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ARTICLE SCIENTIFIQUE

Titre : Evaluation de la mise en place d’un protocole d’antalgie promouvant Iutilisation de
morphine orale dans la crise vaso-occlusive ostéo articulaire intense non fébrile du
drépanocytaire se présentant aux urgences pédiatriques: une étude rétrospective
monocentrique.

Section : Article Original
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RESUME

Contexte : La crise vaso-occlusive (CVO) est le motif le plus fréquent de consultation aux
urgences puis d’hospitalisation chez les patients drépanocytaires.

Objectifs : Cette étude vise a évaluer si la mise en place d’un protocole favorisant 1’utilisation
de la Morphine orale — comme intervention primaire — permet d’améliorer la prise en charge
des patients drépanocytaires.

Méthodes : Nous avons effectué un examen rétrospectif des dossiers des patients
drépanocytaires qui se sont présentés aux urgences pédiatriques du CHRU de Tours pour une
CVO sévere, sans signe de gravité, dans les deux ans précédant et dans 1’année suivant la mise
en ceuvre dudit protocole.

Notre critere de jugement principal fut I’augmentation du taux de prescription de Morphine
orale.

Résultats : La mise en place du protocole a conduit a une augmentation significative (+78%)
du taux de prescription de Morphine orale (intervalle de confiance a 95% [48 ; 100] (p < 0.001).
Toutefois, malgré une diminution globale (mais non significative), du délai de prescription du
premier antalgique, d’une heure, nous n’avons pu noter une amélioration significative du score
de douleur.

Conclusion Par conséquent et compte tenu de 1’augmentation significative du taux de
prescription de Morphine orale, notre étude valide I’utilisation de notre protocole qui promeut
I’utilisation de la morphine orale dans le traitement des CVO séveres.

Mots clés : Drépanocytose, Urgences pédiatriques, Protocole, Morphine orale.
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ABSTRACT

Context: Vaso-occlusive crisis (VOC) are one of the most common causes of emergency
department visits and admissions of children with sickle cell disease (SCD).

Objectives: This study aims to evaluate if the implementation of a protocol promoting the use
of oral Morphine as a primary intervention improves the care of SCD patients.

Methods: We performed a retrospective review of the records of SCD patients who presented
to the paediatric emergency department of the University Hospital of Tours, with severe vaso-
occlusive crisis, without signs of severity, in the two years preceding and during the year
following the implementation of the protocol.

Our primary judgement criterion was the increase in the rate of oral Morphine prescription.

Results: The implementation of the protocol led to a significant increase (+78%) in the
prescription rate of oral morphine (95% confidence interval [48; 100] (p < 0.001). However,
despite an overall (but not significant) decrease in the one hour period of the first analgesic
prescription, we could not note a significant improvement of the pain score.

Conclusion: Therefore, and given the significant increase in the rate of prescription of oral
Morphine, our study validates the use of our protocol which promotes the use of oral Morphine

in the treatment of severe CVO.

Keywords: Sickle cell disease, Paediatric emergency department, protocol, oral morphine
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ABREVIATIONS

Hb : hémoglobine

HbS : hémoglobine S

CVO : crise vaso occlusive

STA : syndrome thoracique aigue
VVP : voie veineuse périphérique
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IV : intra veineuse
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INTRODUCTION

La drépanocytose, également connue sous le nom d’anémie falciforme, est une maladie
génétique autosomique récessive marquée par une mutation ponctuelle sur le géne béta globine,
une valine remplace 1’acide glutamique au niveau du 6eme acide aminé de la chaine béta,
engendrant une hémoglobine (Hb) anormale, 1’hémoglobine S (HbS). Cette pathologie
concerne environ 300 000 naissances par an dans le monde! et une prévalence d’un enfant
atteint pour 1736 naissances en France selon les derniers chiffres de 'INSERM en 20152, La
forme la plus fréquente et séveére associe la mutation HbS a 1’état homozygote mais il existe
d’autres formes de drépanocytose (hétérozygotie composite) associant I’HbS a une autre
hémoglobine mutée (HbC, D-Punjab, O-Arab par exemple). L’hémoglobine S oxygénée est
beaucoup moins soluble que I’hémoglobine A oxygénée entrainant une déformation en forme
de faucille des globules rouges au niveau des sites pauvres en PO2, ces derniers sont fragiles
expliquant 1I’anémie hémolytique chronique.

L’une de ses manifestations principales ainsi que le motif le plus fréquent de
consultation aux urgences pédiatriques’ est la crise vaso-occlusive (CVO). La vaso-occlusion
résulte d’interactions complexes faisant intervenir hématies, leucocytes, cellules endothéliales
et protéines plasmatiques®. Les hématies drépanocytaires possédent des propriétés anormales
d’activation et expriment plusieurs molécules d’adhérence favorisant leur interaction avec les
cellules endothéliales ainsi qu’avec différentes cellules du compartiment vasculaire telles que
les polynucléaires neutrophiles. L’endothélium activé par I’hémolyse et I’inflammation
exprime également de nombreuses molécules d’adhérence (E.sélectine, P-sélectine, VCAM-1,
ect.) participant au ralentissement du flux circulatoire et a la vaso-occlusion qui est a 1’origine
d’une ischémie et d’une hypoxie tissulaire. La reperfusion tissulaire entraine des lésions
notamment endothéliales et participe a l'activation des mécanismes inflammatoires de la
drépanocytose. L’origine de la douleur est trés vraisemblablement 1’ischémie secondaire a la
vaso-occlusion et I’inflammation qui s’en suit. Les médiateurs de I’inflammation stimulent les
nocicepteurs périphériques qui générent des influx afférents responsables de la perception
douloureuse. La répétition et la forte intensité de ces influx dans les CVO sévéres entrainent
une sensibilisation centrale. Celle-ci suscite des modifications dans la moelle épiniére et dans
les structures centrales supérieures responsables d’une amplification de la sensation
douloureuse. La sensibilisation centrale se caractérise par une hyperalgésie, une allodynie, un
¢largissement de la zone douloureuse et une persistance de la douleur apres la fin de I’agression
initiale.

Des traitements inadéquats dans la prise en charge de la douleur engendrent une
souffrance non nécessaire, des hospitalisations prolongées et des complications pouvant étre
fatales comme le syndrome thoracique aigu (STA)>S. Il existe de nombreuses recommandations
pour la prise en charge des CVO sévéres’!!. L’enjeu principal est I’initiation rapide d’un
opioide dans les 30 minutes suivant I’admission, aux urgences pédiatriques, avec une dose de
charge adaptée suivie de doses répétées toutes les 15-30 min jusqu’a analgésie suffisante. Une
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étude rétrospective, aux urgences pédiatriques au Texas, a montré, chez 1’enfant, qu'un temps
plus court pour I’administration des morphiniques aux urgences était associé a une plus forte
diminution de score de douleur initiale, a une aire sous la courbe plus basse durant les 4
premiéres heures et 4 une durée de séjour aux urgences plus courte!?. Malgré ces
recommandations, dans de nombreuses urgences pédiatriques dont celles du CHU de Tours, les
patients drépanocytaires se présentant pour CVO sévere ont un délai d’administration du
premier antalgique supérieur a 1 heure. Aussi, I’antalgique administré — utilisation
préférentielle de la Nalbuphine dans les douleurs séveéres — est fréquemment inadapté a la
douleur. L’introduction de protocoles pour le traitement des CVO a montré une meilleure prise
en charge des patients'>'. Dans de nombreuses maladies chroniques en pédiatrie, I’ instauration
de protocoles permet une stabilisation plus rapide, une diminution du taux et de la durée
d’hospitalisation ainsi que la réduction de 'utilisation de traitements inappropriés. Plusieurs
¢tudes ont montré une efficacité équivalente des formes orales et intraveineuses dans la prise
en charge des CVO'8,

