antalgie

Perfalgan® [y /6 heures [VL

Profenid® 100mg / & heures VL (sauf si sepsis ou putre C1)

Acupan® 20mg/d heures IVL (relai IVSE 6 ampoules/24h)

Meopn masque o Gl/mn pendant 20 munutes, renouvelable toutes les 6 heures

o A ) s
Méme TTT que EN<6

Thration par Morphine 1V

Puis s Beson relan par vore 1TV 8 la PCA - Maorphine Débit continu (0 éviter) « bolus de 1 ou
2mg, période réfractaire de 5 0 15 minutes, dose maximale 10 4 2dimg sur 4 heures

51 besoin Kétamine (protocole CLUDY

Antibiothérapie
Sihevee = ou - 3857 Roeepline® Tp /) IVL aprés | sdére d hémaoculures et un ECBLU,

Transfusion du CGR ou éehanges transfusionnels

Iralications posdes par le médecin rélérent (BIM 7 96 57)

Indications d’hospltallsation
1= Dolenr

2- Sepals

3= Toute atteinie aulre que osscuse

ds Tout facteur de gravitd

5= Environnement défuvorable

Prescriptions pour le service d*accueil pour les premidres 24 H
= Mesures géndrales entreprises sux urgences

- Aditalgie

= Antibiothérapie si débuide sux urgences

= Antieoagulaton préventive

Prescriptions sl le patient sort aprés les urgences

= Antalgie paliers 1 ou 2 {pas de preseription de morphinigque au domicile)

= Bpécintoldine

- Consuliation médecin référent 05 61 77 73 02 4 J8 { RdV les mardi AM pavillon des médecines)

Redige par D Pierre COUGOUL Dy Sophie FERNANDEZ
Virifié par : Dr Sophic FERNANDEZ
Approuve par | Dy Sophic FERNANDEZ
Page 2 sur 3
Seule 1o yersion informatigiie it 1o




Hépitauz de Toulouse
- ] =
Sarvica dmattaur | Servica d Acauall
Protocole Médecine d'Urgences das Urgences
Péle : Mbdocing d'Urgencas
Héamatologie Version : 2

Data d'application ;: 1/2014

Crise Drépanocytaire

1 - BOMAINE IFAPPLICATION ;
Rervices des urgences Purpan ¢ Rangueil

- FERSOMNNES AUTORISEES (4 compléter par le responsable médical signant le profocole) en fanction
des pidrences réglementiires.

A preserire : X Mddeoin OU A entreprendre O] 1DE, O TADE, [ Sage-femme, O Manipulateur en
dlectroradislogie, [ Masseurs kindsithérapouios

A administrer 0 XOIRE. O JADRE, L Sage-femime, o Mimipilaneur en dleviroradiolge, [ Muasseurs
kinduithdrapoutos

IV-DOCUMENT(S) DE REFERENCE ¢

1. Protocoles SMIT 20012 - CHU de Toulouse

2. Protocoles CLUD - CHU de Toulouse

3o Becommandations pratiques de prise en charge de la drépanoeytose de adulie, F. Lionnet. J.-
B, Arlet, P Bartelueei, A, Habibi, J-A, Ribeil, K, Stankovie pour le groupe de
recommandations et d'éude de la drépanocytose de Padulte (GREDA), Lo revae de médeeing
interne Volume 30, numéro 53 pages 162223 (sepiembre 2000},

4, Guide ALD — PNDS ; Syndromes drépanocytaires majeurs de adulie

YVelMM UMEMNTS ARSUNCIES ;

Y1 = DEFINITIONS ET ABREVIATIONS |

Moversion [t Mature des modifications
|2 | Junvier 2014 | Coordonndes consultation médecin réiérent
AMMEE PREVISONKNELLE I VISION 15

Reédige par | D Pierre COUGOUL Dy Sophic FERNANDEZ
Wiérilié par : Dr Sophic FERNANDEZ
Approuve par ! D Sophic FERNANDEZ
Page 3 sur 3
Seule la version informatigue falt fol




Annexe 3: Triptyque spécifique pour D’admission d’un patient

drépanocytaire dans les Services d’Accueil d’Urgence du CHU de Toulouse







Annexe 4 : Protocole de gestion de la crise drépanocytaire par le Comité de

LUtte contre la Douleur du CHU de Toulouse

- - - Référence : CLUD 51
:““““"” "'-" m‘"'“"': Procédure de gestion de la douleur et ———
Comité de lutte | 0F | Oiété ""dl“l.:'l:':;:""““‘m'" Date de diffusion
contre la douleur Intranet:18/12/2014

Cette procédure a pour objet la prise en charge initiale de la douleur et de lanxiété dans le cadre d'une crise
drépanacytaire dévire de ladulte,

Cette procédure 'applique aux patients adultes présentant des douleurs lors d'une crise vaso-occlusive dans le
contexte de la drépanacytode,

: [] Médecins OU A entreprendre : [ TAGE, [ I6E, [ 5ages-femmes, [ Manipulateurs en
dlectraradislegie, [] Masseurs kindsithérapeutes

A _administrer :
] Médecing, ] TARE, [0 IDE, [ Sages femme, (] Manipulateurs en dlectroradiologle, 1 Masseurs
kindsithiérapeutes

Article L.1110-5 du code de la santé publique (lol n"2002-303 du 4 marg 2002 relative aux droite deg malades
et d la qualité du systéme de santé)

Bécret M" 2004- BO2Z du 29 juillet 2004 relatif aux parties IV et V (digpogitions réglementaires du C5P et
maodifiant certaines dispositions de ce code)

Article R4311-5 du Code de la Santé Publique (réle propre infirmier)

Article R4311-7du Code de la Santé Publique (réle infirmier sur prescription médicale)

Article R4311- B du Code de la Sonté Publique (prise en charge de la douleur)

Article R, 4311-12 du Code de la Santé Fublique (TADE)

Article R. 4311-14 du Code de la Santé Publique (profoceles de soins d'urgence)

Article R4321-9 du Code de la Santd Publique (masseurs kindsithérapeutes)

Article R4351-3 du Code de la Santé Publigue (manipulateurs en électroradialogie)

Circulaire n® 98/94 du 11 février 1999 relative 4 la mise en place de profocoles de prise en charge de la douleur
aigue par led equipes pluridiseiplinaires médicaled et feignanted dand led érablizgementd de ganté et indtitutiond
médico-sociales

Plan de lutte contre la deuleur en viguedr
dl M ef _

Fane tion MNam
Rédigé par Médical ou paramédical Arrouze 5, Durrieu MC,
ou CLUD groupe xxx Gaudre M, Cougoul P, Olivier M,
Vérifié par CLUD groupe protocaled Thiereelin-Legrand MF, Vié M,
Direction des Soing Olivier M,
Diffusé par la CLUD lg : Olivier M, Bergia JM,
Autorisation application et diffusion aux soignants médicaux et Eumidh:uun de la structure de soins
Date : Responsable médical Mom et signature :
dé la structure de soins

Procddure de geztion da la douleur at da lonxidtd da la crize drdpanocytaire de ladulte
CLUD V-, date de dif fusien TNTRAMET Page | sur 7




Définition

La drépanocytose est une maladie génétique de transmission autesomique récessive liée & une
anomalie qualitative de I'hémoglobine et des chaines de la beta globine. Elle associe quatre
grandes catégories de manifestations cliniques, liées :

- alanémie hémolytique chronique

- aux phénoménes vaso-occlusifs ;

- d la susceptibilité 4 l'infection ;

- dla thrombose.

La drépanocytese est une maladie chronique grave responsable d'une mortalité précoce et
réduisant notablement la qualité de vie personnelle, sociale et familiale.

Les patients peuvent Etre en grande difficulté sociale, en conflit familial, professionnel (travail
précaire et parfois inadaptation du peste de trawil et absences répétées) ou scolaire (absences
répétées, incompréhension des camarades de classe et du systéme scolaire) et sont de ce fait
susceptfibles de faire un plus grand nombre de crises. Des facteurs déclenchant peuvent
favoriser l'apparition de la crise: infection, transfusion récente par allo immunisation,
déshydratation, variation de température, apnée du sommeil, consommation de drogues, d'alcool,
et de médicaments (stéroides), altération et troubles du sommeil, stress (lié au travail, aux
études ou a I'environnement familial)..Ils doivent impérativement &tre recherchés et traités.

