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RESUME

L es auteurs rapportent au cours de cette étude, les ré
sultats du traitement des crises doulour euses dr épano-
cytaires par un antalgique morphinique : Buprénor phi-
ne (Temgesic*).

Il se dégage de cette étude une influence bénéfique de ce
produit sur la durée globale de la crise qui de fagon
spontanéedure7al0jours. .

La duréedescrisestraitées est d’ autant plus courte que
I'intensité des douleurs est faible.

Les douleurs généralisées semblent réfractaires au
traitement.

Mots-clés : Drépanocytose, traitement, buprénorphine.
SUMMARY

Buprenorphin (Temgesic) an analgesic derived from
mor phin isused according to its efficacy in relieving the
pain related to sickle cells anemia. This pain lasted
currently up to 7 or 10 days.

Buprenorphin contributed to relieve the pain in its size
or initsduration.

Theduration torelieve a pain of low intensity isvery
short.

An overall pain isrefractory to thetreatment.
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INTRODUCTION

La drépanocytose est une anomalie héréditaire de I’hémo-
globine. Il s'agit d’ une anomalie de structure de I"hémo-
globine dans laquelle I’ acide glutamique en position 6 sur
la chaine béta est remplacé par une valine Béta 6 Glu-- val.
Le produit de cette mutation autosomique est une hémo-
globine anormale, dénommée hémoglobine S.

Cette anomalie héréditaire frappe avec prédilection les
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sujets de race noire. C'est I” hémoglobinopathie la plus
fréguente et |a plus grave au monde.

L es connaissances accumul ées depuis 1949, date de la
découverte électrophorétique de I’ hémoglobine S, ont fait
de la drépanocytose, une des maladies moléculaires la
mieux connue sur le plan biochimique, génétique, épidé-
miologique, physiopathologique et clinique.

A ces résultats scientifiques remarquables, s opposent mal-
heureusement I’insuffisance voire méme |’ inefficacité
thérapeutique. Son traitement encore objet de multiples
controverses, est un sujet d'intérét scientifique indéniable.

Nous avons voulu participer a ces travaux en éudiant les
résultats du traitement de la Buprénorphine, antal gique
morphinique d' usage courant dans les pays occidentaux.

PATIENTSET METHODESD’ ETUDE
|. Patients

|.1. Cadre del’étude

Il s'agit d’ une étude prospective réalisée dans le service
d’'Hématologie clinique du CHU de Y opougon sur une
période de huit mois (mars 96 a octobre 96). Elle a porté
sur 50 crises aigués vascul o-occlusives drépanocytaires
traitées dansle service.

|.2. Critéres de sélection

1. Critéred'inclusion

Nous avons retenu les patients agés de plus de 15 ans et
présentant une crise douloureuse vasculo-occlusive en pha-
se d' état n'ayant bénéficié d' aucune thérapeutique anté-
rieure tous sexe confondus et hospitalisés.

Ces patients avaient les critéres diagnostiques ci-apres :
Une éectrophorése de I" hémoglobine pathol ogique de type
SC, SAFA2, SSFA2 et SFA2.

***  Service Henri MONDOR de Paris
Tirés a Part : Professeur SANGARE AMADOU Chef de service
d’Hématologie clinique du CHU de Y opougon 21 BP 632 Abidjan 21



ESSAI THERAPEUTIQUE...

Ces patients présentaient des symptomes cliniques typiques
d’ atteintes ostéoarticulaires douloureuses au cours de la
drépanocytose sans | ésions osseuses | ytiques radiol ogiques.

2. Critered’exclusion

Ont été exclusde I’ étude :

- Lespatients< 15 ans,

- Lesfemmes enceintes et allaitantes

- Les patients ayant recu un traitement antal gique ou
AINS les 3 jours précédents |” hospitalisation,

- Antécédents d'alergie et d' hypersensibilité aux morphi-
niques,

- Les antécédents d'insuffisance respiratoire et hépatocel-
lulaire grave,

- Patients sous anticoagul ant

Ces différents critéres nous ont permis de sélectionner
50 patients.

Il - Méthodologie

|. Diagnostic

Il arepose sur les antécédents, la symptomatol ogie clinique
chez des sujets suivis réguliérement a la consultation des
malades Drépanocytaires. Parfois un bilan complémentaire
(biologique ou radiologique) a été nécessaire alarecherche
des complications.

2. Suivi des patients

Les malades retenus pour cette étude ont été des malades
hospitalisés. |Is ont bénéficié d’ une surveillance, clinique
pendant quatre jours. Tous les patients traités sont revus en
consultation une fois par semaine aprés leur sortie de
I"hépital pendant trois semaines.

3. Modalités thérapeutiques
La Buprénorphine a été injectée par voie sous cutanée ala
dose de 0,3 ml toutes les 8 heures

4, Evaluation du traitement

a - Efficacité

Les critéres ont été évalués a JO, J1, J2 et J3. Les critéres
essentiels choisis pour apprécier I’ efficacité ont été la
durée et I'intensité de la crise douloureuse. Nous avons
ainsi codifié I’intensité de la douleur, salocalisation au
premier jour et I’ évolution de ces critéres dans le temps.
Nous avons par ailleurs, évalué I'intensité et I’ évolution
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dans le temps des signes associés. La limitation des mou-

vements et I’ agitation.