L’objectif principal de cette étude était d’observer si la mise en place d’un protocole

promouvant I’utilisation de la Morphine orale permettait un changement dans les pratiques et
une meilleure prise en charge des CVO sévéres.
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MATERIEL ET METHODES

Le 29 janvier 2021, selon les recommandations, 1’équipe médicale a mis en place, aux
urgences pédiatriques du CHRU de Tours, un protocole d’antalgie promouvant 1’utilisation de
Morphine orale dans la CVO sévere non fébrile du patient atteint de drépanocytose.

Le critére de jugement principal est I’augmentation du taux de prescription de morphine.

Les critéres de jugements secondaires sont I’augmentation du taux de voies veineuses
périphériques (VVP) mise en place apres la prescription de 1’antalgie, I’augmentation du taux
de prescription du premier opioide dans les 60 minutes suivant I’admission et I’amélioration du
score de douleur en points d’EN / EVA / visages / FLACC par rapport a 1’évaluation initiale.

Les échelles de douleurs utilisées sont des échelles d’auto-évaluation, 1’échelle
numérique (EN), I’échelle visuelle analogique (EVA), I’échelle des visages et une échelle
d’hétéroévaluation, la « face legs activity cry consolability » (FLACC).

Les CVO séveres sont définis par une échelle de douleur (EVA, EN, visages ou FLACC)
> 4 malgré prise d’un palier 2 a domicile ou échelle de douleur d’emblée > 6.

Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service des urgences pédiatriques
du CHRU de Tours en comparant les sujets admis avant protocole (du 29/01/2018 au
29/01/2021) a ceux admis aprés mise en place du protocole (du 29/01/2021 au 29/01/2022).
Les patients ayant consulté pendant I’une de ces 2 périodes et répondant aux critéres suivants
ont été inclus :

- CVO tout age aux urgences pédiatriques

- Echelle de douleur > 4 a ’arrivée malgré antalgiques pris a domicile avec au moins un
palier 2 ou échelle de douleur > 6 d’emblée

- Glasgow évalué a 15/15

- Absence de syndrome infectieux ou de fievre

- Absence de détresse respiratoire

Une lettre d’information a la recherche, avec possibilité d’opposition, a été envoyée, par
mail, aux parents de chaque patient drépanocytaire d’age pédiatrique du CHRU de Tours.

Le recueil des données était anonyme, seules les variables nécessaires aux objectifs
énoncés ont été recueillies, a savoir :

- Démographiques
o Age
o Sexe

- Critere de la maladie
o Type de drépanocytose
o Hémoglobine de base
o Localisation de la douleur

- Prise en charge
o Date-heure de la consultation aux urgences
o Palier 1 a domicile (oui/non)
o Palier 2 a domicile (oui/non)
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o Pose d’une voie veineuse périphérique (oui/non et date-heure)

o Administration d’un antalgique non morphinique (oui/non et date-heure de la le
administration)

o Administration de morphinique (oui/non et date-heure)

o Echelle de douleur initiale (date-heure et valeur)

o Echelle de douleur post-titration (date-heure et valeur)

Les variables qualitatives ont été décrites a I’aide de 1’effectif et de la proportion. Les
variables quantitatives 1’ont été selon la médiane et I’espace interquartile.
Pour D’objectif primaire, 1’augmentation du taux de prescription de morphiniques a été
représentée graphiquement par un diagramme en barres. La comparaison de ce taux avant et
apreés mise en place du protocole d’antalgie a fait 1’objet d’un test exact de Fisher dont les
résultats ont été retranscrits par la différence absolue avec intervalle de confiance a 95 % et sa
p-value associée.

Pour les objectifs secondaires, I’augmentation du taux de VVP mise en place apres la
prescription de 1’antalgie et I’augmentation du taux de prescription du premier opioide dans les
60 minutes suivant I’admission ont été représentées graphique par un diagramme en barres
tandis que I’amélioration du score de douleur en points d’EN / EVA / visages / FLACC par
rapport a 1’évaluation initiale a été représentée graphiquement par une boite & moustache.
L’ensemble des analyses, tables et figures a été réalis¢ via le logiciel R version 4.1.0 avec un
seuil alpha fixé a 5 %.

Cette étude a fait ’objet d’un enregistrement auprées du Data Protection Officer (DPO)
du CHRU de Tours au sein du registre de I’établissement sous le n°2020 129, ainsi qu’aupres
du Health Data Hub dans le registre des recherches entrant dans le cadre de la méthodologie de
référence MR004 sous le numéro F20210114135602.
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RESULTATS

Un total de 37 patients a ét¢ admis aux urgences pédiatriques pendant la période de
I’étude et la totalité a été inclue dans 1’étude. Onze patients avant le protocole et 26 apres. Le
nombre de patients avant protocole est plus faible ayant été impacté par le COVID 19 qui a
réduit le nombre de consultations aux urgences.

Les caractéristiques des patients sont représentées dans la Tableau 1.

Dans le groupe avant protocole les patients sont plus jeunes avec une médiane d’age de 7 ans
contre une médiane d’age de 12 ans aprés. Le sex-ratio est inférieur a 1 dans les deux groupes.
De fagon non étonnante, le type de drépanocytose prépondérant dans les deux groupes est le
profil SS avec majoritairement des consultations aux urgences pour des CVO ostéo articulaires,
I’hémoglobine de base est également équivalente. Nous pouvons tout de méme noter que nous
avons davantage de CVO ostéo articulaire « pure » dans le groupe pré protocole (82%) que
dans le groupe post protocole (54%). En effet dans le groupe post protocole, les CVO sont plus
souvent associés a des CVO abdominales ou thoraciques.

Par ailleurs, de fagon équivalente dans les deux groupes, la CVO a d’abord été traitée par palier
1 chez presque tous les patients et par palier 2 dans plus de 50% des cas.

Concernant le critére de jugement principal, la fréquence de prescription de morphine
est passée de 18% (2/11) avant protocole a 96% (25/26) aprés protocole, soit une augmentation
significative de 78% [48 ; 100] (p<0,001) représentée sous forme de diagramme en barres dans
la figure 1.

Le taux de mise en place de VVP apres la prescription de 1’antalgique est passé de 18%
avant protocole a 92% apres le protocole, soit une augmentation de 74%, représentée sous forme
de diagramme en barre dans la figure 2.

La prescription du 1¢ opioide dans les 60 min suivant I’admission est passée de 18%
avant protocole a 54% apres le protocole soit une augmentation de 36%, représentée sous forme
de diagramme en barre dans la figure 3.