Complications

Des complications aigues telles que crises vaso-occlusives (CVQ), syndromes thoraciques aigus
(5TA), priapisme ef accidents vasculaires cérébraux (AVC), infection constituent des urgences
vitales ou fonctionnelles imposant I'hospitalisation.

La crise vaso-occlusive osseuse constitue la manifestation clinique extrémement douloureuse la
plus fréquente. C'est la premiére cause d'hospitalisation en urgence en raison de l'apparition
soudaine de douleurs articulaires ou osseuses trés intenses. Elle doit Etre considérée comme la
cause possible de graves complications.

Les priorités de la prise en charge thérapeutique

1- Prise en charge rapide et optimale de la crise douloureuse :

Les douleurs sont multiples, elles touchent le plus souvent les os longs, le rachis, le bassin, le
thorax et l'abdomen.

Les crises douloureuses peuvent Etre fréquentes et cette répétition induit une diminution du
seuil de sensibilité & la douleur avec des risques de plasticité neuronale pouvant évoluer vers une
chronicisation de la douleur,

L'évaluation réguliére de la douleur est donc la base d'une prise en charge efficace. Elle peut tre
rendue difficile pour plusieurs raisons :

- doute sur la réalité de la douleur lié a la représentation soignante erronée de cette maladie
chronique

- intensité de douleur importante sans |ésion visible (ischémie) ;

- état d'hyperalgésie lig 4 la répétition de la douleur depuis I'enfance ;

- contexte anxieux induit par la douleur, la crainte du diagnostic et les conséquences
socioprofessionnelles d'une nouvelle crise.

Procédure de gestion de la douleur et de l'anxiété de la crise drépanocytaire de l'adulte
CLUD V--, date de diffusion INTRANET : Page 2 sur 7




2= Prise en charge paychelogique |

Du fait de la pathologie, les patients vivent toujours dans la peur de l'apparition d'une nouvelle
erige, Chaque nouvelle crise est dene une seurce danxiété majeure pouvant éveluer vers
l'angoigse et la dépression,

Des angoisses de mort lides la fulgurance et lintensité de la douleur physique et morale, & la
sensation d'abanden et & la pessible perte dun proche dans ce confexte de pathelegie familiale
pEUvEnt furvenir,

L'dcoute, l'empathie et 'dvaluation de l'anxiété gont donc primordiales. La prise en charge de
cefte anxiétd permettra également d'dviter une majoration de la douleur,

3- Abord veinsux :

Limpertance des deuleurs impede une prise en charge rapide justifiant des Thérapeutiques de
délai d'action court. La mise en place d'un abord veineux est denc indispensable,

bu fait de la chronicité de la pathologle justifiont des abords veineux répétés, le réseau veineux
est gouvent altéré compliqguant la prise en charge, Il est décenseillé de rechercher une voie
viineude au niveau deg membres inférieurs en raidon du rigque dpécifique de thrombophlébite et
d'ulcére. Dans ces clrconstances, la pose d'une vole veineuse centrale peut étre indispensable. La
pose ultérieure d"un site implantable (type Part a cath) peut s'avérer nécessaire,

Si un gite implantable edt en place, il dait Etre utilisgé demblée lors de la pride en charge du
patient.

4- Prévention dex factaurs aggravants :

Plusieurs facteurs peuvent aggraver lo crise vaso-occlusive @ froid, déshydratation, hypoxie,
infection et insamnie,
La prévention pagde donc par |

- Pas d'exposition au frold y compris pendant les transferts intrahospitaliers, chauffage de

la chambre, réchauf fement du patient (couvertures et application lacale de chaud)

- Hydratation +=+ veie intraveineuse et orale

- Oxygénothérapie systématique avec un objectif spO2» 97%

«  Diagnostic et prise en charge médicamenteuse de toute infection

= Prige en charge de Toud Troubled du semmeil

A NE PAS FAIRE Ill

= Application dé fraid

- ECorticothérapie

= AIMS sl probléme infectieux

= Benzediazépines (4 discuter)

- Trangfudien dand avid dpécialiad

= Prezcription de morphine ou morphiniques 4 domicile

Prociddure de gestion de lo douleur et de l'onxidtd de la crise drépanocytaire de lodulte
CELUD Vao dave de dif fusion INTRANET | Page 3 sur 7




Procédure de prise en charge de la douleur [0 veincus possiblo)
dans le cadre d'une crise drépanacytaire sévére

A l'arrivée + Evaluation deuleur, chaleur {réchauffement amblant et local), prise en charge
piychologique, analgésie multimodale, réhydratations++ et oxygénothérapie

1= MEOPFA | débir d adapter & la ventilation du patient (+/- &l/mn), 11 bedein jusqu'd 1 h au début de la prise en charge,
Utiligatan postible d'une valve autedéclenchante,

Double objectif | prize en charge de la douleur &t facilitation pour l'acces 4 labord veineus.

Benouvelable 3 & 4 faid par jour,

2 - PARACETAMODL IV :1g toutes lag & haures, an labsence de contre-indication (allergle, insuffizance hipatiqua)

3 - EETOPROFENE { Profénid®) IV : 100 mg toutes les B heures dans 100 ml de Macl 0,9 %, en labsence de contre-
indication {allergie, depaid, induffisance rénale, déshydratation, groddedie),

4 - HEFOPAM {Acupan®) TV : 20 mqg dans 100 ml de Macl 0.9 % initlalement, puls relals PSE : 120 mg dans 48 ml par jour,
débir 2ml/h, en l'absence de contre-indicarion (allergie, épillepsie non contrdlée, pragrare)

v

S EVA AP pw EN + 8| Traitement par morphinique & mettre sn place rapidement, chaix de la malécule en fanction ded

traitemants antdriaurs du patient | MORPHIME ou OXYLODOME (Oxynorm®)

¥

1=_DOSE DE EHARGE
Patisnt nen sculagé par MOBPHIME ou Oxynorm®

MORPHINE 0,1 mg/kg IVL +/- péinjection de
24 3 mg touted led 8 mn pour EM = 3 en labdence 1= DOSE DE CHARGE KETAMIME (Kétamine)
da contra-indication (allergia) 0,1 mg/kg TVL +/- réinjection 0,05 mg/kg 15 & 20 mn

ol aprés (Cf protocele CLUD 29)
OXYCOROME (Oxynorm®) 0,08 mglkg IVL «/- en l'absence de contresindication (allergie, maladie
rinjaction de 14 2mq toutes las & mn pour EM = 3 hypertentive décompensée, parphyric)

en labgence de contre-indication (allergie)

> 2- RELALS SYSTEMATIQUE APRES DOSE DE
Dose justifiont I'adjonction de la KETAMINE EHARGE :
MORPHINE | 20 mg

Oxynoarm® : 15 mg EETAMINE (Kétamina®) 50 mg/Sml 4 rajouter dans
sepingue Acupan® (soit Acupan® 120 mg + Kdtamine
2- RELALS SYSTEMATIQUE APRES DOSE DE Panpharma® 50 mg dand 48 ml par jour, débit 2ml/h)
EHARGE : " |
= SI KETAMINE INSUFFISANT
PCl MORPHINE ou OXYCODOME (Oxynorm®) an
mode bolis seul selon la maldeule utilisée paur la dege AMITRIPTYLINE (Laroxyl®) 22 mg IVL dans 100 m/
de charge (Ef protocols ELUG 18 V3) Mac/ @2 & en 30 ma en labdence de contre-indication
Bolus: 142 mg {allergie, gloucome, prostate, infarctus myocarde
Période réfractaire | 54 7 ma récent, IMAC)
Pag de doge maximum 4 heures *
Ajouter dang lo PEA DROPERIDOL (Broleptan®) 2 5
mg/ 2ml & visde antldmdtique an l'absence de contre- Batiant non seulogd
indication (allergie, allengement QT, hype K= ou 1- MOBIFIER PARAMETRES PCA :

hypoMgs+, bradycardie, Maladie de Parkingen)

Introduire un débit continu | 14 2 mg/h (ne pad
3- SURVEILLAMNCE CLINIQUE REGULIERE | dipasser 2 mg/h) et une dose maximum de dipart 4k de

EvA ou [N
40 & madiil
Echelle aédatien (ES) fiig, d Moduler
Fréguence Redpirataire » 18/mn i :

Absence de ronflement

Pendant 2 heured

Prociddure de gestion de lo douleur et de l'onxidtd de la crise drépanocytaire de lodulte
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Procédure de prise en charge de la douleur (oo velneus impossible)

dans le cadre d'une erise drépanacytaire sévére

A l'arrivée | Evaluation douleur, chaleur (réchauffement ambiant et local), prise en charge

peychaloglque, analgésie multimadala,

réhydratations++ et oxygénothérapie

1 -| MEQPA : débit & adapter & la vantilation du patient (+/- 61/mn), 8l bazain jusqud 1 h au ddbut de la prige en chargs,

Utilization padsible dune valve autadéclenshante,

Bouble ob jectif | pride en charge de la douleur et facilifation pour l'accdd & labord velneux

Ranouvelable 34 4 fols par jour,

2 = PABACETAMOL Per O3 1 1 g 4 foid par jour, enlabsence de contre-indication (allergie, inguffisance hépatique)

3 = KETOPROFEME ( Miprofénid LP®) Per o | 100 mg 2 fois par jour en l'abeence de contre-indication (allergle, sepsis,

inguffisance rénale, ddshydratation, grossesse).

