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Liste des abréviations

AINS Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
CGR Culot Globulaire Rouge

CPT Capacité Pulmonaire Totale

CVF Capacité Vitale Forcée

CvVO Crise Vaso-occlusive

ECMO Extra-corporeal membrane oxygentaion (Oxygénation par membrane extra-corporelle)
EFR Explorations fonctionnelles respiratoires
EPO Erythropoiétine
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Fi02 Fraction inspirée en oxygene

HAS Haute Autorité de Santé

Hb A/C/F/S  Hémoglobine A/C/F/S

HTAP Hypertension Artérielle Pulmonaire

IRA Insuffisance Rénale Aigiie

KDIGO Kidney Disease : Improving Global Outcomes
MIR Meédecine Intensive Réanimation

OAP (Edéme Aigu Pulmonaire

PMSI Programme de médicalisation des systémes d’information
SAU Service d’accueil des urgences

SDRA Syndrome de détresse respiratoire aigu

STA Syndrome thoracique aigu

TP Taux de Prothrombine

USI Unité de soins intensifs

USC Unité de surveillance continue

VEMS Volume Expiratoire Maximum Seconde

VNI Ventilation non invasive



1 INTRODUCTION

1.1 Généralités

La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive caractérisée par la
présence d’une hémoglobine anormale : I’hémoglobine S (HbS). Celle-ci résulte de la présence
d’une mutation sur le gene de la Béta-globine. Dans des circonstances favorisant 1’anoxie,
I’hémoglobine S se polymérise et entraine une déshydratation des hématies. Ces cellules
altérées subissent une falciformation : les globules rouges drépanocytaires perdent ainsi leur
capacité de déformabilit¢ et sont responsables d’occlusion vasculaire au niveau de la
microcirculation (1,2). Ce phénomene est a 1I’origine des manifestations de la maladie : crises
vaso-occlusives aigiies (CVO) et atteintes chroniques d’organe. L’ensemble des ces anomalies
font de la drépanocytose une pathologie systémique, chronique, incurable et potentiellement

mortelle.

Il existe plusieurs génotypes. Les plus fréquents correspondent aux syndromes
drépanocytaires majeurs, sont une homozygotie SS ou une hétérozygotie composite SC,
SB°thalassémie ou SB*thalassémie (3). Leur expression clinique est trés variable : les génotypes
homozygotes SS sont responsables des formes les plus séveres. A ’opposé, Le « trait
drépanocytaire » est défini par une hétérozygotie AS : ces patients ne présentent pas les

manifestations cliniques les plus sévéres des syndromes drépanocytaires majeurs.

1.2 Epidémiologie

La drépanocytose atteint essentiellement les populations d’Afrique Subsaharienne, des
Antilles, d’Amérique du Sud et du Moyen Orient. On estime a environ 300 000 naissances par
an d’enfants drépanocytaires, a [’échelle mondiale, majoritairement en République
Démocratique du Congo, Nigeria et Inde. Aux Etats-Unis, la prévalence de la maladie est
estimée a plus de 100 000 patients (4). En France, la prévalence des syndromes drépanocytaires
majeurs n’est pas précisément connue. Il existe des données fiables concernant le nombre de

cas chez les nouveau-nés, grace au dépistage des maladies rares réalisé au 3e jour de vie. La



recherche de la drépanocytose est réalisée pour tous les enfants vivant dans les départements
d’outre mer (DOM) et tous les enfants nés en Métropole dont les parents sont originaires de
régions a risque. Ainsi, on a recensé 485 nouveaux cas a la naissance en 2014 en France, avec
de grandes variations selon les régions avec au maximum 88 naissances dans les départements
et régions d’Outre-mer (5,6). La prévalence de la maladie en France est en augmentation depuis
la deuxieme moiti¢ du XXeéme siecle suite aux migrations des populations d’origine antillaise
et africaine, mais aussi grace a une meilleure prise en charge des patients des le plus jeune age,
aboutissant a I’amélioration de leur espérance de vie. Ainsi la drépanoctysoe est actuellement

la maladie génétique la plus fréquente en France.

La drépanocytose €tait auparavant décrite comme une pathologie pédiatrique mais on
observe aujourd’hui que quasiment tous les enfants drépanocytaires atteignent 1’age adulte dans
les pays industrialisés comme la France, I’ Angleterre et les Etats-Unis (7-9). Cette maladie est
ainsi devenue une pathologie chronique de I’adulte, qui reste cependant encore fréquemment
mortelle. En France entre 2006 et 2010, 433 déces liés a la drépanocytose ont été enregistrés
avec un age médian au déces de 44 ans (5). Ceci concorde avec une cohorte anglaise récente de
712 patients avec un age médian au déces de 42 ans (10). Méme si I’espérance de vie a
considérablement augmenté depuis les années 1970, elle reste ¢loignée de celle de la population
générale : la drépanocytose reste encore grevée d’une morbidité et d’une mortalité importante
et constitue un probléme de santé publique en France, surtout dans les régions ou sa prévalence

est la plus importante, 1’Ile de France et les DOM.

Plusieurs travaux se sont intéressé€s aux causes de déces des patients drépanocytaires. 11
en ressort que la mort subite, c’est a dire le déces inattendu et brutal d’un patient considéré en
relativement bonne santé, est fréquente, soit totalement inopinée, soit suite a une crise aigué.
Le syndrome thoracique et la crise vaso-occlusive avec défaillance multiviscérale représentent
une large proportion des causes de déces. Les autres pathologies identifiées comme principales
causes de déces des patients drépanocytaires sont les infections a germes communautaires,
essentiellement pneumocoque chez I’enfant, les accidents vasculaires cérébraux et 1’évolution
terminale d’insuffisance chronique d’organe (rénale, hypertension pulmonaire) (11-14). Ces

complications sont toutes dues ou aggravées par la drépanocytose.



1.3 Manifestations cliniques

1.3.1 Crises vaso-occlusives

Les crises vaso-occlusives sont des crises douloureuses intenses, fréquemment osseuses,
résultant de 1’obstruction microvasculaire par les hématies falciformes. Elles surviennent dans
les circonstanes favorisant la falciformation : hypoxie, déshydratation, changement de
température, infection.... La CVO est la complication la plus fréquente de la drépanocytose, et
la premicre cause d’hospitalisation (2). La mortalité liée aux crises vaso-occlusives est faible,
mais il s’agit de la complication la plus importante du point de vue des patients, au vu de la
morbidité, la charge en soins et I’altération de la qualité de vie qu’elles générent (15). De plus,
les crises répétées favorisent la survenue de complications chroniques a type d’ostéonécrose,
d’atteinte cardiopulmonaire. Un taux d’HbS ¢élevé, un taux d’hémoglobine feetale (HbF) bas,
une hyperleucocytose et un taux d’hémoglobine €léve persistant, constituent des facteurs de

risque de crises séveres et répétées (12).

La prise en charge consiste en la correction de tous les facteurs favorisants : hydratation,
réchauffement, traitement d’une infection... L’antalgie est multimodale, et nécessite
fréquemment ’utilisation de morphiniques par voie parentérale, en évitant de maintenir un débit
continu qui favorise 1’inhibition respiratoire et la survenue d’un syndrome thoracique aigu
(16,17). Le traitement le plus efficace est la transfusion sanguine, simple ou exsanguino-
transfusion selon le taux d’hémoglobine. Cependant, ce traitement doit €tre réservé aux crises
les plus séveres, ou aux crises prolongées (3,16). En effet, les patients drépanocytaires
transfusés sont a haut risque de développer une allo-immunisation. L’allo-immunisation
nécessite I’anticipation de toute prise en charge chirurgicale ou gynéco-obstétricale future. De
plus, la transfusion expose les patients drépanocytaires a une complication grave et
potentiellement mortelle : I’hémolyse retardée post-transfusionnelle (HRPT). Il s’agit d’une
hémolyse aigiie survenant environ 10 jours apres une transfusion, chez un patient connu allo-
immunisé ou non. La prise en charge repose sur des traitements potentiellement délétéres pour
les patients drépanocytaires : immunoglobulines qui augmentent la viscosité sanguine,
corticoides et anticorps mono-clonaux (rituximab, eculizumab) qui augmentent le risque
infectieux, et le risque de survenue d’une CVO pour les stéroides (18). L allo-immunisation et

I’HRPT engendrent donc une morbi-mortalité significative. Les cliniciens doivent réserver la



transfusion sanguine chez les patients drépanocytaires, aux indications formelles comme le
syndrome thoracique aigu sévere, les AVC ou toute complication grave mettant en jeu le

pronostic vital (3,16,19).