En ce qui concerne 1’amélioration de la douleur en point d’EVA / EN / visages ou
FLACC avant et apres protocole, nous n’avons pas de réelle différence. Ceci est représenté sous
forme de boite a moustache dans la figure 4.
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DISCUSSION

Notre étude a observé que la mise en place d’un protocole d’antalgie promouvant la
Morphine orale dans la prise en charge des crises vaso occlusives séveres au sein des urgences
de Clocheville a permis d’uniformiser les pratiques avec 1’augmentation significative (78%) de
la prescription de Morphine malgré I’absence de sédation significative de la douleur. Nous
allons essayer d’expliquer comment nous sommes arrivés a 1’écriture de ce protocole.

Pendant longtemps la douleur de I’enfant n’était pas prise en compte. Des progrés
considérables ont eu lieu dans ce domaine notamment en ce qui concerne la douleur liée aux
soins. Malheureusement, malgré la disponibilité d’antalgiques efficaces et de nombreux outils
pour évaluer la douleur, la littérature pointe du doigt la persistance d’une antalgie inadaptée
voire inexistante pour les douleurs aigués en situation d’urgence. Les médicaments antalgiques
opioides sont indiqués (AMM) pour le traitement des douleurs aigués et séveéres (score a
I’échelle numérique > 6/10 ou 4 < EN < 6 si palier 2 non efficace). Ils doivent, dans la mesure
du possible et le plus souvent, étre utilisés en association avec d’autres antalgiques non opioides
et des mesures non médicamenteuses afin d’atteindre une antalgie satisfaisante. La douleur
devra étre réévaluée rapidement afin de déterminer si une antalgie adéquate a été obtenue pour
ensuite I’adapter'.

Une antalgie adaptée est primordiale car la répétition des douleurs inefficacement prises
en charge abaisse le seuil de nociception®’. Les IRM fonctionnelles démontrent des anomalies
au niveau des centres du traitement de la douleur du systéme nerveux central avec les zones
d’activation des systémes de perception de la douleur en hypermétabolisme et les zones
d’inhibition de ces systémes en hypométabolisme?!22, Les patients les plus symptomatiques
dans I’enfance, avec une prise en charge antalgique sous-optimal, sont plus a risque de
développer des épisodes de somatisation, d’anxiété, de dépression, de phobie et de devenir des
adultes douloureux chroniques avec un fort retentissement psychosocial®?
cela démontre I’importance d’étre traités avec des antalgiques adaptés.

Les morphiniques sont la pierre angulaire du traitement de la douleur sévere de la CVO.
De nombreuses recommandations’!'pour la prise en charge des CVO sévéres mentionnent la
nécessité¢ d’initier 1’opioide dans les 30-60 minutes suivant I’admission, avec une dose de
charge adaptée suivie de doses répétées jusqu’a analgésie suffisante. L’administration IV de
Morphine est une approche thérapeutique courante pour le traitement de la douleur aigue. Des

difficultés techniques retardent souvent sa mise en place pour des raisons organisationnelles
)24

. Pour ces patients,

(charge de travail des équipes paramédicales, surcharge de patients
veineux détérioré des patients).

et technique (capital

Une étude américaine, chez des patients de plus de 6 ans admis aux urgences, a comparé
I’administration d’opioides IV et d’opioides per os dans la prise en charge initiale de la douleur.
Bien que les patients du groupe IV aient obtenu un soulagement plus rapide de la douleur, le
temps d'administration des médicaments était significativement plus court pour ceux qui
recevaient 1’opioide par voie orale. Si nous ajoutons le temps nécessaire pour obtenir un
soulagement significatif de la douleur au temps requis pour 'administration du médicament, le
délai de soulagement de la douleur était identique dans les deux groupes®. Plusieurs études,

22



analysant le recours a la Morphine orale et le recours a la Morphine intraveineuse, n’ont
démontré ni différence significative du score de douleur, de la fréquence de recours aux
antalgiques et d’effet secondaire!'®2°. Une autre étude montre que la morphine IV a un délais
d’action plus rapide mais que la morphine par voie orale est toutefois plus facile et plus rapide
a administrer et semble avoir une efficacité comparable en soins trés aigus?’.

Il ne faut pas oublier les autres traitements antalgiques qui sont complémentaires et qui
sont tout aussi importants pour le traitement de la CVO en ayant des sites d’actions différent.
Les AINS ont une action analgésique périphérique en inhibant les enzymes de la cyclo
oxygénase et la production des prostanoides, cette action contribue a diminuer les influx
périphériques qui générent une sensibilisation centrale. La morphine, quant a elle, agit au niveau
périphérique, médullaire, du tronc cérébral, du thalamus et du cortex somatosensoriel. Elle
participe également au mécanisme descendant inhibiteur.

Aux urgences pédiatriques du CHU de Clocheville, nous observons que les patients
drépanocytaires recevaient des antalgiques non adaptés a leur douleur en utilisant de fagon
prioritaire la Nalbuphine dans les douleurs sévéres. La Nalbuphine est un morphinique de type
agoniste antagoniste. Bien que son utilisation soit limitée dans la CVO au niveau international,
elle est largement utilisée en France. L’efficacité analgésique de la Nalbuphine est moindre que
celle de la Morphine, notamment en raison de son effet plafond. La réponse au questionnaire
de 81 services d'urgence en France a indiqué que la Nalbuphine et la Morphine étaient utilisées
dans, respectivement, 71,6% et 85 % des centres pour les douleurs CVO modérées et séveres.
La majorité des répondants (91,7%) ont indiqué penser que la Morphine intraveineuse
soulageait les CVO pédiatriques graves, mais seulement 30,9 % pensaient que la Nalbuphine
intraveineuse apportait un soulagement?®. Dans notre recueil de données, avant la mise en place
du protocole, nous remarquons que les scores de douleurs diminuent de 7 a 3 (médiane) avec le
traitement par Nalbuphine ce qui peut étre expliqué par ’effet sédatif initial. Apres cet effet,
nous pouvons noter que 45% des patients ont eu besoin de recourir a la morphine IV avec un
délai médian de 9h. L’utilisation d’antalgique inadapté n’est ni propre aux urgences
pédiatriques francaises ni propre a la prise en charge de la CVO comme en témoignent de
nombreuses études?3°, En effet il existe une sous-utilisation de la morphine qui est d’autant
plus perceptible que la population est jeune’!.

Une des solutions a 1I’ensemble des problémes de prise en charge de la douleur
consiste en la réalisation de protocoles, qui permettront aux moins accoutumés de suivre une
conduite reconnue efficace. Les études montrent que ceux-ci permettent une meilleure prise
en charge analgésique. Par exemple, un protocole d’administration de Morphine orale (0,5
mg/kg) a permis une nette diminution de la douleur des fractures aux urgences chez 74
enfants de six mois a seize ans*?. L’ implantation d’un protocole aux urgences pédiatriques
aux Etats Unis a permis d’améliorer la prise en charge des CVO notamment la prescription
plus rapide d’une antalgie adaptée®.