4 = NEFOPAM (Acupan®) Per O | 20 mg dur un ducre 4 fold par jour en labdence de contre-indication (allergie, épilepdie

nan contrilde, prostate)

¥

S EVA 60 oy EM 5 81 Traitement par morphinique 4 metire en place rapidement, cheoix de la molécule en fenction des
traitements antérieurs du patient | MORPHIMNE ou OXYCORONE (Oxynorm®)

!

1-_DOSE DE CHARGE

MORPHIME (Actiskénan®) ou OXYCODONE

{Oxynorm Ora®) 0.3 mgfkg Per Os en labsence de
contresindication (allergie)

51 ingul figant au bout de 45 mn, ajouter Actiskdnan®
Bmg ou Oxynerm Oro® Bmg rencuvelabled 4 foid
max mum pour objectif EVA < 30 ou EM+ 3

{cf €LUD 16)

2- RELALS SYSTEMATIQUE APRES DOSE DE
CHARGE

Caleuler la dode totale dActigkénan® ou Oxynorm
Qro® prige sur les 4 premiéras heures qui
dérerminera la dose d administrer secondairement
touted led 4 heured

3= SUBVETLLAMCE CLIMIQUE BEGULIERE |
- EVAouEM
Echelle sddation (E5)
Fréguence Redpirataire » 10/mn
- Abgance de ronflemant

—>

Patignt pon soulagé por Actiskénan® ou Oxyhorm
Orp®

1= AMITRIPTYLINE (Loroxyl®) Per O4, 25 mg 3 foid

par jour

2- 81 PATIENT TOUTOURS MNOMN SOULAGE,

Prociddure de gestion de lo douleur et de l'onxidtd de la crise drépanocytaire de lodulte
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Surveillance dans le cadre du protocole

La surveillance est essentiellement clinique. Elle doit étre réguliére, rigoureuse et tracée dans
le dossier de soins. Elle sera d'autant plus étroite s'il y a association de molécules d effet central
susceptible de potentialiser l'effet dépresseur respiratoire des opiacés ou en raison de la
personnalité addictive du patient.

Surveillance des traitements opiacés
1 - Efficacité analgésique
EN ou EVA tous les § heures initialement puis toutes les heures
2 - Tolérance du traitement :

Echelle de sédation (ES)
0 : patient éveillé
1: patient somnolent répondant aux stimulations verbales
2 : patient somnolent répondant aux stimulations tactiles
3 : patient non stimulable

Paramétres respiratoire
» 10 cycles / mn
absence de ronflements

3-_Surveillance de I'apparition d'effets indésirables

Mausées, vomissements

Constipation (dés la 48 h de traitement)
Rétention d'urine

Prurit

4- En cas d'effet indésirable :

- Dépression respirateire : administrer Maloxene (Marcan®) Cf CLUD 7
- Autres effets secondaires : Cf CLUD 19

Surveillance des traitements par kétamine Panpharma® ou Laroxyl®

1 - Efficacité analgésique
EMN ou EVA toutes les § heures initialement puis toutes les heures
2 - Tolérance du traitement :

Echelle de sédation (ES)

3-_Surveillance de |'apparition d'effets indésirables

- kétamine® : Hallucinations, nausées, vomissements
- Laroxyl® :_Effets anticholinergiques avec sécheresse de la bouche, constipation, tachycardie,
sueurs, hypetension arthostatique

Procédure de gestion de la douleur et de l'anxiété de la crise drépanocytaire de l'adulte
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CAT devant un échec de prise en charge et apparition de signes de gravité

Face d une situation d'échec de l'analgésie :

- Mise en place d'un traitement médical plus lourd nécessitant une surveillance monitorisée
dans une unité spécialisée (déchocage)
- Rechercher les facteurs de gravité,

Signe de gravité chez un patient adulte drépanocytaire (HAS 2010)

NB : La grossesse constitue une situation d risque

Tout signe de gravité respiratoire

Tout signe neurologique ou altération de la conscience
Fievre>39

Signes d'intolérance d'une anémie aigue

Signes de défaillance hémodynamique

Défaillance viscérale connue

Description par le patient du caractére inhabituel de la crise

Thoracique Aigu :

Signes cliniques initiaux :

Toux

Fiévre

Dyspnée aigue
Expectoration
Douleur thoracique

Signes cliniques de gravité :

FR > 30/mn ou FR < 10/mn en l'absence de surdosage médicamenteux
Respiration superficielle

Difficulté de parole

Troubles de la conscience

Procédure de gestion de la douleur et de l'anxiété de la crise drépanocytaire de l'adulte
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Annexe 5 : Protocole de I’étude « Neurodrep »

TITRE

« NEURODREP »
Evaluation de la vascularisation cérébrale par Echo-Doppler Trans-

Cranien chez I’adulte drépanocytaire.

MEDECINS
PORTEURS DE

L’ETUDE

Noémie GAUDRE : Interne en DES de Médecine Interne

Dr Nathalie NASR : Explorations neurovasculaires / Clinique des AIT
et des AVC mineurs du CHU de Toulouse

MEDECIN ASSOCIE

Dr Pierre COUGOUL

Responsable du Centre de Compétences (CC) des Maladies
Constitutionnelles du Globule Rouge et de I’Erythropoiése (MCGRE)

JUSTIFICATION /

CONTEXTE

La vasculopathie cérébrale est une complication fréquente et grave de la
drépanocytose. La prise en charge diagnostique et thérapeutique de
cette pathologie, chez les patients adultes atteints de Syndrome
Drépanocytaire Majeur (SDM), n’est actuellement pas déterminée.
L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) et I’Angiographie par
Résonance Magnétique (ARM) sont des examens qui permettent de
faire un état des lieux anatomique de la vascularisation cérébrale et sont
recommandés de fagon systématique dans les recommandations
frangaises 2015 de prise en charge de la drépanocytose chez 1’adulte.

La réalisation d’un Echo-Doppler Transcranien (EDTC) consiste a
¢valuer la vascularisation cérébrale sur le plan fonctionnel. Cet examen
a prouvé son efficacité dans le dépistage du risque d’Accident
Vasculaire Cérébral (AVC) chez I’enfant drépanocytaire jusqu’a 15 ans,
permettant une intensification de la prise en charge et une réduction de
I’incidence des événements neurologiques. Cependant, cet examen n’a
pour I’heure pas été évalué chez 1’adulte et sa place dans le suivi des
patients adultes reste a définir.

L’unit¢ de neurosonologie des Explorations Fonctionnelles
Neurovasculaires du CHU de Toulouse est une plate-forme de référence
nationale pour I’évaluation de la vascularisation cérébrale par EDTC et

I’enseignement de la neurosonologie.




OBJECTIFS

Objectifs principaux :

- Recherche d’une association entre EDTC pathologique et AVC chez
I’adulte drépanocytaire.

- Recherche d’une association entre EDTC pathologique et anomalies a
I’ARM, chez les patients ayant eu une IRM / ARM encéphalique.

- Evaluation de la prévalence des anévrismes intra-craniens, rapportée

élevée chez I’adulte drépanocytaire.