1.3.2_Syndrome thoracique aigu

Le syndrome thoracique aigu (STA) a été décrit pour la premiere fois en 1979 par
Charache et al (20). 1l s’agit d’une atteinte pulmonaire aigué et fréquente des syndromes
drépanocytaires majeurs qui se définit comme I’apparition d’un nouveau foyer radiologique de
condensation alvéolaire intéressant au moins un segment pulmonaire, et ne correspondant pas
a une atélectasie, associé¢ a au moins un des signes cliniques suivants : température supérieure
ou égale a 38,5°C, toux, douleur thoracique, polypnée ou sibilants. Le STA se développe en
général 24 a 72 heures apres le début d’une crise vaso-occlusive (21). Bartolucci et al. ont
identifié plusieurs facteurs de risque de survenue d’un STA au cours d’une CVO : les douleurs
pelviennes et du rachis, I’hyperleucocytose > 11 G/L, 1’hémoglobine < 9g/dL et les
réticulocytes > 216 G/L (22).

D’un point de vue physiopathologique, le STA résulte de I’intriquation de plusieurs
mécanismes que sont I’inhibition respiratoire favorisée par les crises douloureuses costales
et/ou rachidiennes, la vaso-occlusion au niveau de la microcirculation pulmonaire aboutissant
a ’infarctus pulmonaire, les embolies graisseuses et les infections pulmonaires (figure 1) (1).
Vichinsky et le « National Acute Chest Syndrome Study Groupe » ont réalisé une cohorte
prospective multicentrique américaine de 537 patients, incluant des mineurs, hospitalisés pour
STA (21). Dans ce travail, I’analyse des crachats ou du lavage broncho-alvéolaire (LBA) était
disponible dans 72% des cas. Une étiologie au STA a pu étre identifiée dans plus de la moitié
des cas et une origine infectieuse a été identifiée chez pres de 30% des patients. Il s’agissait
principalement de bactéries atypiques intracellulaires, Chlamydia pneumoniae, Myclopasma
pneumoniae et de virus, dans cette population en partie pédiatrique. Par ailleurs, 1’infarctus
pulmonaire était a D’origine du STA, dans 16% des cas, apres exclusion d’une atteinte
infectieuse ou d’embols graisseux. Enfin, 8,8% des patients ont fait la preuve d’une embolie

graisseuse sur ’analyse du LBA, qui serait expliquée par la nécrose médullaire lors de crises
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osseuses intenses, notamment pelviennes et rachidiennes, avec libération dans le sang

d’¢léments graisseux et cellulaires, responsables d’hypertension et inflammation pulmonaire.

La moitié¢ des patients drépanocytaires présenteraient au moins un épisode de STA dans
leur vie. Le STA est la deuxieéme cause la plus fréquente d’hospitalisation chez les patients
drépanocytaires, et la premiére cause d’admission en unité de soins intensifs et de déces
prématuré chez ces patients (11,12). Dans I’étude de Vinchinsky et al, environ deux tiers des
patients avaient déja eu au moins un épisode de STA, avec un a4ge moyen au premier €pisode a
13,8 ans : il s’agit donc d’une complication fréquente survenant précocement dans I’histoire de
la maladie. La complication particulierement redoutée du STA est 1’évolution vers un tableau
de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA). On observe alors fréquemment une
hypertension pulmonaire aigiie, pouvant aller jusqu’a une dysfonction ventriculaire droite et un

coeur pulmonaire aigu (23,24).

La prise en charge curative du syndrome thoracique aigu est symptomatique et nécessite
le traitement de la crise vaso-occlusive avec les mesures habituelles. La transfusion sanguine
ou I’échange transfusionnel sont nécessaires dans les formes les plus séveres (25). Les STA
séveres peuvent justifier le recours a une ventilation mécanique invasive. L’intérét de 1’oxyde
nitrique (NO) inhalé et de la ventilation non invasive (VNI) ont été suggérés, mais n’ont pas

fait la preuve de leur efficacité en clinique (26-28).

La prise en charge préventive consiste en une prise en charge optimale de toute crise vaso-
occlusive, notamment en cas de crise osseuse pelvienne ou rachidienne, afin de limiter le
phénoméne d’inhibition respiratoire qui est un des mécanismes a l’origine du STA. La
kinésithérapie incitative avec spirométrie a visée préventive a fait la preuve de son efficacité
dans un essai monocentrique randomisé ouvert de 38 patients, en partie des enfants, hospitalisés
pour CVO en montrant une réduction significative du nombre d’infarctus pulmonaire dans le
groupe spirométrie : 1/19 vs 8/19, p=0,019 (29). Il n’existe pas d’essai de plus grande ampleur
pour confirmer ces données, cependant la spirométrie incitative est recommandée par un
consensus d’expert et largement utilisée pour prévenir la survenue d’un STA lors d’'une CVO

chez un patient hospitalisé (3).
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1.3.3 Autres complications aigues de la drépanocytose

Les autres complications aigues de la drépancytose sont moins fréquentes, mais
potentiellement séveres, et peuvent engager le pronostic fonctionnel ou vital. Parmi elles, on
note la majoration aigu€é d’une anémie chronique, les accidents vasculaires cérébraux,
I’hémolyse retardée post-transfusionnelle, les séquestrations hépatiques ou spléniques, la
nécrose médullaire et le priapisme. Les CVO peuvent également se compliquer d’un syndrome
de défaillance multiviscérale (SDMV) mettant en jeu le pronostic vital. Ce SDMV est défini
par la survenue de dysfonction(s) aigiie(s) d’organe(s) au cours d’une CVO (30). Il surviendrait
préférentiellement lors de crises intenses, chez des patients avec un haut niveau d’hémoglobine
a I’¢état de base, et serait précédé d’une chute brutale de ’hémoglobine et du taux de plaquettes
au cours d’une CVO. L’occlusion microvasculaire li¢e a la falciformation des hématies ainsi
que la majoration brutale de I’anémie, serait responsable d’une ischémie tissulaire aboutissant
a la dysfonction d’organe. La défaillance hémodynamique jouerait également un role dans ce

tableau. Le SMDV est une cause majeure de déces en réanimation (24,30-32).

1.3.4Complications chroniques

La drépanocytose se caractérise par une atteinte systémique entrainant progressivement
des dysfonctions d’organe multiples et générant une morbi-mortalité importante. Les différents
types d’atteinte sont représentées sur la figure 2. Ces atteintes d’organe sont la résultante de la
répétition des crises avec des 1ésions d’ischémie-reperfusion, mais également de la dysfonction
endothéliale. Ceci nécessite une prise en charge globale des patients, avec un dépistage régulier

de la survenue d’atteintes d’organes.
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1.4 Drépanocytose et soins critiques

La drépanocytose est responsable d’hospitalisations répétées (33), et une CVO peut se
compliquer de pathologies graves : STA, SDMV et autres. De plus, les patients drépanocytaires
ont une susceptibilit¢é accrue aux infections, et présentent des comorbidités liées aux
complications chroniques d’organe, qui augmentent leur risque de complications en cas de
survenue d’une pathologie aigué (34). Enfin I’obtention d’une analgésie efficace lors d’une
CVO peut étre difficile en hospitalisation conventionnelle et nécessiter 1'usage de certaines
drogues plus usuellement utilisées en réanimation, comme la kétamine. Pour toutes ces raisons,
les patients drépanoyctaires peuvent nécessiter une admission aux soins continus ou en soins

intensifs au cours d’une hospitalisation.

Les études menées en médecine intensive réanimation (MIR) s’intressant aux patients
drépanocytaires sont peu nombreuses. Deux études récentes rapportent les caractéristiques des
patients drépanocytaires admis en réanimation au Bahrein et au sultanat d’Oman (35,36), pays
a forte prévalence de drépanocytose, tandis qu’une €tude plus ancienne de Gardner et al. (34),
s’est intéressée a une cohorte anglaise de 38 patients. Il en ressort que le STA est le principal
motif d’admission des patients drépanocytaires en réanimation. La mortalité en réanimation
variait de 12,7 % (Al Khawaja ef al.) a 19,6% (Gardner et al.). Les facteurs associés a la
mortalité dans les études du Moyen-Orient, étaient 1’age, le nombre d’hospitalisations
antérieures, la durée de séjour en réanimation et le recours a une ventilation mécanique invasive
ou a des amines vasopressives. Dans 1’étude de Gardner et al. les patients décédés ont plus
souvent été transfusés en réanimation et ont plus souvent nécessité une ventilation mécanique
invasive. Aucune des données démographiques de base n’¢tait associée a la mortalité. La durée
de séjour dans le service d’amont a la réanimation semblait plus longue dans le groupe des
patients décédés (8 vs 4 jours) mais sans différence significative (p=0,25). De plus, 4 des
patients décédés, le sont le jour de leur admission en réanimation. Les auteurs évoquent la
possibilité que les patients décédés ont tardé a tre transférés du service conventionnel ou ils se
trouvaient. Ceci suggere 1’intérét de rechercher des marqueurs de reconnaissance précoce d’une

évolution défavorable lors de I’hospitalisation pour une CVO.