Nous avons donc décidé d’écrire un protocole en respectant les recommandations

actuelles, notamment « American Society of Hematology 2020 guidelines for sickle cell
disease: management of acute and chronic pain!®” et en travaillant avec 1’équipe du centre de la
douleur de Trousseau a I’occasion du DIU « Douleur de I’enfant en pratique quotidienne ».
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Dans notre protocole nous avons défini la CVO sévere par une échelle de douleur (EVA,
EN, visages ou FLACC) > 4 malgré prise d’un palier 2 a domicile ou échelle de douleur
d’emblée > 6 en reprenant la définition de la douleur aigue sévére de ’HAS??. L’objectif de
notre protocole est d’harmoniser la prise en charge des CVO sévéres en respectant les
recommandations actuelles. Le but étant que I’enfant drépanocytaire qui se présente aux
urgences pédiatriques avec une CVO séveére soit pris en charge rapidement avec
I’administration d’un opioide dans I’heure suivant son arrivé. Nous avons privilégié¢ la
Morphine orale en raison de contraintes techniques, facilitant la rapidité de la mise en place du
traitement. Le traitement par Morphine orale commence par une titration avec une dose de
charge puis des doses répétées toutes les 30 min jusqu’a analgésie suffisante. Puis si le score de
douleur est < 4 il est recommandé de poursuivre la Morphine orale toutes les 4h avec une
¢évaluation de la douleur toutes les 2 heures pour adapter I’antalgie et un passage a la forme
libération prolongée au bout de 24h. Si I’analgésie n’est pas suffisante (>5) aprés une titration
bien conduite, le passage a la Morphine IV est recommandé. Le protocole insiste bien sur
I’association systématique avec les antalgiques de palier 1 (Paracétamol et AINS), ainsi que
les mesures non médicamenteuses.

Un des objectifs secondaires du protocole était de diminuer le délai d’administration du
premier antalgique efficace. Et cela, en privilégiant notamment la voie orale ; ce qui permettrait
de s’affranchir du délai de pose de la voie veineuse périphérique. En observant les résultats,
nous pouvons remarquer, qu’apres le protocole, dans 50% des cas, le 1¢ opioide est prescrit
dans les 60 minutes suivant I’admission, soit une augmentation de 34%. C’est un résultat
encourageant mais loin d’étre suffisant. Contrairement a ce qu’on aurait pu penser, ce n’est pas
la mise en place de la VVP qui a retardé I’administration de 1’antalgique puisque, apres
protocole, dans 92% des cas les VVP sont posées apres 1’antalgique. Ce résultat montre que les
soignants ont intégré que 1’antalgie est prioritaire sur la pose de VVP. Nous n’avons pas trouvé
d’explication évidente expliquant le retard d’administration de I’antalgie, nous ne pouvons que
formuler des hypothéses comme le manque de disponibilité du personnel soignants en raison
d’une surcharge de travail, d’urgence vitale prioritaire avec la présence de seulement un
médecin et un interne la nuit ou le manque de formation sur le caractére d’urgence de la prise
en charge des CVO.

Toutefois, nous pouvons remarquer que le protocole est de mieux en mieux appliqué
par les professionnels de santé des urgences pédiatriques du CHRU de Tours.

Un axe d’amélioration a prévoir est de s’affranchir de la voie veineuse périphérique
lorsque celle-ci n’est pas nécessaire. En effet, dans notre étude, nous notons que tous les patients
hospitalisés ont bénéficié¢ d’une voie veineuse périphérique. Nous remarquons également un
recours a la Morphine 1V, dans 54% des cas, postérieurement a la titration orale de cette
derniére ; et cela bien que, dans la majorité des cas, aucun critére ne justifiait le passage de la
Morphine orale a la Morphine intraveineuse. Nous recommandons en ce sens un travail
supplémentaire de formation des équipes de santé¢ afin que ces derniéres poursuivent un
traitement par Morphine orale avec hydratation per afin d’éviter la mise en place de voie
veineuse périphérique non nécessaire. La politique de préservation du réseau veineux doit étre
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mis en place le plus précocement possible chez tout patient atteint d’une maladie chronique
dont le traitement nécessite un accés répété aux vaisseaux>+3.

Cela permettrait également une réduction du risque infectieux, diminution qui serait
profitable pour cette population a risque. En effet, concernant les infections systémiques, les
cathéters veineux périphériques courts sont a I’origine de 4 a 8% des bactériémies nosocomiales
et de 5% des bactériémies iatrogénes en ambulatoire3®-37,

Par ailleurs, il ne faut pas ignorer I’augmentation de 1’anxiété et donc de la douleur lors
de la pose du cathéter. A ne pas oublier que les émotions renforcent la mémorisation de la
douleur?s.

Afin d’aller plus loin dans le raisonnement : si les patients sont traités par voie orale,
sans nécessité de voie veineuse périphérique, nous pourrions envisager un retour a domicile
avec un traitement antalgique par Morphine orale; cela permettrait de limiter 1I’impact
psychologique en diminuant le nombre d’hospitalisations annuel. La mise en place d’un
protocole promouvant la morphine orale dans un service d’urgence pédiatrique aux Etats Unis
a permis de diminuer le nombre d’hospitalisations avec une poursuite de la morphine orale a
domicile®

Lors de notre recueil de données nous notons que deux patients du groupe 2 (8%) n’ont
pas eu de voie veineuse périphérique. Ces deux patients n’ont pas été hospitalisés et sont rentrés
a domicile apres une titration de morphine efficace, sans nouvelle consultation aux urgences.
Un de ces patients est rentré avec une prescription de morphine orale a domicile.

Un des objectifs secondaires visait a évaluer si la prescription d’une antalgie rapidement
efficace, via I’augmentation de prescription de Morphine, avait un impact sur le score de
douleur. Nous n’avons pas noté de différence significative d’amélioration de la douleur en
points d’EV A avant et apres protocole.

L’une des raisons que nous avons mis en exergue est I’absence de titration compléte de
Morphine orale. En effet, dans 54% des cas, bien que la dose de charge soit correctement
administrée, elle est souvent isolée, sans dose supplémentaire, et cela malgré une douleur non
soulagée. Cette absence de titration compléte résulte d’une absence de réévaluation de la
douleur dans les 30 minutes suivant I’administration d’une dose de Morphine. Une autre raison
est le manque d’organisation pour poursuivre la prise en charge antalgique lors du transfert du
patient des urgences au service. En effet nous pouvons noter que la réévaluation de la douleur
aprées la prise en charge aux urgences est dans 50% des cas supérieure a 6 heures, alors que les
recommandations stipulent une réévaluation horaire de la douleur apres la titration, pour adapter
le traitement antalgique.

Pour améliorer tous les objectifs secondaires, il est primordial de réaliser des formations
du personnel médical et paramédical. L’enquéte téléphonique Francaise réalisée sur 360
équipes médicales et paramédicales de SMIR a mis en évidence le manque de connaissance sur
la douleur intense de 1’enfant, les doses d’antalgiques, les objectifs thérapeutiques, 1’existence
de protocoles et de recommandations des sociétés savantes*'.