SCHEMA DE LA

RECHERCHE

Etude rétrospective permettant d’analyser les dossiers neurovasculaires
de patients drépanocytaires adultes pris en charge dans la Filiére de

Soins Drépanocytose du CHU de Toulouse.

CRITERES

D’INCLUSION

Population source : Patients atteints de SDM, recensés au Centre de

Compétences, ayant été admis au CHU de Toulouse entre le 23 Février
2014 et le 31 Décembre 2014.

Nous distinguons les « Cas » et les « Témoins drépanocytaires » :

- Cas : Patients ayant présenté AVC avant le 23 Février 2014 a un age
supérieur a 15 ans.

- Témoins drépanocytaires : Patients n’ayant pas d’antécédent d’AVC.

CRITERES

D’EXCLUSION

- Patients ayant présenté un ou des AVC a un age inférieur a 15 ans.

TRAITEMENTS /
STRATEGIES /

PROCEDURES

- Réalisation d’un EDTC dans le cadre du bilan annuel des patients

drépanocytaires : exploration habituellement réalisée depuis 2006 dans
le cadre des soins courants dans I’unité d’Explorations Fonctionnelles
Neurovasculaires du CHU de Toulouse.

- Réalisation d’une IRM et d’une ARM cérébrale pour un état des lieux

anatomique de la  vascularisation cérébrale, d’aprés les

recommandations francaises du Groupe de Recherche et d’Etude de la

Drépanocytose de I’ Adulte de 2015.

CRITERES DE

JUGEMENT

- Association entre EDTC pathologique et AVC chez le drépanocytaire
adulte.

- Association entre EDTC pathologique et vasculopathie a I’ARM chez
le drépanocytaire adulte.

- Fréquence des anévrismes intra-craniens asymptomatiques sur les

ARM des drépanocytaires adultes.




NOMBRE DE

PATIENTS

L’ensemble des patients atteints de SDM de la Filicre de Soins
Drépanocytose du CC des MCGRE du CHU de Toulouse est ¢éligible a

cette étude. Au 31 Décembre 2014, cela représente 155 patients.

DUREE DE L’ETUDE

- Les EDTC sont réalisés dans le cadre du bilan annuel du patient
depuis le 17 Janvier 2006.

- Les IRM et ARM cérébrale sont réalisées dans le cadre du bilan initial
neurologique depuis le 1¥ Janvier 2014.

- L’¢tude des dossiers et I’analyse des résultats sont prévues pour

I’année 2015.

ANALYSE

STATISTIQUE

Les variables qualitatives seront décrites par des pourcentages. Les
variables quantitatives seront décrites par des médianes et par des
intervalles inter-quartiles.

La sensibilité et la spécificité de 1’association entre EDTC pathologique
et AVC et entre EDTC pathologique et anomalie & I’ARM seront
calculées.

Deux courbes ROC seront réalisées, pour déterminer & I’EDTC les
seuils de vitesses systoliques (Vs) et moyennes (Vm) associées d’une

part a I’AVC et d’autre part aux anomalies a ’ARM.

RETOMBEES

ATTENDUES

Les retombées attendues de cette étude sont, dans le cas ou les
anomalies EDTC étaient associées a I’AVC du drépanocytaire adulte, la
mise a disposition d’un outil nouveau de dépistage et de prévention de

I’AVC chez ces patients, a I’instar de ce qui a été fait chez ’enfant.

INFORMATION ET

CONSENTEMENT

Les patients sont informés de la réalisation de ces explorations non
invasives, dans un but de dépistage de la vasculopathie cérébrale dans

le cadre des soins courants.




Annexe 6: Réunions organisées dans le cadre de la Filiéere de Soins

Drépanocytose

» Réunion n°l- 24 Septembre 2013

Cette réunion, organisée dans le SAU du CHU Purpan, était une réunion d’information qui
s’adressait aux différents responsables des services de Maladies Infectieuses, de Médecine
Interne, de Pédiatrie et d’Urgences, ainsi qu’au CLUD. Aprés une bréve introduction générale

sur la FSD, le projet « Drép’ersonnalisation » a été présenté.

> Réunion n°2 — 7 Janvier 2014

L’objectif de cette deuxieme rencontre était d’apporter une information spécialisée au
personnel médical et paramédical pouvant étre amené a intervenir dans la FSD. L’assistance
¢tait composée d’une assistante sociale, d’une biologiste, d’une diététicienne, d’IDE de

I’UDA, de psychologues et d’une urgentiste.

> Réunion n°3 — 29 Septembre 2014

Cette réunion avait été proposée a I’ensemble des acteurs du CC MCGRE pour leur présenter
quelques-uns des travaux déja initiés dans le cadre de la FSD. Trois themes ont été abordés :
- L’exploration de la vascularisation cérébrale par le Docteurr Nathalie NASR, MCU-
PH de Neurovasculaire ;
- Le protocole CLUD de gestion d’une crise drépanocytaire par Sylvie ARROUZE, IDE
référente des patients drépanocytaires de ’'UDA ;

- Un point d’étape sur le projet « Drép’ersonnalisation » par Noémie GAUDRE.

» Réunion n°4 — 15 Novembre 2014

Cette réunion a eu lieu a I'IUCT-O dans le cadre du CLUD, en collaboration avec le CLUD
de Purpan. Elle s’intéressait principalement a la prise en charge antalgique des patients
hospitalisés pour CVO. La mise en place de réunions régulicres pour créer des Protocoles
Personnalisés d’Antalgie (PPA) accessibles dans le dossier médical informatis¢ de chaque

patient a été proposée.



Annexe 7: Formations assurées par les médecins du Centre de

Compétences MCGRE ou réalisées par les membres de la Filiére de Soins

Drépanocytose

Formations internes

Depuis la mise en place du CC MCGRE, plusieurs formations internes ont eu lieu,

initialement dans le cadre du service de Médecine Interne & Immunopathologie Clinique, puis

a la demande des autres spécialités :

Formations semestrielles sur la drépanocytose pour les internes en stage dans le
service de Médecine Interne & Immunopathologie Clinique.
Formations assurées par le Docteur Pierre COUGOUL
Formation des IDE du service de Médecine Interne & Immunopathologie Clinique.
Formation assurée par le Docteur Pierre COUGOUL
Session thématique sur la Drépanocytose au cours interrégional de DES interrégional
de Médecine Interne.
Formation coordonnée par le Professeur Daniel ADOUE, les 12 & 13 Mars 2010
« Poumon & Drépanocytose » a I’attention des internes du service de Pneumologie.
Formation assurée par les Docteurs Pierre COUGOUL et Laurent Tl ETU, en Janvier 2012
« Présentation générale sur la drépanocytose » dans le cadre du staff hebdomadaire du
service d’Hématologie.
Formation assurée par le Docteur Pierre COUGOUL, en Janvier 2012
Discussion autour de cas cliniques sur le theme « Foie & Drépanocytose » dans le
service d’Hépato-Gastro-Entérologie.
Formation assurée par Mathieu GUIVARCH, DES d’Hépato-Gastro-Entérologie, en Janvier 2013
« Présentation générale sur la drépanocytose » dans le cadre du staff hebdomadaire du
SAU du CHU Purpan.
Formation assurée par le Docteur Pierre COUGOUL, le 12 Février 2013
« Les hémoglobinopathies » a 1’attention des internes de Médecine Interne, dans le
cadre du DES régional de Médecine Interne.
Formation assurée par Noémie GAUDRE, avec I'appui du Docteur Pierre COUGOUL, le 2 Juillet 2013
« Allo, c’est pour un drépano... » a I’attention des internes du SMIT, dans le but
d’améliorer la prise en charge des patients drépanocytaires hospitalisés.

Formation assurée par Noémie GA UDRE, le 13 Février 2014



-« Présentation générale sur la drépanocytose » a 1’attention des services de Médecine

Interne & Immunopathologie Clinique, de Réanimation et du CLUD de I'TUCT-O.
Formation assurée par le Docteur Pierre COUGOUL, en 2014
-« Complications ostéo-articulaires de la drépanocytose » a I’attention des internes de

Rhumatologie, dans le cadre du DES interrégional de Rhumatologie.
Formation assurée par le Docteur Pierre COUGOUL, le 27 Mars 2015

-« Complications cardio-vasculaires de la drépanocytose » a I’attention des internes de

Cardiologie, dans le cadre du DES interrégional de Cardiologie.
Formation assurée par le Docteur Pierre COUGOUL, le 17 Avril 2015

Une autre formation interne sur le théme de la « Néphropathie drépanocytaire » était en cours
d’organisation a I’attention des internes de Néphrologie, dans le cadre du DES interrégional

de Néphrologie.