Cecchini ef al. ont étudié les caractéristiques des patients adultes drépanocytaires admis

en réanimation a I’Hopital Tenon a Paris et les facteurs associés a une évolution défavorable
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définis par le recours a une thérapeutique de suppléance d’organe ou le déces (37). Dans cette
cohorte rétrospective de 147 patients (167 admissions) hospitalisés entre janvier 2004 et aotit
2010, ’age médian était de 26 (21 — 30) ans. Alors que le motif d’entrée a 1’hopital le plus
fréquent était la CVO (n=99, 64%), le syndrome thoracique aigu était le motif principal
d’admission en réanimation (n=99, 72%). Une ventilation mécanique invasive a été nécessaire
dans 25 épisodes (18%), le support par amines dans 10 épisodes (7%). Neuf patients (7%) sont
décédés d’une complication de la drépanocytose et 29 (20%) épisodes ont connu une évolution
défavorable comme définie précédemment. Les patients ayant eu une évolution défavorable
avaient plus souvent une insuffisance rénale chronique en comparaison aux patients sans
évolution défavorable (1% vs 18%, p=0,001) ; ils étaient plus tranfusés en culots globulaires
rouges en réanimation (5 (4 — 8) vs 2 (2 — 3), p<0,01) et leur durée de s€jour en réanimation
¢tait plus longue : 9 (6 — 11) jours vs 3 (2 — 5) jours, p<0,01. En analyse multivariée, 3 facteurs
¢taient associées avec une évolution compliquée : une hémoglobinémie inférieure ou égale a
7,8 g/dL (OR 3.6 IC 95%, 1.1-11.9), une fréquence respiratoire supérieure ou égale a 32
cycles/min (OR 5.6 IC 95% 1.8—17.2), et une insuffisance rénale aigu€ (IRA) a ’admission en
réanimation (OR 11.5 IC 95% 2.5-52.6).

Ces travaux mettent en exerguent la fréquence de 1’admission des patients
drépanocytaires en réanimation, avec un taux de mortalité ou de complications important au vu
de leur age jeune. Des facteurs prédictifs d’évolution défavorable chez les patients en crise
drépanocytaire ont été proposés afin de repérer précocément ceux a risque d’évolution
défavorable et ainsi d’alerter le clinicien afin d’optimiser la prise en charge. Cependant, ces
données actuelles sont issues de travaux monocentriques, réalisés par des équipes expertes dans
la prise en charge des patients drépanocytaires ou dans des pays a plus forte prévalence de la
pathologie. Enfin, les données colligées par les équipes européennes différent quand aux taux
de mortalité, a la nécessité de recours a un support d’organe en réanimation et aux facteurs de

gravité identifiés.

Dans notre expérience locale, le risque d’aggravation brutale des patients
drépanocytaires présentant en apparence une crise simple reste une préoccupation majeure des
cliniciens les prenant en charge . C’est la raison pour laquelle nous avons réalis¢ 1’étude

DREPANOMIR , étude rétrospective, descriptive multicentrique, nationale.
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1.5 Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est premicrement, d’évaluer a 1’échelle nationale francaise, la
gravité, définie par des critéres cliniques, des patients adultes drépanocytaires admis en unité
de soins intensifs dans les centres universitaires francgais, et deuxiémement, d’identifier des

facteurs clinico-biologiques pronostiques associés a une évolution défavorable.
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2 PATIENTS ET METHODES

2.1 Aspects éthiques et réglementaires

L’¢tude DREPANOMIR a fait 1’objet d’une déclaration a la Direction de la Recherche
Clinique et de I’Innovation du CHU de Nantes. L’ information des patients a été assurée via une
information générale concernant la recherche clinique, dispensée de maniére individuelle grace
aux livrets d’accueil des services de médecine intensive réanimation. Le protocole a re¢u un

avis favorable du comité d’éthique de la Sociét¢ de Réanimation en Langue Francaise

(référence CE SRLF 18-16).

2.2 Méthodologie générale

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, multicentrique. Le recueil de données
concerne les séjours hospitaliers des patients admis entre le ler janvier 2015 et le 31 décembre

2017 inclus, avec un suivi a un an soit jusqu’au 31 décembre 2018.

Nous avons colligé les données des patients admis dans les services de MIR du CHU de
Nantes, ainsi que de 15 services de MIR qui ont accepté de participer a 1’étude : CHU Henri
Mondor a Créteil (centre de référence des « Syndromes drépanocytaires majeurs »), Hopital
Tenon a Paris, CHU Bordeaux, CHU Brest, CHU Dijon, CHU Lille, CHU Lyon (Hopital
Edouard Herriot et Hopital de la Croix Rousse), CHU Marseille Hopital de la Timone, CHU
Nancy, CHU Poitiers, CHU Rennes, CHU Rouen, CHU Strasbourg, Oncopole a Toulouse et
CHU Tours.

Les dossiers médicaux des patients concernés par la période d’étude ont été identifiés par
un investigateur local grace a une recherche via le PMSI. Les données ont ensuite été colligées
soit par I’investigateur local dans les centres ayant recensé€s moins de 5 patients, soit par nos

soins.
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En cas d’hospitalisations multiples sur la période d’étude, seul le premier séjour sur la

période d’étude a été analysé.

2.3 Population de I’étude

Les criteres d’inclusion étaient :

- patient adulte majeur admis en MIR sur la période d’étude

- patient présentant un syndrome drépanocytaire majeur.
Les criteres d’exclusion étaient :

- patient mineur

- patient hétérozygote AS.

2.4 Données colligées

Les éléments recherchés sont des éléments usuellement tracés dans le dossier médical des

patients.

- Données démographiques : age, sexe

- Données cliniques générales : poids et indice de masse corporel, antécédents généraux,

score de Charlson.

- Complications chroniques de la drépanocytose, passées ou présentes, basées sur une revue
de Lionnet ef al, ainsi que sur le Protocole National de Diagnostic et de Soins de la

Haute Autorité de Santé (HAS) (16,17) :

e Atteinte osseuse : osténonécrose aseptique
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Atteinte rénale : néphropathie drépanocytaire au stade de microalbuminurie entre
30 et 300 mg/24h, protéinurie > 0,3g/24h ou insuffisance rénale chronique avec
débit de filtration glomérulaire estimé a moins de 60 ml/min/1.73m?

Atteinte cardiaque : cardiomyopathie dilatée, cardiomyopathie hypertrophique
Atteinte pulmonaire : trouble ventilatoire restrictif avec capacité pulmonaire totale
< 80% de la valeur théorique aux explorations fonctionnelles respiratoires (EFR),
trouble ventilatoire obstructif avec rapport volume expiratoire maximal par
seconde (VEMS) sur la capacité¢ vitale forcée (CVF) inférieur a 70% de la valeur
théorique, hypertension artérielle pulmonaire suspectée échographiquement ou
confirmée par cathéterisme cardiaque.

Atteinte hépato-biliaire : présence de lithiases biliaires symptomatiques ou non,
antécédent de cholecystectomie, hémochromoatose post-transfusionnelle

Atteinte neurologique : vasculopathie cérébrale définie par un Moya-Moya,
anévrysme intra-cérébral connu

Atteinte ophtalmologique : rétinopathie drépanocytaire

Atteinte cutanée : ulceres

Atteinte hématologique : allo-immunisation post-transfusionnelle, asplénisme
fonctionnelle définie par la présence de corps de Jolly sur le frottis sanguin

Score de Hebbel évaluant la sévérité de la drépanocytose (38)

- Complications aigues de la drépanocytose :

nombre d’hospitalisation(s) « toute cause » dans I’année précédant le séjour
nombre d’hospitalisation(s) pour CVO dans I’année passée

syndrome thoracique aigu

accident vasculaire cérébral

hémolyse retardée post-transfusionnelle

priapisme ayant nécessité une injection intracaverneuse ou un drainage

échange érythrocytaire ou transfusion simple dans les 12 mois précédents le

séjour, hors programme d’échange transfusionnel.