Apres formation du personnel de santé, la réitération de cette étude dans plusieurs
années serait intéressante.
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Nous nous sommes intéressés a la prise en charge hospitali¢re, mais il est primordial de
mentionner que le traitement de la CVO commence au domicile. En cas de CVO, la prise d’au
moins un antalgique est la stratégie la plus utilisée par environ 85 % des patients. Les molécules
les plus consommées sont le Paracétamol, le Tramadol et I’ Ibuprofene, de facon isolée ou en
association*!. L’utilisation par les familles des 3 paliers d’antalgique est peu courante.
Néanmoins des études américaines retrouvent 1’utilisation de morphiniques chez 10 a 20 % des
patients*>**#4, En France [I’utilisation de Morphine au domicile pour les patients
drépanocytaires reste marginale bien que les recommandations francaises comme anglo-
saxonnes préconisent 1’utilisation d’un antalgique de palier 3 pour les douleurs intenses. Les
patients et les parents jouent un role important a domicile. Ils vont devoir mettre en place des
moyens et techniques pour prévenir les CVO, identifier la CVO (prodromes éventuels), débuter
les antalgiques en choisissant le palier selon 1’intensité, les alterner et donc adapter
I’ordonnance. En plus de cela, il leur faudra appliquer les autres moyens, rechercher des signes
associés et/ou de gravité (ficvre, paleur, douleur thoracique, etc.) et décider quand venir aux
urgences. Pour autonomiser les patients et leurs parents, 1’éducation thérapeutique est
essentielle. C’est une discipline relativement récente a la croisée du soin, de la médecine et de
I’éducation. Sa finalité est 1’acquisition, la mobilisation et le maintien de compétences
d’autosoin et d’adaptation. Il s’agit pour le patient de prendre conscience de toutes les
ressources (intrinseques et extrinseques), dont il dispose pour faire face a toute sorte de situation
en lien avec la maladie au quotidien.

La prise en charge de la douleur ne cesse d’évoluer avec probablement, dans quelques
années, ’apparition de nouvelles molécules dans nos protocoles soulignant I’importance de
remettre a jour ces derniers avec I’évolution des recommandations®.

Nous avons par exemple le Fentanyl, morphinique synthétique, qui n’est pas encore
entré dans les protocoles actuels de prise en charge de la douleur chez 1’enfant drépanocytaire.
Cependant, des publications récentes rapportent I’efficacité de son administration par voie intra
nasale. Ainsi, dans une étude américaine, I’administration de 1,5 pg/kg de Fentanyl intra nasal
(max 100 pg) jusqu’a deux a 5-10 minutes d’intervalle a réduit considérablement le temps
d’administration du premier opioide*®. Dans une autre étude, I’adjonction d’une dose de
Fentanyl intra nasal de 2 pg/kg au traitement standard par morphine a réduit significativement
la douleur 20 min aprés d’administration de Fentanyl*’. Une autre voie d’administration du
Fentanyl est la voie buccale qui semble tout aussi efficace®®,

Concernant la Kétamine, nous I’utilisons souvent en « rescue » pour potentialiser la
morphine lorsque la PCA de Morphine seule n’est pas efficace ou comme épargneur de
Morphine pour gérer les effets secondaires. La Kétamine est un anesthésiste général possédant
des propriétés psychotropes dissociatives, analgésiques et sédatives. En raison de son effet
antagoniste non compétitif sur les récepteurs NMDA, il a été proposé de I’utiliser a faibles doses
pour prévenir I’hyperalgésie par opioides* ou la tolérance aux morphiniques induite par
I’activation des récepteurs NMDA. Certaines études préliminaires tendent & montrer que son
utilisation en perfusion continue a faible dose (0,15 a 0,30 mg/kg/h) diminue la consommation
en morphinique et améliore I’efficacité analgésique®*->2

Actuellement, des études sont en cours pour reconnaitre et traiter la part de douleur
neuropathiques dans la CVO comme le montre une étude réalisée a 1’hopital Robert Debré
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(Paris) évaluant la prévalence des douleurs neuropathiques durant les CVO33. La détecter ouvre
un champ nouveau de traitements complémentaires, en particulier lorsque la douleur résiste a
la Morphine : traitement local par emplatre de Lidocaine (Versatis®), Gababentine’*>” ou

Amitriptyline.
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CONCLUSION

La mise en place d’un protocole d’antalgie promouvant la Morphine orale dans les CVO
ostéo-articulaires intenses du patient drépanocytaire qui se présente aux urgences pédiatriques
a permis un changement des pratiques et une augmentation significative des prescriptions de
Morphine avec une diminution paralléle des prescriptions de Nalbuphine.

Toutefois, a 1’exception du recours a la Morphine orale, le protocole n’a pas été
correctement appliqué. En effet, nous avons pu noter une absence de titration correcte, un délai
d’administration du premier antalgique efficace encore trop long, ainsi que la subsistance de la
mise en place de voies veineuses périphériques non indispensables.

Dés lors, la formation du personnel médical et paramédical nous semble indispensable
pour améliorer les points précités.

Nous recommandons également la réitération de cette étude — aprés une formation
satisfaisante du personnel médical et paramédical — afin de correctement apprécier le
changement dans la prise en charge des CVO. Cela nous permettrait ensuite d’évaluer la
diminution des complications telles que le syndrome thoracique aigu (STA) et la diminution
des périodes d’hospitalisation.

A terme, I’'un de nos objectifs serait un retour a domicile avec prescription de Morphine
orale lorsque les conditions le permettent.
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TABLEAUX

Tableau 1 | Caractéristiques des patients a 1’inclusion

Caractéristique

Avant protocole, N =

Apres protocole, N =

Total, N = 37!

11! 26!
Age (années) 7,0 (6,0 —10,5) 12,0 (9,0 - 13,8) 11,0 (7,0 — 12,0)
Sexe
F 9 (82%) 17 (65%) 26 (70%)
M 2 (18%) 9 (35%) 11 (30%)
Type drépanocytose
SB+ 0 (0%) 3 (12%) 3 (8,1%)
SBO 0 (0%) 2(7,7%) 2 (5,4%)
SC 3 (27%) 0 (0%) 3 (8,1%)
SS 8 (73%) 21 (81%) 29 (78%)
Hb de base (g/dl) 8,50 (8,00 — 9,00) 8,00 (7,00 — 8,50) 8,00 (7,50 — 8,50)

Localisation_douleur

Abdominale 1(9,1%) 7 (27%) 8 (22%)

Abdominale + ostéo articulaires 1(9,1%) (0%) 1(2,7%)

Abdominale + thoracique 0 (0%) 1 (3,8%) 1(2,7%)

Ostéo articulaire 9 (82%) 14 (54%) 23 (62%)

Ostéo articulaire + Thoracique 0 (0%) 2 (7,7%) 2 (5,4%)

Thoracique 0 (0%) 1 (3,8%) 1(2,7%)

Domicile palier 1 10 (100%) 24 (96%) 34 (97%)
Manquant 1 1 2

Domicile palier 2 6 (60%) 14 (56%) 20 (57%)
Manquant 1 1 2

"Médiane (espace interquartile) ; n (%)
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Tableau 2 | Caractéristiques des patients a la prise en charge

Caractéristique

Avant protocole N =
1

Apreés protocole, N =
26"

Total, N = 37"

Score de douleurs initial
EN/EVA/Visages/FLACC

Délai douleur initiale apres
I’admission (minutes)