Formations externes

- Le Docteur Frédérique DUBOIS (biologiste) et Noémie GAUDRE ont réalisé le DU
SDM organisé au CNR des SDM du CHU Henri Mondor lors de 1’année universitaire
2013-2014;

- Mme Nathalie ANDRE (psychologue) a participé a la premiére journée du Réseau des
Psychologues de la Drépanocytose organisée au CNR des SDM du CHU Henri
Mondor le 26 Juin 2014;

- Noémie GAUDRE a participé a la journée de Recherche Clinique sur la
Drépanocytose de I’Hopital Tenon de I’AP-HP le Vendredi 4 Octobre 2014 ;

- Le Docteur Pierre COUGOUL, Noémie GAUDRE et une IDE de I’'HDJ de I’TUCT-O
ont participé a la journée interrégionale de la Drépanocytose, organisée le Vendredi 28
Novembre 2014 a Moissac ;

- Les Docteurs Pierre COUGOUL et Frédérique DUBOIS ont assisté au congres de
I’European School of Haematology sur « Haemoglobin disorders » a Barcelone les 23
& 24 Janvier 2015 ;

- Le Docteur Pierre COUGOUL a assist¢ au congres « Sickle Cell Disease
Preceptorship » les 2 et 3 Février 2015 au CHU Necker de ’AP-HP ;

- Noémie GAUDRE réalise de Mai a Octobre 2015 un semestre en inter-CHU au CNR
des SDM du CHU Henri Mondor de Créteil ;



Annexe 8: Fiche d’information a P’attention des médecins traitants des

patients de la Filiére de Soins Drépanocytose du CHU de Toulouse

'
S B = .
.,_.,,'/.\\\'\: Onteack Hopitaux de Toulouse
’ - = -

Prise en charge des patients drépanocytaires
adultes au CHU de Toulouse

Chére Consoeur,
Cher Confrére,

Vous prenez en charge un patient porteur d’'un syndrome
drépanocytaire majeur.

C'est la maladie génétique la plus fréquente au
monde. Transmise de fagon autosomique récessive, elle est
responsable d'une anomalie de qualité de I'hémoglobine
s'‘exprimant par une anémie hémolytique, une susceptibilité a
la thrombose, & linfection et aux événements vaso-occlusifs
touchant essentiellement les 0s mais pouvant intéresser tous
les organes,

Il s'agit d'une pathologie complexe par ses multiples
facettes et son caractére chronique - notamment vasculaire -,
pouvant nécessiter l'intervention de nombreux acteurs de
santé dont vous étes un interlocuteur privilégié.

C'est également une maladie grave. En effet, les
données épidémiologiques font état d’'une médiane de survie
d’environ 45 ans chez ces patients, La prise en charge la
plus précoce possible de ses complications et la
reconnaissance des signes de gravité sont donc décisives,

Conformément aux plans maladies rares édités par le
ministére de la santé, la prise en charge de la drépanocytose
est organisée autour d'un centre de référence et de centres
de compétences dont le service de Médecine Interne de I'lUC
Oncopole fait partie.

Votre place de médecin traitant est fondamentale dans
la prise en charge des patients drépanocytaires. Nous
espérons & travers ce document vous y aider en apportant
informations et ressources sur la drépanocytose.
Confraternellement,

L'équipe du service de Médecine Interne IUC Oncopole




Mesures de prévention

= Mesures hygiéno-diététique :

hydratation (> 2L/])

apport de vitamine B9 (Spéciafoldine 5 mg/jf)

cures de vitamine D

repos en cas de majoration de l'asthénle, de l'lctére

= Eviction des facteurs déclenchant de crises :

variations de température

déshydratation

Infections

hyprzx/e: efforts violents, altitude =>1500m, avion, vétements
serrés

excltants: alcool, tabac, drogues

stress

médicaments (corticoides), chirurgle

<> Prévention des infections :

Calendrier vaccinal usuel

Grippe : vaccin Inactivé annuel

Pneumocoque : schéma « prime-boost » en primovaccination ou
au moins trols ans aprés vaccination par PNEUMO-23:

PREVENAR puls PNEUMO-23 2 mols plus tard. Pas de rappel.
Méningocoque ; Vaccin conjugué tétravalent (MENVEQ), Pas de
rappel.

Haemophilus influenzae type b : ACT-HIB 1 dose. Pas de rappel.
Vaccination contre le VHB : recommandée

Antibio-prophylaxie par pénicilline G jusqu’a au moins 5 ans
Dépistage et traitement précoce de tout foyer infectieux

= Pour les voyages :

Contralrement & une idée regue, la drépanocytose ne protége pas
du paludisme, une protection médicamenteuse reste indispensable,
Vaccinations en fonction des zones visitées
Traltement antalgique de premier recours
Sl voyage en avion ;

Discuter un échange transfusionnel

Régles de prévention de la thrombose veineuse profonde

=» Bilans systémiques :

La drépanocytose peut se rendre responsable de complications
chroniques variées (neurologiques, cardiorespiratoires, rénales,
hépatiques  ophtalmologiques, ORL) raison pour laquelle nous
proposons un bilan global annuel réalisé dans le cadre d'une

hospitalisation de jour,

=2 ALD:

La drépanocytose ouvre les droits & une prise en charge dans le
cadre de I'ALD n® 10,




Prise en charge des événements aigus

= La douleur :
La crise douloureuse algué est la manifestation la plus fréquente de la
drépanocytose. La précocité de sa prise en charge est déterminante,

1 - Rechercher et traiter un facteur déclenchant,

2 - Prise en charge antalgique :
Augmentation des apports hydriques: 2 & 3 L/] et 0,5 L d’eau de Vichy
Eviter les sodas
Repos au calme et au chaud
Boulllote chaude sur la zone douloureuse
Antalgiques de palier 1 ou 2
Eviter la prise d'ibuproféne si douleurs abdominales
Arrét de l‘activité et réévaluation & 24 heures de la douleur.

= Le recours aux morphiniques est un signe de gravité et impose
une hospitalisation. Leur utilisation est contre-indiquée en
ambulatoire.

3 - Signes de gravité : ils imposent une hospitalisation
Signe de détresse respiratoire
Slgne neurologique ou altération de la consclence
Signes de défaillance hémodynamique
Fidvre > 39°C
Syngmme anémique : péleur brutale, asthénie, altération de ['état
général
Séquestration : augmentation brutale du volume de la rate ou de
l‘abdomen
Défalllance viscérale connue (insuffisance rénale, HTAP, cardiopathie
etc,)
Caractére inhabituel de la crise
Crise non calmée par des antalgiques de palier 1 et 2
Priaplsme
Crise douloureuse chez une femme enceinte
Notion de transfusion récente (< 15 jours)

= Piéges a éviter :
Application de frold sur les zones douloureuses.
Prescription de corticoldes, de morphiniques,




__.-—‘

Comment nous joindre ?