- Biologie a I’état de base , datant de moins d’un an, et prélevée a distance d’au moins un

mois d’un épisode aigu : taux d’hémoglobine, leucocytes, plaquettes, hémoglobine S,
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hémoglobine F, créatinine, protéinurie, ASAT, ALAT, bilirubine totale, bilirubine libre,

bilirubine conjuguée, LDH, taux de prothrombine.

- Traitement de fond en cours au moment du premier séjour : supplémentation en folates,
antibioprophylaxie par pénicilline, hydroxyurée, inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC), érythropoiéine (EPO), chélateurs du fer, programme d’échange transfusionnel
actif ou passé€, cholécystectomie, splénectomie, arthroplastie avec pose de prothese de

hanche/genou/épaule, allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

- Données du sé€jour en amont de la MIR : parcours hospitalier, motif d’hospitalisation
initial, parametres vitaux a I’admission, données du bilan biologique initial et prise en

charge thérapeutique.

- Données du séjour en MIR : motif d’hospitalisation, défaillance d’organe motivant le
transfert en USI, parametres vitaux a 1’admission, bilan biologiquele plus proche de
I’horaire d’admission, prise en charge thérapeutique antalgique, support transfusionnel,
antibiothérapie, mesures de suppléance d’organe : oxygénothérapie, ventilation non
invasive (VNI), ventilation mécanique (VM), épuration extra-rénale (EER), amines

vasopressives, Oxygénation par membrane extra-corporelle (ECMO).

Le Rox index en MIR a été calculé. 11 se définit par le rapport de la saturation pulsée en
oxygene sur la fraction inspirée en oxygene, divisée par la fréquence respiratoire. Cet
indice a été¢ developpé pour prédire le risque d’intubation chez les patients avec une
pneumopathie et oxygénés par oxygénation haut débit. Un index d’au moins 4,88 est
associ¢ avec un moindre risque d’intubation chez ces patients (39). La plupart des
patients recevant une oxygénothérapie a visée antalgique, en dehors de toute hyoxémie,
ce parametre nous semble plus fiable et pertinent dans 1’évaluation de la fonction
respiratoire que la saturation pulsée en oxygeéne ou la fréquence respiratoire pris

isolément.

L’insuffisance rénale aigué en réanimation a ¢été définie par une €lévation de la
créatinine plasmatique d’au moins 1,5 fois la créatinine plasmatique de base du patient.

En I’absence de taux de créatinine plasmatique de base, une valeur estimée a été calculée
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en supposant 1’absence d’insuffisance rénale chronique, et en calculant un taux de
créatinine plasmatique a partir de la formule du CKD-EPI, pour un débit de filtration
glomérulaire de 75 ml/min/1,73m? conformément aux recommandations d’experts du

groupe KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcomes) (40).
- Devenir : durée de sé¢jour en MIR, durée de s€jour hospitalier, destination a la sortie, décés

hospitalier. Un suivi & un an a été réalis€¢ pour évaluer la fréquence des déces et

réhospitalisations en réanimation apres I’hospitalisation initiale.

2.5 Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était un critere composite associant déces et/ou recours a
une thérapeutique de suppléance d’organe, défini par la nécessité de recours a une ventilation
non invasive, et/ou une ventilation mécanique invasive et/ou des amines et/ou une dialyse aigiie,
et/ou une oxygénation par membre extra-corporelle (ECMO). En effet, ce critére composite,

déja utilisé par Cecchini et al, est plus pertinent pour refléter la gravité des patients que le déces
seul (37).

Les criteres de jugement secondaires étaient :

- Le recours a un support d’organe
- La mortalité en réanimation

- La mortalité hospitaliére

- La mortalité a un an

- La ré-hospitalisation en réanimation a un an.
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2.6 Analyses statistiques

La saisie informatique des données a été faite sur le logiciel Excel. Afin de garantir

I’anonymat des données, chaque patient s’est vu attribu¢ un numéro d’anonymat.

En cas d’hospitalisations multiples pour un méme patient sur la période d’étude, seul le

premier épisode a été analysé.

Les données quantitatives sont présentées en médiane avec espace interquartile. Les
données qualitatives sont présentées en effectif et pourcentage. Le critere de jugement principal
est le critere composite comprenant le déces en MIR et/ou recours a une thérapeutique de
suppléance d’organe. L’ association entre le critére de jugement principal et les facteurs clinico-
biologiques étaient quantifiée par des odds ratio (OR) avec leur intervalle de confiance a 95%
obtenus par régression logistique. Le seuil de significativité retenu était p<0,05. Les facteurs
analysés étaient les caractéristiques clinico-biologiques a 1’état de base, a I’admission a I"hopital
et a ’admission en réanimation. Les facteurs indépendamment associés au critere de jugement
principal ont été déterminés par une analyse multivariée avec un modele de régression
logistique. Le modele a été construit selon une méthode pas a pas descendante. Les variables
incluses dans le modéle étaient les variables pertinentes cliniquement avec une p-valeur <0,2.

Le seuil de significativité retenue était p<0,05.
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3 Résultats

3.1 Population

La recherche PMSI dans les différents centres a permis d’identifier 538 patients
représentant 825 séjours sur la période du ler janvier 2015 au 31 décembre 2017 inclus. Apres
vérification des criteres d’exclusion, notre étude a inclus 488 patients correspondant a 642
s¢jours. Le nombre de sé¢jours par patient était de 1,3 en moyenne, allant de 1 a 7 séjours sur la

période d’¢tude .

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau 1 et I’annexe 1. L age
médian de la population globale était de 29 [23 —37] ans. Il y avait 49,5% de femmes. La grande
majorit¢ des patients (86,4%) éEtaient homozygotes SS, 5,6% hétérozygotes SC, 4,5%
SB*thalassémie et 2,5% SB°thalassémie. L’association avec une alpha-thalassémie était

retrouvée pour 21 patients (4,3%).

Concernant les antécédents spécifiques liés a la drépanocytose, les plus fréquents étaient
le syndrome thoracique aigu (60%), 1’ostéonécrose aseptique (28,7%) et la rétinopathie
drépanocytaire (20,5%). Soixante-dix-neuf patients (16,2%) avaient un antécédent
d’alloimmunisation, mais seulement 39 (8%) avaient déja présenté une hémolyse retardée post-
transfusionnelle. Une protéinurie significative était retrouvée chez 13,9% des patients, et 7,6%

avaient une insuffisance rénale chronique.

Les patients avaient peu de comorbidités en dehors de la drépanocytose et ses
compications, avec seulement 6 patients diabétiques (1,3%), 30 patients hypertendus (6,1%),
12 patients immunodéprimés (par la prise d’un traitement immunosuppresseur, ou par une

pathologie sous-jacente) (2,5%). Les patients présentaient un score de Charlson médian a 0.

Les données biologiques disponibles a 1’état de base (a distance d’un épisode aigu)
montraient un taux d’hémoglobine a 8,5 [7,8 — 9,5] g/dL. en médiane, un taux de leucocytes et
de plaquettes en médiane de 9,7 [7,8 — 11,6] G/L et 335 [243 — 431] G/L respectivement. Le
taux d’hémoglobine S médian a 1’¢tat de base était de 80 [61 — 87] % et d’hémoglobine F 8,9

[3,7 — 13,8] %. Le taux de créatinine plasmatique médian était de 56 pmol/L, et la protéinurie
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¢tait de 0,05 [0 — 0,2] g/L. Enfin les patients avaient peu de signes d’hémolyse comme en atteste
des transaminases en médiane a une fois la normale, une bilirubine totale a 32,5 umol/L et des

LDH a 1,6 fois la normale en médiane.

Une supplémentation par folates était prescrite chez 79% des patients, et 49,5% étaient
traités par hydroxyurée. Un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine était prescrit
chez 9,7% des patients, et une minorité recevaient une prophylaxie par pénicilline, un traitement
chélateur du fer ou de I’érythropoiétine (respectivement 8%, 6,4% et 3,3%). Plus de la moitié
(53,3%) des patients étaient cholecystectomisés, 7,2 % avaient été splénectomisés, et 5,3%
¢taient porteurs d’une prothese articulaire. Seulement 2 patients (0,4%) avaient eu une

allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Concernant I’histoire médicale des 12 mois qui précédaient le premier séjour sur la période
d’¢étude, le nombre d’hospitalisations « toute cause », comme « pour CVO » était de 0 [0 — 1]
en médiane. Cinquante patients (10,2%) ont re¢u une transfusion simple et 17 patients (3,5%)
un échange érythrocytaire dans le cadre d’'une CVO, en dehors de tout programme d’échange

transfusionnel.