L’intensité des douleurs a été codifiée selon une échelle

comportant 5 degrés (scores) :

- Degré 0: Aucune douleur

- Degré 1 : Douleurs Iégéres n’ entrainant pas d’impotence
fonctionnelle

- Degré 2 : Douleurs moyennes

- Degré 3: Douleurs intenses permettant d’ exercer une
activité et n’ empéchant pas I’ endormissement

- Degré 4 : Douleurs trés fortes accompagnées d' impoten-
ce fonctionnelle et d'insomnie.

Les résultats ont été considérés comme :

- Excellents dans | e cas de sédation immédiate (avant la
24eéme heure)

- Tresbons: entre 24 et 48 heures

- Bons: entre 48 et 72 heures

- Médiocres : persistance de douleurs suffissmment inten-
ses aprés 72 heures.

b- Tolérance
Elle consiste a larecherche éventuelle de symptémes
cliniquesindésirables.

5. Analyses des résultats

Toutes les données ont été recueillies et analysées gréce au
logiciel EPI INFO version 5.0, les moyennes ont été
calculées avec un intervalle de confiance a 95 %.

Pour le croisement des variables qualificatives, le test CHI
carré a été utilisé avec p (probabilité d’ erreur) significative
sip<05

[11.RESULTATS
|. Répartition des malades sélectionnés

L es critéres épidémiol ogiques retenus pour la répartition
des malades sél ectionnés sont :

- L'age

- Lesexe

- Le phénotype hémoglobinique

|.1. Répartition des malades selon I’ &ge
Cette répartition est résumée dans le tableau N°1.
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Tableau 1: Répartition des malades sélectionnés

selon I'age
Tranches d’ &ge (ans) Nb %
15-20 20 40
21-25 11 22
26-30 8 16
31-35 6 12
36-40 3 6
> 40 2 4
Tota 50 100

|.2. Répartition des malades selon le sexe
Ladistribution des malades selon le sexe figure dans le
tableau n°2.

Tableau n°2 : Répartition des malades sélectionnés

selon le sexe
Sexe Nb %
Masculin 27 54
Féminin 23 46
Total 50 100

|.3 Répartition des malades sélectionnés selon le phé-
notype hémoglobinique

Ladistribution des malades selon le phénotype hémoglo-
binique figure dans |e tableau n°3.

Tableau n°3: Répartition des malades sélectionnés
selon le phénotype hémoglobinique
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Il - Résultats cliniques
1. Evaluation globale de la durée des crises traitées
L es résultats globaux de cette évaluation figurent dans le

tableau n°4.

Tableau n°4 : Evaluation de la duréedescrises

Durée des crises Groupe B Expression

(heures) desrésultats
Nb %

2 0 0 Excellent

6 0 0 Excellent

6-12 5 10 Excellent

12-24 12 24 Excellent

24-36 10 20 Bon

36-48 15 30 Bon

48-72 5 10 Passable

>72 3 6 Mauvais

Total 50 100

[1.2 Influence de la durée des crises traitées en fonction
del’intensité des douleurs

Les crises aigués sélectionnées ont été classées selon
I"intensité des douleurs avant tout traitement.

Les résultats de |’ appréciation de la durée des crises selon
I'intensité des douleurs figurent dans | e tableau n°5.

Tableau n°5: Duréedescrisestraitées
selon I'intensité des douleurs

— Intensité des Durée des crises (heures) Expression
Phénotype hémoglobinique Nb % douleurs Moyenne | Ecart | Valeurs | desrésultats
SSFA2 25 50 (degrés) limites
sc 12 24 Degré 1 9 0,50 6-12 Excellent
SFA2 4 8 Degré 2 20 375 | 12-48 | Bon
SAFA2 9 18 Degré 3 24 45 12-48 Bon
Total 50 100 Degré 4 55 5,03 48-72 Passable
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I11.3 Evaluation de la durée des crises traitées en fonction de la localisation
Les résultats de cette étude figurent dans le tableau n°6.

Tableau n°6: Duréedescrisestraitées par la buprénorphine selon la localisation desdouleurs

Localisation Durée des crises (heures) Expression des résultats
Moyenne Ecart Valeurs limites

Douleurs généralisées 40 575 24-72 Bon

Douleurs osseuses desMS 17 2,50 6-24 Trésbon

Douleurs osseuses des M1 15 2,01 6-24 Trés bon

Douleurs thoraciques 20 3 6-24 Trésbon

Douleurs rachidiennes 28 3,55 12-48 Bon

Douleurs articulaires des genoux 24 2,75 12-36 Bon

Douleurs articulaires des coudes 24 2,75 12-36 Bon

Douleurs articulaires des hanches 36 5,02 12-48 Bon

I11.4 Evaluation dela tolérance
Les effets indésirables observés au cours de notre étude sont les suivants :

Somnolence (15 cas),

Lipothymies avec des sensations vertigineuses (5 cas),

Nausée (2 cas),
Bouffée de chaleur (2 cas).