Médecine Interne Pr Beyne Rauzy :

1UC Oncopole
1 Avenue Iréne Joliot Curle 31039
Toulouse Cedex 9

Coordonnées service :

Avis médical 09h00 =~ 19h00 : XXXXXXXXXX
Hospitalisation traditionnelle : 05 31 15 62 54
Hospitalisation de jour : 05 31 15 63 44
Consultation : 05 31 15 62 09

SAU 1 XXXXXXXXXX

"E—

Ressources documentaires

Recommandations pratiques de prise en charge de la drépanocytose de
I'adulte - GREDA - Revue de Médecine Interne 305 (2009) 5162-2223
Site de la HAS : plan national de soin pour les patients drépanocytaires
adultes

drepanocytaires-majeurs-de-l-adulte
Orphanet :

Assoclation frangaise pour le déplstage et la prévention des handicaps de
l'enfant ;

http://www.afdphe.org/dr%C3%A9panocytose
Education thérapeutique ! site du Réseau Ouest Francilien de soins des

enfants drépanocytalre ;
http://www.rofsed,fr/

Associations

Drépa3l association de patient drépanocytaires de Midi Pyrénées
http://www.drepa3l.org/

SOS Globl fédération des assoclations frangalses de patients drépanocytaires




Annexe 9 : Fiche de « Synthése Drépanocytose » des patients suivis dans la

Filiére de Soins Drépanocytose du CHU de Toulouse

Fiche de synthése DREPANOCYTOSE

NOM Prénom : Date de naissance : ../../....
Génotype : Phénotype :

Hémoglobine de base : ... g/dl G6PD :

Dernier bilan annuel = ../../.... Abord veineux :

Allergie :

Mode de vie :

- Origine géographique

- Contexte familial

- Contexte socio-professionnel
- Intoxication tabaco-alccolique

Prise en charge thérapeutique :

- SPECIAFOLDINE 5mg : | ¢p par jour

- UVEDOSE 100000 UTI : 1 ampoule le ler de chaque mois

Pas de traitement de fond / Traitement de fond par ... depuis ... pour ...
Programme de saignées / transfusions / échanges transfusionnels depuis ... pour ...
Automédication par ... en cas de CVO

Calendrier vaccinal :
Pneumocoque : .../ .. Hépatite B - /...
Grippe : ././.... Fiévre Jaune : .././...

Histoire transfusionnelle :

- Groupe sanguin avec phénotype étendu :

- Antécédents transfusionnels : oui / non

- Complications transfusionnelles : oui / non
- RAI négatives / positives

Hospitalisations non programmeées :
- ... en /20, avec prise en charge dans le service de ...

Prise en charge paramédicale spécialisée :
- Assistante sociale :

* Prise en charge a 100% en ALD : oui / non
* Dossier MDPH : oui / non

- Conseillére en Genétique -

* Conseil génétique réalisé : oul / non
- Egquipe Dovleur Aioué ;

- IDE d'éducation thérapeutique :

- Psvchologue :

- Dentiste :




Prise en charge médicale spécialisée :
- Médecin traitant : Dr...

- Drépanocytologue @ Dr Pierre COUGOUL a I'TUC.
* Suivi en consultation tous les 7 mois
- Neurologue : Dr ...

*EDTC le //20 =

* [RM et ARM cérébrale le /20 =

- Néphrologue : oui / non

- Cardielogue = Dr ...

*ETT le /20 =

* BNP le /120 =

- Hépato-Gastro-Entérologue : Dr ...

- Rhumatologue : Dr ...

- Ophtalmologue : Dr ...,

* Fond d'oeil le /20 =

- Preumologue : Dr ...

- Gynécologue / Andrologue : Dr ...

- Psvchiatre : Dr ...

Prise en charge chirurgicale spécialisée :
- Newrochirurgie : Dr ...

-ORL :Dr...

- Chirurgie digestive : Dr

* Echographie abdominale le /20

* Cholécystectomie = oui /non

* Splénectomie / Atrophie splénique

- Urologie : Dr ...

- Chirurgie orthopédigue : oui / non

Noémie GAUDRE




Annexe 10 : Protocole de prise en charge des patients drépanocytaires a

P’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse

. Varaion : 1
S INSTITUT UNIVERSITAIRE Date d'application : Mai 2014
{9 DU CANCER OF TOULOUSE Dr P Cougoul

Prize en charge de la douleur aigué chez les patients
drépanocytairas

1. Mesures générales

Réchauffemnent: Protéger du froid, couverture et vessie d'eau chaude
(transferts, radiateurs portatifs)
Hydratation ;: VWP G5% 2000 cc/j + hydratation orale
Oxygénothérapie ;: Objectif 5202 > 97%, systématique si douleur thoracique
Anxiolyse : Laraxyl 25 mgX3/jour (ECG) ou Atarax 25 A4 100 mg par jour

CI benzediazépines (dépresseur respiratoire)
Supplémentation : Spéclafoldined® Smg : 1 cp matin et soir + Vit B12 per os sl
Méopa prolongé
Prévention TVP: HBPM préventive

: laxatif systématique

5| flevre ; Ceftriaxone aprés prélévements bactériologlques

2. Recherche facteur déclenchant

Infection, hypoxie (altitude), froid, déshydratation, stress, chirurgie, prise
médicamenteuse {corticoides),

3. Recherche facteur de grnvlté

- Tout signe de gravité respiratoire

- Tout signe neurclogique ou altération de la vigilance

- Fidvre=39°C

- Signes d'intolérance d'une anémie algue

- Signes de défaillance hémodynamiqgue

- Défalllance viscérale connue

- Description par le patient du caractére inhabituel de la crise

4, Quand transférer en réanimation 7

A discuter devant tout signe de gravité, échec de la prise antalgique, abord
veineux impossible.

Lidiileur drepanolyloss Late d apolicalion | 0%




5. Antalgie parentérale : a privilégier

1- MEOQPA : débit 4 adapter d la ventilation du patient (+/- 61/mn), si besoin jusqu'd 1 h au début de la prise en charge,
Double objectif : prise en charge de la douleur et facilitation pour 'accés d l'aberd veineux.
Renouvelable 3 & 4 fois par jour.

2 - PARACETAMOL IV :1g toutes les 6 heures, en [absence de contre-indication (allergie, insuffisance hépatigue)

3 - KETOPROFEME ( Profénid®) IV : 100 mg toutes les 8 heures dans 100 ml de Macl 0,9 %, en l'absence de contre-

indication (allergie, sepsis, insuffisance rénale, déshydratation, grossesse).

4 - NEFOPAM (Acupan®) IV : 20 mg dans 100 ml de Nacl @,9 % initialement, puis relais PSE : 120 mg dans 48 ml par jour,
débit 2ml/h, en l'absence de confre-indication (allergie, épilepsie non contrélée, prostate)

A

SiEVA > 60 ou EN » 6 : Traitement par morphinique @ mettre en place rapidement, cheix de la molécule en fonction des
traitements antérieurs du patient : MORPHINE ou OXYCODONE (Oxynorm®)

v

1-_DOSE DE CHARGE

MORPHIME 0,1 mg/kg IVL +/- réinjection de

Patient non soulagé par MORPHIME ou Oxynorm®

2 a3 mg toutes les & mn pour EN < 3 en l'absence 1- DOSE DE CHARGE KETAMINE (Kétamine
de contre-indication (allergie) Panpharma®) 0,1 mg/kg IVL +/- réinjection 005

ou mg/kg 15 a 20 mn aprés (Cf protocole CLUD 29 V2).
OXYCODONE (Oxynorm®) 0,05 mg/kg IVL +/- en labsence de contre-indication (allergie, maladie
réinjection de 1 & 2mg toutes les 5 mn pour EN < 3 hypertensive décompensée, porphyrie)

eh 'absence de contre-indication (allergie)

2- RELAIS SYSTEMATIQUE APRES DOSE DE
Dose justifiant I'adjonction de la KETAMINE CHARGE :
MORPHINE : 20 mg

Oxynorm® : 15 mg KETAMINE (Kétamine Panpharma®) 50 mg/5ml &

rajouter dans seringue Acupan® (soit Acupan® 120 mg
2- RELAIS SYSTEMATIQUE APRES DOSE DE T2 | * Kétamine Panpharma® 50 mg dans 48 ml par jour,

CHARGE : débit 2ml/h)

PCA MORPHINE ou OXYMNORM (Oxynorm®) en 3- SI KETAMINE Panpharma® INSUFFISANT :

mode bolus seul selon la molécule utilisée pour la dose
- “Bolus:1azmg Nacl 0.8 % en 30 mn en lobsence de contre-indication
- Période réfractaire : 547 mn (allergie, glauceme, prostate, infarctus myocarde
- Pas de dose maximum 4 heures récent, IMAO)

Ajouter dans la PCA DROPERIDOL (Droleptan®) 2,5 *

mg/ 2ml & visée antiémétique en |'absence de contre- Patient non soulagé

indication (allergie, allongement QT, hype K+ ou

hypoMg++, bradycardie, parkinson ) 1-_MODIFIER PARAMETRES PCA :

3- SURVEILLANCE CLINIQUE REGULIERE : Introduire un débit continu : 1 & 2 mg/h (ne pas
- EVAouEN dépasser 2 mg/h) et une dose maximum de départ 4h de
- Echelle sédation (ES) 40 mg, & moduler
- Fréquznc_e Respiratoire > 10/mn
- Absence de ronflement 2-_SURVEILLANCE CLINIQUE RAPPROCHEE :

Pendant 2 heures

Douleur drépanocytose Date d'application ; 05-14 2/5




6. Antalgie per os

1- MEOPA : débit & adapter a la ventilation du patient (+/- 61/mn), si besoin jusqu'a 1 h au début de la prise en charge,
Double objectif : prise en charge de la douleur et facilitation pour l'acces a I'abord veineux.