Les caractéristiques des patients sont figurées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population a I’état de base

Variables Population globale
DM N=488
Médiane [EIQ], n (%)
Age (ans) 0 29 [23 -37]
Sexe féminin 0 242 (49,5)
IMC (kg/m?) 112 21,8 19,5 —24,5]
Génotype 4
SS 418 (86,4)
SC 27 (5,6)
SB* 22 (4,5)
SB° 12 (2,5)
Autre 5(1)
Complications de la drépanocytose 3
Syndrome thoracique aigu 293 (60)
Ostéonécrose aseptique 139 (28,5)
Allo-immunisation 79 (16,2)
Insuffisance rénale chronique 37 (7,6)
HRPT 39(8)
HTAP 25 (5,1)
AVC 17 (3,5)
Score de Hebbel 2[1-4]
Antécédents généraux 1
Hypertension artérielle 30 (6,1)
Immunodépression 12 (2,5)
Diabéte 6 (1,2)
Score de Charlson 0[0-0]
Biologie a 1’état de base
Hémoglobine (g/dL) 119 8,5(7,8-9,5]
Créatinine (umol/L) 352 56 [45 - 67,6]
Traitement de fond 2
Supplémentation folique 384 (79)
Hydroxyurée 240 (49,5)
IEC 46 (9,7)
EPO 16 (3,3)
Pénicilline 39 (8)
Chélateur du fer 31(6,4)
Programme d’échange transfusionnel 31(6,4)
Histoire médicale I’année passée 6
Hospitalisation toute cause 0[0-1]
Hospitalisation pour CVO 0[0-1]
Transfusion *' 67 (13.9)

*! Transfusion simple et/ou exsanguino-transfusion, hors programme d’échange transfusionnel

EIQ : espace interquartile ; DM : données manquantes ; IMC : indice de masse corporelle ; HRPT :
hémochromatose post-transfusionnelle ; HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire ; AVC : accident
vasculaire cérébral ; IEC : inhibiteur de 1’enzyme de conversion de I’angiotensine; EPO :
érythropoiétine ; PET : programme d’échange transfusionnel ; CVO : crise vaso-occlusive
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3.2 Séjour en amont des soins intensifs

Les caractéristiques des patients a I’admission a I’hdpital et leur prise en charge en amont

des soins intensifs sont décrites dans le tableau 2.

La majorité des patients (n=245 ; 50,1%) ont séjourné dans un seul service avant d’étre
transféré en MIR, il s’agissait du service d’accueil des urgences (SAU) dans 84,9% des cas.
Les patients qui ont séjourné¢ dans 2 services avant leur transfert (n=231; 47,3%) étaient
principalement hospitalisés en service de médecine (n=210). Enfin 12 patients (2,5%) ont
sé¢journé dans 3 services avant leur admission en USI ; le 3¢ service était la médecine (n=4) ou
un autre service de réanimation/USC (n=7). La durée de séjour avant transfert en USI était de

1 jour en médiane [0 — 3 jours].

Les patients consultaient a I’hdpital principalement pour une crise aigue drépanocytaire
(n=404, 82,8%). Il s’agissait d’'une CVO (n=333; 68,2%), d’un STA (n=61 ; 12,5%), d’une
anémie aigue (n=8 ; 1,6%) ou d’une hémolyse retardée post-transfusionnelle (n=2 ; 0,4%). Un
motif d’admission non spécifique de la drépanocytose était retenu chez 101 patients (20,7%)
(diagnostic isolé ou associ€ a une crise drépanocytaire). Il s’agissait entre autre, de pathologies
médicales aigues comme infection (n=34) notamment pulmonaire, embolie pulmonaire (n=5),
accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique (n=3), pathologie hépatobiliaire
(n=3), cedéme aigu pulmonaire (OAP) (n= 2), insuffisance rénale aigue (n=2). Sept patients
¢taient hospitalisés de maniere programmeée pour bilan, dialyse ou échange transfusionnel. Sept
patientes (1,4%) ont ét¢ admises en contexte gynéco-obstétrical. Les patients admis en contexte
chirurgical (n=21) I’étaient principalement de fagon programmée pour cholecystectomie (n=5)

ou implantation d’une prothese articulaire (n=9).

Au plan clinique, les constantes a I’admission étaient en médiane dans les normes, sans
défaillance hémodynamique, neurologique ni respiratoire. L’évaluation visuelle analogique

(EVA) de la douleur était élevée, en médiane a 8 [7 — 10].

Au plan biologique, on note une anémie en médiane a 8,6 [7,4 — 9,6] g/dL, une
hyperleucocytose a 15 [12 — 19] G/L, et un taux de plaquettes a 320 [215 — 405] G/L. Le taux

de créatinine plasmatique médian était de 59 [48 — 74] umol/L. Il existait des discrets signes
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d’hémolyses avec des transaminases a moins de 2 fois la normale en médiane (ASAT 1,2N (1

—2)et ALAT IN (1 - 1,5)), des LDH a 2,1N en médiane.

Concernant la prise en charge antalgique, 459 patients (94,1%) ont recu des antalgiques
de palier I (paracétamol) et palier II (nefopam, tramadol) et 376 patients (79,3%) ont recu des
morphiniques, principalement par voie intraveineuse via une PCA (patient control analgesia)
apres titration. De la kétamine a ét€¢ administrée a 42 (8,9%) patients en amont d’une USI. Seuls
23 (4,7%) patients ont recu des AINS. Une oxygénothérapie a été instituée chez 372 patients
(76,2%), en majorité avec un débit d’oxygene modérée entre 2 et 6 L/min. Une transfusion a
été nécessaire pour 83 patients (17%): 64 patients (13,1%) ont re¢u une transfusion simple avec
en médiane 2 culots globulaires (CGR) transfusés, et 19 patients (3,9%) ont eu un échange
transfusionnel manuel ou via machine, avec en médiane 2 culots transfusés. Huit patients
(1,6%) ont été traités par saignée. Une antibiothérapie probabiliste a été initiée chez 227 patients
(47,6%), par céphalosporines (n=139), pénicillines (n=81), macrolides (n=86) principalement.
Enfin 9 patients (1,8%) ont regu une corticothérapie, principalement dans le cadre d’une

maladie dysimmunitaire.
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Tableau 2. Caractéristiques et prise en charge en amont de la réanimation

Variables Population globale
bM N= 488
Médiane [EIQ], n (%)
Motif d’admission 1
Complication aigue drépanocytaire 403 (82,8)
Cause non drépanocytaire 76 (15,6)
Hospitalisation programmée 25 (5,1)
Constantes a 1’admission
PAS (mmHg) 184 124 [112 - 139]
PAD (mmHg) 185 73 [63 — 82]
PAM (mmHg) 180 90 [80 —101]
FC (bpm) 200 89 [76 — 106]
FR (cpm) 341 20 [16 —24]
Saturation en 0, (%) 194 98 [95 — 100]
Température (°C) 170 37[36,6 —37,7]
EVA 345 8 [7-10]
GCS 219 15[15-15]
Biologie a ’admission
Hémoglobine (g/dL) 74 8,6 [7,4-9,6]
Leucocytes (G/L) 111 149 [11,9-19]
Plaquettes (G/L) 134 320 [215-405]
Creatinine (umol/L) 142 59 [48 — 74]
ASAT (xN) 167 1,2[1-2]
ALAT (xN) 163 1[1-1,5]
Bilirubine totale (umol/L) 151 44 127 -76]
Bilirubine conjuguée (umol/L) 237 11[8-17]
LDH (xN) 226 2,3[1,7-3,1]
TP (%) 394 74 [64,5 — 86]
Traitements recus
Morphiniques 14 376 (79,3)
Kétamine 15 42 (8,9)
AINS 16 23 (4,9)
Transfusion CGR 13 64 (13,5)
Nombre de CGR regus 2[2-3]
Echange érythrocytaire 12 19 (4)
Nombre de CGR regus 2[2-3]
Saignée 13 8 (1,7)
Corticoides 12 9(1,9)
Antibiothérapie 11 227 (47,6)
Durée de séjour pré-MIR (jours) 0 1]0-3]

EIQ : espace interquartile ; DM : données manquantes ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD :
pression artérielle diastolique ; PAM : pression artérielle moyenne ; FC : fréquence cardiaque ; FR :
fréquence respiratoire ; EVA : échelle visuelle analogique ; GCS : Glasgow coma scale ; AINS : anti-
inflammatoire non stéroidiens ; CGR : culots globulaires rouges ; MIR : médecine intensive réanimation
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3.3 Séjour en unité de soins intensifs

Les principaux diagnostics d’admission en réanimation étaient le STA (n=232 ; 47,5%)
et la CVO hyperalgique (n=104 ; 21,3%). Les autres diagnostics les plus fréquents en lien avec
la drépanocytose était une CVO simple non hyperalgique ou compliquant une autre pathologie
aigue (n=27), I’hémolyse retardée post-transfusionnelle (n=14), un contexte obstétrical avec ou
sans CVO (n= 10), une anémie aigue (n=9) et un contexte péri-opératoire (n=7). Les diagnostics
d’admission non drépanocytaires (associés ou isolés), étaient le sepsis (n=42 ; 8,6%), ’embolie

pulmonaire (n=18 ; 3,7%), et I’cedéme aigu pulmonaire (n=6 ; 1,2%).