Urgence palier 2
Oui
v

PO
Urgence morphine
Oui
v

Per Os
Titration correct

Délai 1" antalgique apres
admission (heures)

Administration ler opioide < 60
min

Urgences douleur post titration
(score de douleur)

Délai douleur post titration
(heures)

VVP aux urgences

VVP mis apres antalgiques
Nécessité recours Morphine IV

Délai recours Morphine 1V
(heures)

Manquant

7,00 (5,50 — 8,50)

2(0-18)

10 (91%)
8 (73%)

1 (9%)

2 (18%)
0 (0%)
2 (18%)
0 (0%)

2(1-2)

2 (18%)

3,00 (1,00 — 5,00)

4(2-6)

11 (100%)
2 (18%)

5 (45%)
9 (6-25)

6

1Médiane (espace interquartile) ; n (%)

8,00 (7,00 — 9,00)

3(0-15)

2 (7,7%)
1 (3,8%)

1 (3,8%)

25 (96%)
0 (0%)
25 (96%)
12 (46%)

1(1-2)
14 (54%)

3,50 (2,25 — 6,00)

32-4)

24 (92%)
24 (92%)

14 (54%)

6 (4 - 10)

12

8,00 (6,00 — 9,00)

2(0-17)

26 (70%)
9 (24%)

2 (5,4%)

27 (73%)
0 (0%)
12 (32,4%)
12 (32,4%)
1(1-2)

16 (43%)

3,00 (2,00 — 6,00)

3(1-4)

35 (95%)
26 (70%)

19 (51%)

6(5—15)

18
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FIGURES

Figure 1 | Différence de taux de prescription de Morphine avant / aprés protocole,
représentation selon un diagramme en barres.
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Figure 2 | Différence du taux de VVP mise en place apres la prescription de 1’antalgie avant
/apres protocole. Représentation selon un diagramme en barre.
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Figure 3 | Différence du taux de prescription du premier opioides dans les 60 minutes suivant
I’admission avant / aprés protocole. Représentation selon un diagramme en barre.
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Figure 4 | Différence d'amélioration de la douleur en points dEVA / EN / FLACC ou visages
avant / apres protocole. Représentation selon des boites a moustache.
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ANNEXES

Annexe 1 | Protocole conduite a tenir devant une CVO chez le patient drépanocytaire

CAT DEVANT UNE CRISE VASO OCCLUSIVE CHEZ LE PATIENT DREPANOCYTAIRE

ATTENTION : 'urgence n’est pas de perfuser mais de soulager ! (Débuter par un traitement oral)

ACCUEIL AUX URGENCES \
Prise en charge rapide <30 min (priorité de niveau 3).
Evaluer la douleur par une échelle d'hétéro-évaluation et / ou auto-évaluation.
Créer un contexte favorable : installation confortable en box, réassurer et réchauffer I'enfant.
Rechercher une prise d'antalgique au domicile, des facteurs déclenchants de la CVO (infection, froid, déshydratation...).
Débuter le MEOPA (sauf trouble de conscience, hypoxie, refus, neuropathie). Poser I'EMLA (sauf déficit en G6PD) .
L'antalgie peut &tre débutée par voie orale dés I'admission (cf. 2).
La pose de VVP n'est pas une urgence et sera discutée secondairement. J

PRIX EN CHARGE DE LA DOULEUR (cf. annexes 1 et 2)

L'instauration du traitement antalgique est LA priorité : |'analgésie doit étre rapide et efficace, en privilégiant la voie
orale.
Le choix du traitement est résumé dans I'annexe 1 : il dépend de l'intensité de la douleur, du traitement pris au domicile,
de la voie d'administration possible et des antécédents du patient.
L' ANNEXE 2 rappelle les modalités de prescription des antalgiques chez I'enfant.
Penser aux moyens non médicamenteux : MEOPA, distraction, hypnoanalgésie, immobilisation d'un membre
douloureux.
Prescrire systématiquement |'évaluation de la douleur AVANT ET APRES la prise d'antalgique.

o Chez le patient drépanocytaire, double évaluation par hétéro-évaluation et auto-évaluation (si I'dge le permet).

o /!'\La douleur peut se traduire par un changement de comportement : enfant trop calme, prostré, réfugié dans/

le sommeil.

/ BILAN BIOLOGIQUE \

/!\ Sa réalisation ne doit pas retarder la mise en place du traitement antalgique /! \

GDS systématique pour connaitre le taux d'hémoglobine.
e Prélevement du bilan biologique sous MEOPA => si nécessaire :

o NFS, réticulocytes +/- groupe, Rh, RAI.

o lonogramme sanguin avec bilan rénal, LDH, bilirubine totale et conjuguée.

o  CRP +/- hémocultures si fievre> 38 °
e Pose de VVP dans le méme temps, si nécessaire (signes de gravité, douleur sévére)
e Autres examens en fonction du contexte clinique :

o Radiographie du thorax si toux, douleur thoracique, dyspnée, anomalie auscultatoire
Echographie abdominale, bilan hépatique si douleurs abdominales.
ECBU si signes fonctionnels urinaires.
Sérologie Parvovirus B19 en cas d'anémie.

Scanner ou IRM cérébrale en cas de signes neurologiques.
e Les examens d'imagerie ostéo-articulaire ne sont pas représentés en premiére intention. J

MESURES ASSOCIEES \

e Laxatifs en cas d'utilisation des morphiniques.
e Spirométrie incitative : indiqué en cas de facteur de risque d'hypoventilation alvéolaire (cf. protocole STA).
Hyperhydratation a débuter aux Urgences :
o Posologie : 2,5 L / m?* / 24h (max. 3L / 24h), a réduire a 1,5-2 L / m? / 24h en cas de symptomatologie
pulmonaire. En cas de transfusions sanguines, soustraire le volume apporté a I'hydratation.
o Peros (sauf vomissements, risque d'apports insuffisants chez I'enfant algique ou signes de gravité) ou IV.
e Surveillance : quantification des apports et surveillance du poids et de la diurése.
e Oxygénothérapie : elle est généralement nécessaire les 24-48 premiéres heures d'hospitalisation.
o Indications : Signes respiratoires (signe de lutte, polypnée, hypoventilation), syndrome thoracique aigu, Sa02
<95%, douleur importante difficilement calmée par les antalgiques, quel que soit le chiffre de saturation.

k Poursuite du traitement : Foldine (doubler la dose), Oracilline , Hydroxyurée (Siklos, Hydrea), chélateur du fer, etc. /

T )

O OO0 O

ORIENTATION DU PATIENT

e L'hospitalisation n'est pas systématique.
e  Prévenir I'nématologue référent (Dr Jill Serre)
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/ Prise en charge immédiate : \ / Recherche des signes de gravité => pose d’une VVP + bilan \
biologique adapté (+ allo sénior)

Installation confortable + constantes + GDS
Débuter le MEOPA * Signes neurologiques inhabituelles

Réchauffer (ATTENTION jamais de glace) * Signes respiratoires

Prise en charge antalgique PO * Risque d'hypoventilation (CVO thoracique, vertébrale ou

+/- Bilan biologique et VWP (si signes de abdominale avec météorisme)

gravité) e Priapisme

e 02 sisat < 95%, signes respiratoires, risques e  Fiévre >38°

\ d’hypoventilation, douleur importante. / \o Paleur, ictére, spléenomégalie (inhabituelle) /