Renouvelable 3 & 4 fois par jour.

2 - PARACETAMOL Per Os: 1g 4 fois par jour, en l'absence de contre-indication (allergie, insuffisance hépatique)

3 - KETOPROFENE ( Biprofénid LP®) Per os: 100 mg 2 fois par jour en |'absence de contre-indication (allergie, sepsis,
insuffisance rénale, déshydratation, grossesse).

4 - NEFOPAM (Acupan®) Per Os : 20 mg sur un sucre 4 fois par jour en l'absence de contre-indication (allergie, épilepsie

non contrélée, prostate)

Si EVA > 60 ou EN > 6 : Traitement par morphinique & mettre en place rapidement, choix de la molécule en fonction des
traitements antérieurs du patient : MORPHINE ou OXYCODONE (Oxynorm®)

\

1-_DOSE DE CHARGE

MORPHINE  (Actiskénan®) ou OXYCODONE
(Oxynorm Oro®) 0,3 mg/kg Per Os en l'absence de

contre-indication (allergie)

Patient non soulagé par Actiskénan® ou Oxynorm

Si insuffisant au bout de 45 mn, ajouter Actiskénan® Oro®

5mg ou Oxynorm Oro® 5mg renouvelables 4 fois

maximum toutes les 45" pour objectif EVA < 30 ou EN 1- AMITRIPTYLINE (Laroxyl®) Per Os , 25 mg 3 fois
<3 > par jour

(Cf CLUD 16 V4) 2- SI PATIENT TOUJOURS NON SOULAGE,

PREVOIR UNE VOIE D'ABORD VEINEUSE CENTRALE
2- RELAIS SYSTEMATIQUE APRES DOSE DE

CHARGE :

Calculer la dose totale d'Actiskénan® ou Oxynorm
Oro® prise sur les 4 premiéres heures qui
déterminera la dose & administrer secondairement
toutes les 4 heures

3- SURVEILLANCE CLINIQUE REGULIERE :
- EVAouEN
- Echelle sédation (ES)
- Fréquence Respiratoire > 10/mn

Douleur drépanocytose Date d‘application : 05-14 3/5




7. Surveillance

La surveillance est essentiellement clinique. Elle doit &tre réguliére, rigoureuse et
tracée sur la feuille de soins. Elle sera d'autant plus étroite s'il y a association de
molécules & effet central susceptible de potentialiser I'effet dépresseur respiratoire
des opiacés ou en raison de la personnalité addictive du patient.

Surveillance des traitements opiacés

1 - Efficacité analgésique

EN ou EVA tous les § heures initialement puis toutes les heures

2 - Tolérance du traitement :

Echelle de sédation (ES)
0 : patient éveillé
1: patient somnolent répondant aux stimulations verbales
2 : patient somnolent répondant aux stimulations tactiles
3 : patient non stimulable

Paraméfres respirateire
> 10 eyeles / mn
absence de ronflements

3-_Surveillance de l'apparition d'effets indésirables

MNausées, vomissements

Constipation (dés la 48 h de traitement)
Rétention d'urine

Prurit

4- En cas d'effet indésirable :

- Dépression respiratoire : administrer Naloxone (Narcan®) Cf CLUD 7 V5
- Autres effets secondaires : €f CLUD 19

Surveillance des traitements par kétamine Panpharma® ou Laroxyl®

1 - Efficacité analgésique

EMN ou EVA foutes les & heures initialement puis toutes les heures

2 - Tolérance du traitement :

Echelle de sédation (ES)

- kétamine Panpharma® :_Hallucinations, nausées, vamissements
= Laroxyl® :_Effets anticholinergiques avec sécheresse de la bouche, constipation, tachycardie,
sueurs, hypotension orthostatique

Douleur drépanccytose Date d'applicatio




8. Quand transfuser ?

= & adapter en fonction du taux d’Hb de base

>

Anémie mal tolérée Traitement de I'hyperviscosité

( - 2q/dl) Accident vasculaire cérébral

Obfectif: clinique Syndrome thoracique alqu

¢ Hb < 11q/dl post tsf® CVO prolongée (> 7{ours)
Priapisme

Défalllance multiviscérale
Infection séveére intercurrente

Chirurgle
modalltés

Transfusion: sang phénotype, (idéalement phéno étendu)
Echanges:

- Partiel: 1 CGR = A6-12% HDbS

Avantages; rapldité, falsabllité, peu de matériel

Inconvénients: difficultés saignées, peu précis

- Complet: érythraphérése sur séparateur

Avantages: précision, moins d‘alloimmunisation

Inconvénients: disponibllité matériel, vole d'abord, disponibllité sang

2 & Hémolyse retardée post-transfusionnelle :
CVO sévére fébrile )4 & )15 post transfusion, anémie arégénérative, sdr
Inflammatolire, hémoglobinurie, Immuno-hématologle non contributive
9. Pieges
- Corticothéraple
< AINS si probléme infectieux
- Benzodiazépines (& discuter)
< Transfusion sans avis spécialisé
- Prescription de morphine ou morphiniques & domicile
Application de froid
- Rechercher une transfusion récente
10. Bilan d'entrée

NF = Réticulocytes = RAI - BBG - CRP - Gazométrie (si douleur thoracique ou
Sa02<96%) - Troponine (si douleur thoracique) BU +/- ECBU, Hémocultures
(1 paire systématique) + 2™ paire sl T°> 38° RT ECG

Douleur drépanocytose Date dapplication | 0514




Annexe 11 : Protocole de I’étude « Drép’ersonnalisation »





































Annexe 12 : Explorations réalisées au cours du Bilan Annuel des patients de

la Filiére de Soins Drépanocytose du CHU de Toulouse

Nom : Prénom : Date de Naissance :

Bilan annuel drépanocytose

Bilan biologique :

o0 NFS — Plaquettes — Réticulocytes

o Electrophoreése de I’hémoglobine

o0 G6PD (si jamais fait)

o TP TCA

o BBG

o0 BNP

o Ferritine, Vitamines BY et B12, Vitamine D

o Electrophorése des protides sériques, VS, CRP

0 Sérologies virales (si jamais faites ou si négatives) :
o HBV, o HCV, o HIV, o HTLV o ParvoB19
0 Si femme en dge de procréer : toxoplasmose, CMV, rubéole
o Si homme : syphilis

Bilan urinaire :
0 Bandelette urinaire
Si Protéinurie + : Rapport créatinurie sur protéinurie sur €chantillon d’urine
Si Nitriturie ou Leucocyturie importante : ECBU

Imagerie :

oRT

o Echographie abdominale (si non cholécystectomisé).

O Autre
Cardiologique

o ECG

o ETT
Newrovasculaive :

o ED transcranien

o IRM / ARM cérébrale
o Consultation stomatologue
o Consultation ophtalmologue

0 Questionnaire Qualité de Vie

0 Autre




Annexe 13 : Questionnaire Short Form 36 — Version 2

|QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

1.- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous ressentez)

Excellente  Tres bonne Bonne Satisfaisante Mauvaise

2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé
aujourd’hui ?
Bien meilleure qu'il vauwnan _ Un peu meillewre qu’il v a un an
A peu prés comme il yaunan __ Un pew moins bonne qu’il y aunan

Pire quil y a un an __
3.- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que
voire état de santé vous impose des limites dans ces activités 7 Si oui, dans
quelle mesure ? (entourez la fléche).

a.Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.

Oui, trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout

h.Aectivités modérées :déplacer une table, passer Uaspirateur.

Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout

c.Soulever et transporter les achats dalimentation.

1
Oui, treés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
d. Monter plusieurs étages a la suite.

l
QOui, trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
e. Monter un seul étage.