La majorité des patients (n=330; 68%) ne présentaient pas de défaillance d’organe.
Ceux qui en présentaient une, avaient principalement une détresse respiratoire aigiie (n=116,
23,8%). Dix-huit patients présentaient un état de choc, 15 patients présentaient un coma, 10

patients une défaillance multiviscérale et 3 patients une insuffisance rénale aigue.

Au plan clinique, la pression artérielle sytolique était a 126 mmHg, la pression artérielle
diastolique a 72 mmHg, la pression artérielle moyenne a 90 mmHg, et a la fréquence cardiaque
a 100 bpm en médiane. La fréquence respiratoire médiane était de 24 cycles par minute, avec
une saturation en oxygene a 98%, et 84,4% des patients recevaient de I’oxygene a leur
admission en réanimation. Le ROX index étaita 13,9 [9,7 — 19,8]. La température médiane était
a37,4°C [36,9 — 38,2]. L’EVA ¢tait en médiane a 7 [4 - 8], et le score de Glasgow a 15 [15 -
15]. Le score IGS II calculé sur les constantes des 24 premieres heures d’admission était en

médiane a 16 [10 — 25], reflet d’une gravité modérée.

Au plan biologique, I’anémie était marquée avec une hémoglobine a 8 [7 — 9]
g/dL. On notait une hyperleucocytose a 15 [11 — 20] G/L. L’hémoglobine S en début de séjour
était a 77 [59 — 85] %. La créatinine plasmatique était a 54 [41 — 72] umol/L. Une IRA, définie
par une ¢€lévation de la creatininémie d’au moins 1,5 fois la créatinine de base, était présente
chez 9 patients, dont 1 patient insuffisant rénal chronique.. Le taux de lactates était bas, en

médiane a 0,9 [0,6 — 1,4] mmol/L.

Concernant la prise en charge antalgique, 95% ont recu des antalgiques de palier I et I1,
391 (80%) des morphiniques et 115 (23,6%) de la ketamine. Les AINS ont été utilisés chez 26

5,3%) patients. Un support transfusionnel a été nécessaire chez 240 patients (49,3% des cas) :
p
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une transfusion simple chez 127 (26%) patients et un échange érythrocytaire chez 114 (23,3%)
patients, avec en médiane 4 CGR utilisés. Douze patients (2,5%) ont eu une saignée seule. Une
antibiothérapie a été administrée chez 360 (73,8%) patients. Il s’agissait en probabiliste,
principalement de céphalosporines (n=259 ; 53,1%) et macrolides (n=231 ; 44,9%), le plus
souvent en association. Il y a eu également recours a des pénicillines (n=79 ; 16,2%),
fluoroquinolones (n=15 ; 3%), azolés (n=11 ; 2,3%), aminosides (n=9 ; 1,8%) et carbapénemes

(n=6 ; 1,2%).

Parmi les autres traitements administrés, on note 15 patients (3,1%) traités par
corticothérapie et plusieurs patients traités pour une hémolyse retardée post-transfusionnelle
ont regu de 1’érythropoiétine (EPO ; n=28), du fer injectable (n=14), des immunoglobulines

intraveineuses (n=12) et des immunomodulateurs (rituximab ou eculizumab ; n=13).

Au moins une thérapeutique de suppléance d’organe a été¢ nécessaire chez 81 patients
(16,6%). 11 s’agissait de VNI dans 29 cas (5,9%), une ventilation mécanique invasive dans 46
cas (9,4%), pendant en médiane 5 [2 — 10] jours, d’amines vasopressives dans 32 cas (6,5%),
épuration extra-rénale dans 18 cas (3,7%) et 8 patients (1,6%) ont nécessité une ECMO : 5
ECMO veino-veineuses et 3 ECMO artério-veineuses. Les indications de la ventilation
mécanique invasive ¢étaient « respiratoire » dans 37% des cas (STA et/ou SDRA),
« circulatoire » dans 19,6% des cas, « neurologique » dans 13% des cas, SDMV dans 10,9% et

autre cause dans 17,4% des cas.

Au plan infectieux, le point d’appel identifié¢ en cas de sepsis (n=42) était principalement
pulmonaire (25%) ou abdominal (20,5%) (cholécystite, angiocholite). Parmi les autres causes
de sepsis on retrouve des infections du systéme nerveux central (11,4%), une bactériémie sans
point d’appel (9,1%), des infections ORL (6,8%), des infections ostéo-articulaires (6,8%) et
urinaires (6,8%). Les autres causes de sepsis comprenaient infection ophtalmologique, et acces

palustres.

Les germes identifiés dans les prélévements bactériologiques sont décrits dans 1’annexe
2. Les germes les plus souvent retrouvés étaient le Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et Pneumocoque. Huit lavages
bronchoalvéolaires étaient positifs avec une documentation hétérogene, retrouvant en
prédominance des entérobactéries. Aucune documentation de germe intracellulaire n’a été faite,

mais les sérologies de bactéries intracellulaires n’étaient pas toujours disponibles.
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Tableau 3. Caractéristiques et prise en charge en médecine intensive réanimation

Variables Population globale
bM N= 488
Médiane [EIQ], n (%)
Motif d’admission 0
STA 232 (47,5)
CVO hyperalgique 104 (21,3)
Sepsis 42 (8,6)
Embolie pulmonaire 18 (3,7)
,Autres complications 83 (17)
drépanocytaires
Autres causes non drépanocytaires 60 (12,3)
Principale défaillance d’organe 3
Détresse respiratoire aigue 116 (23,9)
Etat de choc 14 (2,9)
Coma 15 (3,1)
IRA 3 (0,6)
DMV 7(1,4)
Constantes a I’admission
PAM (mmHg) 29 90 [80 — 100]
FC (bpm) 31 100 [84 — 115]
FR (cpm) 117 24 [18 - 30]
Saturation en 02 (%) 41 98 [96 — 100]
Rox index 146 13,9 19,7 - 19,8]
Température (°C) 73 37,4 36,9 — 38,2]
EVA 226 714 - 8]
GCS 42 15 [15-15]
Biologie a I’admission
Hémoglobine (g/dL) 10 81[6,7-9,1]
Leucocytes (G/L) 17 15,1 [11 —20]
Plaquettes (G/L) 12 264 [170 — 360]
Créatinine (umol/L) 10 54 [41 -172]
ASAT (xN) 45 1,3[1-2,3]
ALAT (xN) 44 1[1-1,7]
Bilirubine totale (umol/L) 47 41 [24 -77]
Bilirubine conjuguée (umol/L) 118 14 [8 — 28]
LDH (xN) 125 2,4[1,7-4,6]
TP (%) 197 68 [57 — 78]
Lactate artériel (mmol/L) 221 0,9 [0,6 — 1,4]
Hémoglobine S (%) 336 77 [59 — 85]

EIQ : espace interquartile ; DM : données manquantes ; STA : syndrome thoracique aigu ; CVO : crise
vaso-occlusive ; IRA : insuffisance rénale aigue ; DMV : défaillance multiviscérale ; PAM : pression
arétérielle moyenne ; FC : fréquence cardiaque ; FR : fréquence respiratoire ; EVA : échelle visuelle
analogique : GCS : Glasgow coma scale
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Tableau 3. Caractéristiques et prise en charge en médecine intensive réanimation (suite)

Variables Population globale
DM N= 488

Médiane [EIQ], n (%)

Traitements regus
Morphiniques 0 391 (80,1)
Kétamine 0 115 (23,6)
AINS 0 26 (5,3)
Transfusion CGR 0 127 (26)
Nombre de culots 0[0-2]
Echange érythrocytaire 0 114 (23.,3)

Nombre de culots 412 -75]