EVALUATION DE LA DOULEUR
e Enfant>6ans: EVA, EN ou visages (auto évaluation)
e Enfant <6 ans : FLACC (hétéro évaluation)

\ 4

[ 2 S EVA, visages, FLACCS 3 ] —-[ 4 S EVA, visages, FLACCS S ] [ EVA, visages, FLACC= 6 ]
[

Si pas d’antalgique a domicile : PARACETAMOL 15mg/kg/6h et AINS (CI : IEC, déshydratation, infection
sévere, ulcére, hémorragie digestive) : PO IBUPROFENE 10mg/Kg/8h ou 7,5 mg/kg/6h (max 400mg/prise)
ou IVL PROFENID 1mg/kg/8-12h (max 200mg/J)

Evaluation de la douleur & 30 ( Palier 2 : TRAMADOL 4>[ TITRATION MORPHINE ORALE : ]
Arrét

min des antalgiques 1mg/kg/6h ou NUBAIN 0,2- dose de charge 0,4-0,5 mg/kg
0,3 mg/kg/a-6h
\ Palier 2 [

: l

[ 2 S EVA, visages, FLACCS 3 ] ( min jusqu'a analgésie = 4

Evaluation douleur 3 30 min J v
- [ Réévaluation douleur H1
v v v

Puis 0,1-0,2mg/kg toutes les 30 J

Hospitalisation non obligatoire [ EVA, visages, FLACCS 4 ] [ EVA, visages, FLACC2 5 ] l l
Poursuite traitement 24-48h I [ as ] | >5 ]

Poursuite traitement PO en l

hospha:fsation.lRéévaluation Poursuite morphine orale 0,1-
réguliere de la doul'eur. ) 0,2mg/kg/ah (max 10mg/ah) puis
HYDRATATION ORALE si possible passer a la forme LP au bout de 24h

Hydratation PO si possible

Y

/ \ Enfant > 6 ans : PCA
NE PAS OUBLIER MORPHINE : débit continu

[ Enfant < 6 ans : MORPHINE 0,02mg/kg/h + Bolus

o  Hydratation PO ou IV 2,5L/M2 (max 3L/24h)
Réduction a 1,5-2L/M2 si signes respiratoires
Traitement de fond +/- Antibiothérapie si fiévre ‘ *
Traitement non médicamenteux (distraction...) .
Traitement laxatif si utilisation morphinique meé HL-H2
Si morphine ou signes respiratoires : spirométrie ; }

incitative [ EVA, visages, FLACCS 4 ] [ EVA, visages, FLACC > 5 ]
e Surveillance : T*, hydratation, diurése, douleur et ’ !

morphine (score sédation, FR, saturation) ‘

IV CONTINU 0,5-1 mg/kg/) 0,04mg/kg/7 min (max 6/h)

e  Prévenir 'hématologue référent (Dr Jill Serre) v
R Augmenter morphine de 30-50%
Poursuite méme dose Réévaluer avec sénior
Surveillance + douleur / 2h Surveillance + douleur /h
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Annexe 2 | Considération éthiques et 1égales
A. Gestion des données et confidentialité

Les données de 1’étude seront recueillies sur un fichier Excel sécurisé par mot de passe
connu du seul responsable de la mise en ceuvre de 1’étude. Ce fichier sera stocké sur un serveur
dédié sécurisé.

L’acces au serveur du CHRU de Tours est sécuris€ par mot de passe individuel,
constitué¢ d’au moins 8 caractéres de 3 types différents parmi majuscules, minuscules, chiffres,
autres caracteres. Il est défini par chaque utilisateur et doit &tre changé tous les ans. Les droits
d'acces sont gérés avec 1'Active Directory. Pour chaque utilisateur, les droits d'accés résultent
de la combinaison de plusieurs critéres :

e  Meétier : personnel technique / administratif / soignant
e Grade
e Service

Les personnes incluses se verront attribuer un numéro d’inclusion unique, seul reporté
sur le fichier Excel qui contiendra les données de I’étude. La correspondance entre le numéro
d’inclusion unique et les données identifiantes des personnes incluses sera conservée dans une
table de correspondance distincte, stockée a part sur le serveur sécurisé dédié.

Il n’est prévu aucun transfert des données hors de 1’Union européenne.

B. Durée de conservation

Les données individuelles a caractére personnel seront conservées pour une durée de deux ans
en base active, a laquelle s’ajoutera une durée de deux ans en archivage.

C. Conformités aux principes d’éthique

Le protocole est en conformité avec les principes d’éthique établis par la 18°me
Assemblée Médicale Mondiale (Helsinki 1964) et par les amendements établis lors des 29°me
(Tokyo 1975), 35°m¢ (Venise 1983), 41°™ (Hong Kong 1989), 48°™¢ (Somerset West 1996),
52¢me (Edinburg 2000), 53°™¢ (Washington 2002), 55°™ (Tokyo), 59¢me (Seoul) et révisée lors
de la 64°m° Assemblée Médicale Mondiale (Fortaleza, Brésil, Octobre 2013).

D. Information et non-opposition

Chaque personne ¢ligible se verra remettre une note d’information relative a 1’étude
(annexe), mentionnant les droits et informations conformément :

- Au Reglement Européen sur la Protection des Données : Reéglement (UE) 2016/679 du
Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 (RGPD), relatif a la protection des
personnes physiques a 1'égard du traitement des données a caractére personnel et a la
libre circulation de ces données
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- Alaloi « Informatique et Libertés » : Loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la
Loi 2018 -493 du 20Juin 2018 : relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés -
conformément a la Directive 95/46 CE relative a la protection des données personnelles.

E. Communication des résultats
Les résultats agrégés seront la propriété du CHRU. Leur acces et leur utilisation seront sous
la responsabilité du responsable de mise en ceuvre. Le responsable de la mise en ceuvre sera

responsable de la communication des résultats selon le calendrier prévisionnel suivant :

- Rédaction d’une thése d’exercice de médecine avec production d’une plaquette de
synthése des résultats en octobre 2022.
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Annexe 3 | Lettre d’information de la recherche envoyée aux familles.

LETTRE D’ INFORMATION DE LA RECHERCHE
Version n°1 du 30/09/2020

MorphiDrep
Evaluation de la mise en place d’un protocole d’antalgie promouvant [ 'utilisation de la

morphine orale dans les crises vaso occlusives ostéo articulaires séveres du patient
drépanocytaire se présentant aux urgences pédiatriques : étude d’évaluation rétrospective sur
12 mois.

Coordonnateur de la recherche :
Laura BLANCHON
Interne de pédiatrie — CHRU Tours — Hopital Clocheville
49 Boulevard Béranger, 37044 Tours
Téléphone : 07 71 27 48 31

Dr Jill SERRE
Pédiatre — Unité d’onco - hématologie pédiatrique
CHRU Tours — Hopital Clocheville
49 Boulevard Béranger, 37044 Tours

Madame, Monsieur,

Votre enfant est invité a participer a une recherche intitulée MorphiDrep. Cette étude cherche a
évaluer I’efficacité de la mise en place d’un protocole d’antalgie promouvant I’utilisation de la
morphine orale, dans les crises vaso occlusives ostéo articulaires séveéres du patient
drépanocytaire se présentant aux urgences pédiatriques.