1 l

Oui, tres limité oui, plutdt limité pas limité du tout
[ Vous agenowiller, vous accroupir ou vous pencher trés bas.
Qui, trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
. Marcher plus d'un kilométre et demi.
— L
Oui, trés limité oui, plutét limité pas limité du tout
h.Marcher plus de 500 métres
| L
Oui, trés limité oui, plutdt limité pas limité du tout
i. Marcher seulement 100 métres.

Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout




|QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

Jj.Prendre un bain, une douche ou vous habiller.

Oui, tres limité oui, plutét limité pas limité du tout

4.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu I'une des difficultés
suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de vofre santé ?
(réponse : oui ou non a chaque ligne)

oui  non
Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?
Faire moins de choses que vous ne 'espériez 7

Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?

Arriver a tout faire, mais au prix d’un effort

5.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes
au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou
anxieux ? (réponse : oui ou non a chaque ligne).

oui_ non

Limiter le temps passé au travail, ou & d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous n’espériez 7

Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?

6.- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre
état physigue ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les
voisins ou d’autres groupes 7 L

l L

Pas du tout trés peu assez fortement énormément

7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 derniéres semaines ?

Pas du tout trés peu assez fortement énormément

8.- Au cours des 4 derniéres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou
vos activités usuelles ?
1 l l

Pas du tout un peu modérément assez fortement énormeément

9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces derniéres 4
semaines. Pour chaque guestion, donnez la réponse qui se rapproche le plus
de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4
semaines :

. Vous sentiez-vous trés enthousiaste ?

)} ! l

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

b. étiez-vous trés nerveux ?




|QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

. étiez-vous si triste que rien ne pouvail vous égaver ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais
e. aviez-vous beaucoup d'énergie ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
| étiez-vous triste et maussade ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
g. aviez-vous | 'impression d 'étre épuise(e) ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais
h. étiez-vous quelqu 'un d " heurercx ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais
i. vous étes-vous senti fatigué(e) ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais

10.- Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physigue ou mental a-t-if
géné vos activités sociales comme des visites aux amis, a la famille, etc ?
{

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. il me semble gue je tombe malade plus facilement que d autres.

Tout & fait vrai assez vrai ne sais pas  plutdt faux  faux

b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas  plutdt faux  faux
. je m attends a ce que mon état de santé s 'aggrave.

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas  plutot faux  faux




|QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

d. mon étai de santé est excellent.
l . L

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas  plutdt faux  faux

Wade JE, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). Medical Care
1992;30:473 483,




Annexe 14 : Questionnaire d’Education Thérapeutique du Patient réalisé

au cours du Bilan Annuel des patients de la Filiéere de

Drépanocytaires du CHU de Toulouse

Soins

Questionnaire Education Thérapeutique du Patient /
Drépanocytose

Nom
Prénom
Date de naissance

Statut marital
Nombre d’enfants
Personnes ressources

Activité professionnelle
Loisirs
Projet

Connaissez-vous le mode de transmission ?

Savez-vous ce qu’est une maladie chronique ?

Cette maladie est-elle contagieuse ?

Savez-vous ce qu’est un porteur sain 7

Quelle est I"influence de la maladie sur les GR ?

Quels sont les symptdmes a prendre en compte (ictére, urines foncées...) ?

Quel sont les médicaments que vous prenez ?
Savez-vous a quoi ils servent ?

Connaissez-vous les facteurs favorisants les crises douloureuses (refroidissement, hypoxie,
stress, infections, déshydratation) ?

Quelle est votre hémoglobine de base ?
Quel est votre statut génétique ?

A quelle fréquence prenez-vous une douche ou un bain ?
Quand vous lavez-vous les mains 7

Quand vous brossez-vous les dents 7

A quand remonte votre derniére visite chez le dentiste ?
A quelle fréquence le voyez-vous 7

Comment mangez-vous 7

Combien buvez-vous d’eau par jour ?

Combien de temps dormez-vous par nuit ?

Que faites-vous : Quand il fait chaud ?
Quand il fait froid ?

Savez-vous repérer :
- Les signes d’anémie (pileur des conjonctives et des paumes des mains, fatigue,...) ?
- Les signes d"infections ?
- Les signes de déshydratation ?
- Les signes nécessitants une consultation médicale ?




Que faites-vous :
- Quand vous étes enthumé, que vous toussez, que vous avez mal a la gorge ?
Quand vous avez de la fievre 7
- Quand vous avez une crise douloureuse ?
- Quand vous avez une plaie 7
- Quand vous avez une érection douloureuse 7

A quel moment vous rendez-vous aux urgences ?

Savez-vous :
- Quelles sont les complications possibles de votre maladie ?
- Quel est I"intérét des consultations de suivi 7
- Que faire en cas de déplacement a I'étranger ?
- Que faire en cas de grossesse ou de désir de grossesse ?

Savez-vous comment vos frais de santé sont pris en charge ?
Avez-vous des aides en rapport avec votre maladie ?
Etes-vous en contact avec une assistante sociale ?

Est-ce que votre maladie vous géne :
- Dans votre vie professionnelle ?
- Dans vos loisirs 7
- Dans votre relation avec les autres 7

Que pensez-vous de la prise en charge de votre maladie ?
Que souhaiteriez-vous 7




Annexe 15 : Missions d’un coordinateur de Filiére de Soins Drépanocytose

ACTIVITES DESCRIPTION

- Gestion administrative du Centre de Compétences des
Maladies Constitutionnelles du Globule Rouge et de
’Erythropoiése ;
COORDINATION DE LA - Poursuite de la mise en place de protocoles ;
FILIERE o ‘ ' '
- Organisation de rencontres a I’intention des partenaires

extérieurs (médecins traitants, médecins hospitaliers des

Centres Hospitaliers périphériques, associations de patients,...).

- Hospitalisations De Jour pour Bilan Annuel ;

HOSPITALISATIONS DE
JOUR - Hospitalisations De Jour pour séances.
- Consultations de suivi semestriel ;
CONSULTATIONS - Consultations d’urgence ;
- Consultations Post-Hospitalisations.
Appui a la prise en charge au cours des hospitalisations non
EQUIPE MOBILE programmées (dans les Services d’Accueil des Urgences et de
Médecine Interne, en Réanimation et a la Maternité).
EDUCATION
THERAPEUTIQUE DU Séances hebdomadaires d’Education Thérapeutique du Patient
PATIENT
Formations a I’intention des étudiants et des professionnels de
ENSEIGNEMENT santé des différentes spécialités concernées.
- Poursuite des travaux initiés dans le domaine de la
vasculopathie cérébrale et de la cardiopathie ;
RECHERCHE - Initiation de projets de recherche fondamentale en

collaboration avec des équipes INSERM / CNRS

(hémodynamique cérébrale, lipidomique,...).
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TITRE DE LA THESE

Organisation d’une Filiere de Soins Drépanocytose dans un Centre de Compétences.

RESUME EN FRANCAIS

La drépanocytose est une hémoglobinopathie génétique grave et émergente nécessitant une
prise en charge globale et interdisciplinaire.

L’objectif de ce travail était de structurer 1’organisation de la Filiére de Soins Drépanocytose
des patients drépanocytaires adultes du Centre de Compétences des Maladies Constitutionnelles
du Globule Rouge et de I’Erythropoiése du CHU de Toulouse et d’évaluer 1’apport d’une
Consultation Post-Hospitalisation systématique dans ce cadre.

Les différents professionnels de santé impliqués ont réalisé de multiples projets d’information,
de formation et de protocolisation des pratiques, avec des premiers résultats prometteurs : le
suivi spécifique par des spécialistes référents et des professionnels paramédicaux a été optimisé
par I’organisation de réseaux et la mise en place de Consultations Post-Hospitalisations a permis
d’améliorer I’adhésion des patients au suivi au long cours et la réalisation de leurs Bilans
Annuels.

De nombreuses difficultés, tant sur le plan médical que de la part des patients, des soignants et
de I’institution, ont été rencontrées et analysées. Un coordinateur de Filiére de Soins
Drépanocytose est indispensable a ce genre de structure et ses multiples missions ont été
détaillées.

Ce travail démontre 1’intérét que représentent la mise en place et la pérennisation d’une Filiere

de Soins Drépanocytose pour un CHU de province.

TITRE EN ANGLAIS

Organization of healthcare system for sickle cell patients in a competence center.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine interne.
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