Saignée 0 12 (2,5)
Corticoides 0 15(3,1)
Antibiothérapie 0 360 (73,8)

Suppléance d’organe 0
VNI 29 (5,9)
VM 46 (9.,4)

Durée (jours) 5[2-10]

Amines 32 (6,6)
Dialyse 18 (3,7)
ECMO VV 5(1)
ECMO AV 3 (0,6)

IGS 11 88 16 [10 —25]

Durée de séjour (jours) 0 53-9%)

EIQ : espace interquartile ; DM : données manquantes ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidiens ;
CGR : culots globulaires rouges ; VNI : ventilation non invasive ; VM : ventilation mécanique ; ECMO
VV/AV : extracorporeal membrane oxygenation veinoveineuse / artérioveineuse ; IGS : index de
gravité simplifié

3.4 Devenir des patients apreés la sortie de MIR

La durée de séjour en MIR était en médiane de 5 (3 — 8) jours, et la durée de séjour
hospitalier de 12 (9 — 16) jours en médiane. La majorité (411, 84,4%) des patients ont été
transférés dans un service de médecine a I’issue du séjour en MIR, et 43 (8,8%) sont rentrés a

domicile immédiatement apres le séjour en MIR. Les autres patients €taient transférés en
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gynéco-obstétriques (2,5%), chirurgie et autre service (1,2%). Le taux de ré-admission en

réanimation dans 1’année qui a suivi le premier séjour est de 30% (n=129).

Seize patients (3,3%) sont décédés en réanimation au cours de leur premier séjour sur
la période d’étude. Les caractéristiques des 16 patients décédés sont retranscrites dans 1’annexe
3. L’age médian était de 29 ans, allant de 19 a 61 ans. Il s’agissait en majorité d’hommes, n=
10/16. La moitié d’entre eux avaient un score de Hebbel a 0 et n’avait jamais fait de STA. La
CVO ¢était le motif d’admission a 1’hopital dans la moitié des cas. Les causes d’admission en
réanimation étaient diverses, en prédominance sepsis et STA. Les causes de déces étaient

cardiocirculatoires.

La mortalité hospitaliére était de 3,7% (n=18), avec un patient décédé a I’hopital apres
la sortie de MIR dans chaque groupe. La mortalité¢ a 1 an était de 6 % (n=35). Les patients
décédés dans I’année de suivi avaient tous été ré-admis en MIR et sont décédés dans un service

de MIR.

Tableau 4. Devenir des patients aprés la sortie de réanimation

Variables Population globale
DM N= 488
Médiane [EIQ], n (%)
Durée de séjour hospitalier (jours) 14 12[9-16]
Destination aprés MIR 2
Médecine 411 (84,4)
Domicile 43 (8,8)
Gynéco-obstétrique 12 (2,5)
Chirurgie 3(0,6)
Autre 3 (0,6)
Ré-admission en MIR a 1 an 58 129 (29,9)
Délai de ré-admission (jours) 5 131 [31 — 244]
Mortalité en MIR 0 16 (3,3)
Mortalité hospitaliére 18 (3,7)
Mortalité a 1 an 58 27 (6,3)

EIQ : espace interquartile ; MIR : médecine intensive réanimation
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3.5 Facteurs pronostiques

Quatre-vingt-un patients (16,6%) ont rempli le critére d’évolution défavorable en
réanimation. Nous avons comparé les différentes caractéristiques clinicobiologiques des
patients avec et sans évolution défavorable (annexe 4). En comparaison avec les patients
n’ayant pas eu d’évolution défavorable en réanimation, ceux qui ont connu une évolution
défavorable étaient significativement plus agés (31 [22 — 40] vs 28 [23 — 36] ans, p=0,04),
avaient un IMC plus élevé (22,6 [20 — 26,6] vs 21,7 [19,4 — 24,4] kg/m?, p=0,02), avaient plus
souvent une hypertension artérielle (14,8 % vs 4,4%, p<0,001), une insuffisance rénale
chronique (14,8% vs 1,2%, p=0,009), une hypertension artérielle pulmonaire (9,9% vs 4,2%,
p=0,04). Leurs scores de Charlson (0 [0 — 1] vs 0 [0 — 2], p<0,001) et de Hebbel (2 [0 — 3] vs 2
[2 — 4], p=0,01) étaient significativement plus ¢levés. Les patients avec une évolution
défavorable étaient plus souvent traités par IEC (17,3% vs 7,9%, p=0,01) et érythropoiétine
(8,6% vs 2,2%, p=0,006), mais recevaient moins souvent une supplémentation en folates
(66,7% vs 81,5%, p=0,003). Ces patients avaient ¢té¢ plus fréquemment hospitalisés dans
I’année précédent le séjour en réanimation (pour une CVO ou toute cause confondue) (0 [0 -1]
vs 0 [0 —2], p=0,03). En revanche, ils étaient moins nombreux a déja avoir présenté un épisode

de STA que ceux sans évolution défavorable (48,2% vs 62,6%, p=0,02).

Concernant les données a 1’admission a 1’hdpital, les patients avec une évolution
défavorable en MIR avaient une température significativement plus élevée (37 [36,7 — 38,3] °C
vs 37 [36,6 — 37,6] °C, p=0,02) ainsi qu’un taux de créatinine plasmatique (69 vs 58 umol/L,
p=0,003) et de bilirubine totale (12 vs 11 umol/L, p=0,01) plus élevés, que ceux sans évolution
defavorable. Le nombre de culots transfusés par transfusion simple était plus important dans le
groupe évolution défavorable (3,5 vs 2 CGR, p<0,001). Ces patients ont plus souvent recu une
antibiothérapie (64,2% vs 44,2%, p=0,001) et une corticothérapie (5% vs 1,3%, p=0,04). Enfin
la durée de séjour avant transfert en MIR était significativement plus €levée dans le groupe

évolution défavorable (2 [1 — 3] vs 1 [0 — 3] jours, p=0,04).

Les patients avec une évolution défavorable étaient moins souvent admis en réanimation
pour une CVO isolée que les patients sans évolution défavorable (4,9% vs 24,6%, p<0,0001).
Ils avaient, a leur admission en réanimation, une fréquence cardiaque (110 [96 — 125] vs 97 [82

— 112] bpm, p<0,0001) et une fréquence respiratoire ((28 [23 — 32] vs 23 (17 — 28] cpm,
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p<0,0001) plus ¢levées, ainsi qu’un score de Glasgow (15 [14 - 15] vs 15 [15 — 15], p<0,001)
et un ROX index plus bas (10,9 [5,9 — 16,7] vs 14,5 [11,5 —20,9], p<0,0001) , que les patients
n’ayant pas connu une évolution défavorable. Ils avaient plus souvent une défaillance d’organe
(65,4% vs 25,1%, p<0,0001), principalement une détresse respiratoire aigue. Au plan
biologique, leurs taux de leucocytes, bilirubine conjuguée, LDH, TP et lactates artériels (1,8 [1
—3,5] vs 0,8 [0,6 — 1,2], p<0,0001) étaient plus ¢levés, de méme que le taux de creatinine (75
[53 — 173] vs 52 [40 — 66], p<0,0001) avec une clairance significativement plus basse, tandis
que leur taux de plaquettes et hémoglobine S (68,1% [41,5 —75] vs 78,9% [60,9 — 85,3], p=0,01)
¢taient plus bas. Ces patients ont plus souvent eu une transfusion simple (40,7% vs 23,1%,
p=0,001) une corticothérapie (9,9% vs 1,7%, p=0,0006) ou une antibiothérapie (87,7% vs 71%,
p=0,003) que les patients sans évolution défavorable. Leur Index de gravité simplifié (IGS II)
calculé a 24h ¢était significativement plus élevé (34 [24 —41] vs 15 [10 —22], p<0,0001).