En effet un nouveau protocole pour soulager au mieux votre enfant a ét¢ mis en place dans vos
urgences pédiatriques et nous souhaitons évaluer 1’efficacité de cette prise en charge.

Cette recherche ne comporte aucun risque ni contrainte pour vous. Cette étude entre dans le
cadre d’une recherche n’impliquant pas la personne humaine, du fait de la réutilisation de
données collectées dans le cadre du soin et du suivi clinique.

Le fait de participer a cette recherche ne changera donc pas votre prise en charge. Néanmoins,
en I’absence d’opposition, un traitement de vos données de santé pourra étre mis en ceuvre.

Prenez le temps de lire les informations contenues dans ce document et de poser toutes les
questions qui vous sembleront utiles a sa bonne compréhension. Vous pouvez prendre le temps
nécessaire pour décider si vous souhaitez vous opposer a ce que les données qui vous
concernent soient utilisées dans le cadre de cette recherche.

QUE SE PASSERA-T-IL SI JE PARTICIPE A LA RECHERCHE ?

Si vous ne vous opposez pas a participer a cette recherche, les données vous concernant seront
recueillies et traitées afin de répondre a I’objectif suivant : La mise en place d’un protocole
d’antalgie promouvant |’utilisation de la morphine orale, augmentera t’elle le taux de
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prescription de morphine dans les crises vaso occlusives ostéo articulaires séveres du patient
drépanocytaire se présentant aux urgences pédiatriques ?

Vos données seront conservées jusqu’a trois ans apres la derniére publication des résultats de
la recherche. Pour obtenir les publications ou les résultats globaux de la recherche, vous pouvez
contacter le coordonnateur de cette recherche

EST-CE QUE JE PEUX RENONCER A MA PARTICIPATION ?

Votre participation est entierement volontaire. Vous €tes donc libre de changer d’avis a tout
moment et de vous opposer, sans avoir a vous justifier, au traitement de vos données dans le
cadre de cette recherche. Votre décision n’aura aucune conséquence sur votre prise en charge.

Dans ce cas, vous devrez avertir le coordonnateur de cette recherche.

EST-CE QUE MA PARTICIPATION RESTERA CONFIDENTIELLE ?

Un fichier informatique comportant vos données va étre constitué. Toutes ces informations
seront traitées et analysées de maniére confidentielle. Vos noms et prénoms ne figureront
pas dans ce fichier. Seuls les professionnels de santé, personnellement en charge du suivi,
auront connaissance de ces données.

Conformément aux dispositions du Reglement (UE) 2016/679 (Loi RGPD), vous disposez a
tout moment d’un droit d’acces, de rectification des données. En application des dispositions
de l’article L1111-7 du code de la santé publique, vous pouvez accéder directement ou par
I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales. Vous
disposez également d’un droit de limitation ou d’opposition au traitement des données. En
revanche, s’agissant d’un traitement de données nécessaire a des fins de recherche scientifique
(article 17.3.d du Reéglement (EU) 2016/679), le droit a I’effacement des données ne pourra pas
s’appliquer.

Ces droits peuvent s’exercer aupres du coordonnateur de cette recherche.

En cas de difficulté pour I’exercice de vos droits, vous avez la possibilité de saisir le délégué a
la protection des données de I’établissement (dpo(@chu-tours.fr) ou la Commission nationale

Informatique et Libertés (CNIL), autorit¢ de protection des données personnelles
(https://www.cnil.fr).

QUI A APPROUVE LA RECHERCHE ?

En application de la loi Informatique et Libertés, le traitement de vos données est effectu¢ dans
le cadre de la méthodologie de référence « MR-004 », dédiée notamment aux études en santé,
a laquelle le CHU de Tours a signé un engagement de conformité.

QUI POURRAI-JE CONTACTER SI J’AI DES QUESTIONS ?

Le coordonnateur de cette rechercheest a votre disposition pour vous fournir toutes
informations complémentaires.
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FORMULAIRE D’OPPOSITION
A L’UTILISATION DES DONNEES DE SANTE POUR LA RECHERCHE
Version n°1 du 30/09/2020

MorphiDrep
Evaluation de la mise en place protocole d’antalgie promouvant [ utilisation de la morphine

orale, dans les crises vaso occlusives ostéo articulaires séveres du patient drépanocytaire se
présentant aux urgences pédiatriques : étude d’intervention rétrospective sur 12 mois.

Coordonnateur de la recherche :
Laura BLANCHON
Interne de pédiatrie — CHRU Tours — Hopital Clocheville
49 Boulevard Béranger, 37044 Tours
Téléphone : 07 71 27 48 31

Dr Jill SERRE
Pédiatre — Unité d’onco - hématologie pédiatrique
CHRU Tours — Hopital Clocheville
49 Boulevard Béranger, 37044 Tours

A compléter par la personne qui se préte a la recherche uniquement en cas d'opposition

Coordonnées de la personne se prétant a la recherche :
Nom :

Prénom :
[ ]Je m’oppose a 'utilisation de mes données de santé dans le cadre de cette recherche.
[ ] Le cas échéant, je m’oppose a Iutilisation de toutes les données recueillies

antérieurement.

Vous pouvez a tout moment revenir sur votre décision, il vous suffit de prévenir le

coordonnateur de cette recherche.

Date : / / Signature :

Apres avoir complété ce document, merci de le remettre au coordonnateur de la recherche ou par

mail, au DPO.
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Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen

De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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Résumé :

Contexte : La crise vaso-occlusive (CVO) est le motif le plus fréquent de consultation aux
urgences puis d’hospitalisation chez les patients drépanocytaires.

Objectifs : Cette étude vise a évaluer si la mise en place d’un protocole favorisant 1’utilisation
de la Morphine orale — comme intervention primaire — permet d’améliorer la prise en charge
des patients drépanocytaires.

Méthodes : Nous avons effectué un examen rétrospectif des dossiers des patients
drépanocytaires qui se sont présentés aux urgences pédiatriques du CHRU de Tours pour une
CVO sévere, sans signe de gravité, dans les deux ans précédant et dans 1’année suivant la mise
en ceuvre dudit protocole.

Notre critére de jugement principal fut I’augmentation du taux de prescription de Morphine
orale.

Résultats : La mise en place du protocole a conduit a une augmentation significative (+78%)
du taux de prescription de Morphine orale (intervalle de confiance a 95% [48 ; 100] (p <0.001).
Toutefois, malgré une diminution globale (mais non significative), du délai de prescription du
premier antalgique, d’une heure, nous n’avons pu noter une amélioration significative du score
de douleur.

Conclusion Par conséquent et compte tenu de 1’augmentation significative du taux de
prescription de Morphine orale, force est d’admettre que notre étude valide I’utilisation de notre
protocole qui promeut 1’utilisation de la morphine orale dans le traitement des CVO séveres.

Mots clés : Drépanocytose, Urgences pédiatriques, Protocole, Morphine orale

Jury :
Président du Jury : Professeur Emmanuel GYAN
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