En analyse multivariée (tableau 5), les facteurs indépendamments associés avec une
évolution défavorable étaient le fait d’avoir recu un échange-érythrocytaire avant I’admission
en MIR (OR 5,75 IC95% (1,32 — 25)), ainsi que la PAM (OR 0,98 IC 95% (0,96 — 1)), la FR
(OR 1,09 1C95% (1,05 — 1,13), le taux d’hémoglobine (OR 1,22 IC 95% (1,01 — 1,47)) et la
clairance de la créatinine selon la formule du CKD-EPI (OR 0,98 IC 95% (0,97 — 0,98)) a
I’admission en réanimation. L’analyse multivariée incluant le ROX index ainsi que la courbe

ROC du ROX index sont figurées en annexes 5 et 6.
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Tableau 5. Facteurs prédictifs d’une évolution défavorable

Variables Analyse univariée Analyse multivariée
Modgéle final
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
Age (ans)
+1an 1,02 (1 -1,04) 0,04 Variable exclue du modéle
Sexe
Féminin 1 0,21 Variable exclue du modéle
Masculin 1,4 (0,8 -2,2)
Génotype
SS 1 0,15 Variable exclue du modéle
Autres 1,6 (0,9 - 3)
Insuffisance rénale chronique
Non 1 0,009 Variable exclue du modéle
Oui 2,7(1,3-5,5)
Hospitalisation dans 1’année
Non 1 0,02 Variable exclue du modéle
Oui 0,55(0,33-0,91)
Dlirelzej(()izrsejour avant MIR (jours) 1,03 (1—1,05) 0,045 Variable exclue du modéle
Transfusion simple avant MIR
Non 1 0,06 Variable exclue du modéle
Oui 1,81 (0,97 — 3.,38)
EE avant MIR
Non 1 0,03 1 0,02
Oui 1,82 (0,64 — 5,20) 5,75 (1,32 - 25)
FR en MIR (cycles/minutes)
+ 1 cycle par minute 0,35 (0,2 - 0,59) <0,0001 1,09 (1,05 -1,13) <0,0001
PAM (mmHg) en MIR
+ 1 mmHg 0,99 (0,98 — 1,01) 0,29 0,98 (0,96 — 1,00) 0,034
Clairance de la créatinine*' en
MIR (ml/min/1,73m?) 0,98 (0,98 — 0,99) <0,0001 0,98 (0,97 — 0,98) <0,0001
+ 1 ml/min/1,73m?
Hémoglobine en MIR (g/dL)
+1 g/dL 0,97 (0,85 -1,11) 0,68 1,22 (1,01 - 1,47) 0,035
Bilirubine totale (umol/L) en MIR
< 17 umol/L 1 Variable exclue du modéle
> 17 umol/L 1,88 (0,78 — 4,55) 0,16
Insuffisance rénale aigue en MIR
Absence 1 0,0005

IRA sans IRC
IRA sur IRC

2,56 (1,27 - 5,19)
7,73 (2,77 - 21,6)

Variable exclue du modéle

EIQ : espace interquartile ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; EE : Echange
érythrocytaire ; MIR : médecine intensive réanimation ; EE : échange érythrocytaire ; FR : fréquence
respiratoire ; PAM : pression artérielle moyenne ; IRA : insuffisance rénale aigue ; IRC : insuffisance
rénale chronique ; *' clairance de la créatinine selon CKD-EPID
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4 Discussion

4.1 Résultats principaux

L’objectif de notre étude était d’évaluer la gravité des patients drépanocytaires adultes
admis en médecine intensive réanimation, et de dégager les facteurs pronostiques associés a
une évolution défavorable. Ce travail a inclus 488 patients adultes drépanocytaires admis en
MIR dans 16 CHU en France métropolitaine. Le motif d’admission principal était le syndrome
thoracique aigu, présent dans presque la moitié des cas. Environ un patient sur 6 a connu une
évolution défavorable, définie par le recours a une thérapeutique de suppléance d’organe et/ou
le déceés en MIR, et le taux de mortalité en MIR était de 3,3%. Ces patients étaient plus ageés,
avaient plus fréquemment une HTA, une IRC et une HTAP que ceux n’ayant pas connu une
évolution défavorable. En réanimation, ils avaient plus souvent une détresse respiratoire aigue
et une insuffisance rénale aigue. Enfin les facteurs pronostiques indépendamment associés a
une évolution défavorable étaient le fait d’avoir re¢u un échange-érythrocytaire avant
I’admission en MIR (OR 5,75 IC 95% (1,32 — 25)), ainsi que la pression artérielle moyenne
(OR 0,98 IC 95% (0,96 — 1)), la fréquence respiratoire (OR 1,09 IC 95% (1,05 — 1,13), le taux
d’hémoglobine (OR 1,22 IC 95%(1,01 — 1,47)) et la clairance de la créatinine selon la formule
du CKD-EPI (OR 0,98 IC 95% (0,97 — 0,98)) a I’admission en réanimation.

4.2 Comparaison avec la littérature

Dans notre étude, le motif principal d’admission en réanimation était le STA, présent
dans quasiment un cas sur deux. D’autres cohortes rapportent des fréquences variant de 30 a
70% (34-37,41). Ceci peut s’expliquer par le profil des unités de soins intensifs médical et/ou
chirurgical, et le profil de recrutement des patients. Néanmoins, le STA est systématiquement
rapporté comme le motif principal d’admission, ce qui est concordant avec notre étude. Le taux
de mortalit¢ en MIR dans notre cohorte était de 3,3%. Les études similaires menées dans
d’autres services de réanimation rapportent des taux de déces plus importants, de 12 a 22% (34—

36,42). 1l s’agit d’études soit plus anciennes, ou menées dans des pays a plus forte prévalence
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de la pathologie, avec un systéme de santé différent, ou la prise en charge préventive notamment
est peut-€tre différente de celle des patients de notre ¢tude. Dans 1’étude de Cecchini et al., le
taux de mortalité était de 7% (9/138) entre 2004 et 2010. Ceci peut suggérer a la fois une
disparité de répartition des patients drépanocytaires en France métropolitaine, avec les patients
porteurs des pathologies les plus graves suivis dans les centres de références franciliens, mais
également une amélioration progressive de la prise en charge et du pronostic. En effet, a titre
comparatif, sur notre période d’étude, soit de 2015 a 2017, le taux de mortalité en réanimation
des patients drépanocytaires a I’Hopital Tenon était de 1/105 (0,95%). Concernant la fréquence
des séjours avec une évolution défavorable, elle était similaire entre la cohorte de Tenon et
notre ¢étude, respectivement 20% et 16%. Au total, la fréquence du recours a un support
d’organe semble inchangée, mais le taux de mortalité tend a diminuer, laissant supposer une

amélioration progressive de la prise en charge des patients drépanocytaires.

L’analyse des facteurs pronostiques d’une évolution défavorable a permis d’identifié cinq
facteurs cliniques et biologiques: PAM, FR, taux d’hémoglobine, et clairance de la créatinine
plasmatique a I’admission en réanimation, ainsi que les échanges érythrocytaires avant le
transfert en réanimation. La polypnée, I’insuffisance rénale aigue et la chute de I’hémoglobine
au cours d’une crise aiglie drépanocytaire sont des facteurs pronostiques déja identifiés par
d’autres équipes (35-37,43). Notre travail vient donc renforcer le poids de ces paramétres
clinico-biologiques simples, a dépister et devant conduire a une admission précoce en MIR. Par
ailleurs, notre étude a également permis d’identifier deux autres facteurs pronostiques que sont
la PAM a I’admission en MIR et I’exsanguino-transfusion avant le transfert en MIR. Il s’agit a
notre connaissance de la premiére étude relevant ces deux facteurs pronostiques, dont nous

verrons les applications cliniques dans le paragraphe suivant.

4.3 Implications cliniques

Cette étude confirme que le taux de mortalité en réanimation des patients adultes
drépanoytaires, dans les centres de compétences frangais, est faible, ici a 3,3%. En comparaison,
le taux de mortalité moyen dans les services de MIR en France est de I’ordre de 20% (44). Ceci
est la résultante d’une meilleure connaissance de la pathologie qui permet une meilleure prise
en charge des complications de fond et en phase aigiie. Nous nous sommes intéressés au
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caractéristiques clinico-biologiques des 16 patients décédés en réanimation sur la période
d’¢étude. Il semble se dégager deux profils de patients. Environ la moitié des patients avaient un
age au dessus de 1’age médian de la cohorte et présentaient des complications chroniques
d’organe, notamment IRC, ou un antécédent notable de complication drépanocytaire. Les
patients de notre étude qui ont connu une €volution défavorable avaient plus souvent une IRC,
HTA ou HTAP. Ces patients avec une pathologie de fond plus sévére, semblent donc a risque
d’évolution défavorable lors d’une crise aigiie. Cependant, 1’autre moitié¢ des patients avaient
un age jeune, et aucun antécédent drépanocytaire sévere, avec un score de Hebbel a 0, ce qui
avait également ét¢ montré par Cecchini et al. L’effectif des patients décédés étant faibles, il
n’apas ¢€té possible de dégager un profil clinique plus précis. Néanmoins ces données suggerent
que les cliniciens ne devraient pas €tre faussement rassurés par un patient avec une pathologie
de fond peu active, puisque ces patie