I11.5 Résultats biologiques

L’ évolution des paramétres érythrocytaires sous traitement dans les différentes formes de drépanocytose majeure est recensée

dans le tableau n°7.

Tableau n°7 : Evolution des parameétr es ér ythrocytair es des patients

Phénotypes Moyenne du taux Hb Moyenne de I’ Hte Moyenne du nb de GR
hémoglobiniques

J0 J1 J2 Jo J1 J2 J0 J1 J2
SSFA2 74 73 75 26,4 26,5 26,5 2,6 2,8 29
SC 11,5 114 114 35,2 351 35,2 45 4,52 4,53
SFA2 94 9,6 9,7 30,1 30,2 30,3 3,81 3,83 3,84
SAFA2 12 124 125 441 445 447 52 53 54

VI - COMMENTAIRESET DISCUSSION

La présente étude a concerné 50 crises vaso-occlusives par-
mi les drépanocytaires majeurs suivis régulierement dansle
service d’hématologie clinique du CHU de Y opougon.

Il S'est agi d'une étude prospective, utilisant un antalgique
maj eur morphinique, la Buprénorphine (Temgésic). Cette
étude a permis de tirer certaines conclusions, que nous
analyserons dans ce chapitre.
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|. Aspects épidémiologiques

Au plan épidémiologique, cette étude confirme la variété
des formes cliniques de la maladie drépanocytaire avec une
fréguence plus élevée des formes majeures homozygotes
SSFAZ2 soit 39 %.

I1. Concernant la durée descrisestraitées
L’ étude des effets du produit sur la durée des crises aigués
apermis de mettre en évidence de fagon globale I’ influence
bénéfique du traitement sur I’ évolution des douleurs
(tableau n°4).
En effet, pour I’ensemble des crises traitées nous pouvons
émettre les remarques suivantes :
84 % des crises traitées sont guéries avant 48 heures,
17 crises aigués (soit 34 % des cas) ont disparu
entre O et 24 heures,
25 crises aigués (soit 50 % des cas) ont disparu
entre 24 et 48 heures,
8 crises (soit 16 % des cas) ont persisté au-dela de
48 heures,
I utilisation de ce produit raccourcit de facon significa-
tive la durée de la crise qui de fagon spontanée dure 7 a
10jours (4) (p < 0,05).

Référence faite aux résultats obtenus avec la Pentoxifylline
par CABANNES (2) et SANGARE (5), il est permis
d’ affirmer que ce produit posséde une activité supérieure a
celle des vasodilatateurs de référence dans le traitement des
crises aigués doul oureuses drépanocytaires.

En effet, sous Pentoxifylline, le pourcentage de malades
guéris est de 25,71 % aprés 48 heures (5).

Néanmoins, |’ étude réalisée par SANGARE et Coll. (7)
montre que le Kétoproféne a une activité supérieure ala
buprénorphine. En effet, sous Kétoproféne la quasi totalité
des crises traitées a é&té guérie avant 48 heures (7).

Ces résultats satisfaisants restent toutefois influencés par
plusieurs facteurs dont la connaissance permet d améliorer
I" efficacité thérapeutique. Parmi ces facteursil faut retenir ;

[1.1 L’ intensité des douleurs
Cetravail a permis d’établir une corrélation de propor-
tionnalité inverse entre I’ effet sédatif du produit et I'inten-
sité des douleurs avant I’institution du traitement. Cette
corrélation significative repose sur les constatations sui-
vantes:

les douleurs de degré 1 ont une durée variant de 6 a
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12 heures. Le délai moyen de guérison est de 9 heures,
les douleurs de degré 2 ont une durée moyenne de
guérison de 20 heures,
les douleurs de degré 3 ont un délai moyen de guérison
de 24 heures,
les douleurs de degré 4 ont un délai moyen de guérison
de 55 heures.
Nous pouvons donc retenir que d’une maniére générale la
durée des crises traitées est d’ autant plus courte que I’ inten-
sité des douleurs est faible.
Référence faite aux travaux de SANGARE (7), le délai
moyen de guérison des crises traitées par |e Kétoproféne est
significativement plus court.

Il faut cependant noter que I'intensité des crises doul oureu-
ses drépanocytaires est un facteur dont le réle est prépondé-
rant dans |’ obtention du succés thérapeutique. SANGARE
(6), CABANNES (1) rapportent cette corréation.

I1.2 Lalocalisation des douleurs
Dans notre étude, nous avons apprécié |’ effet du traitement
sur certaines localisations fréquentes des crises aigués.
L’ analyse de cette observation nous permet de faire les
remarques suivantes :
les douleurs osseuses sont de fagon générale les plus sen-
sibles au traitement ; avec un délai moyen de guérison
plus long,
les douleurs articulaires sont relativement moins sen-
sibles comparativement aux douleurs osseuses de facon
générale (délai moyen 24 heures).

Cette différence pourrait s expliquer par le fait des mobili-
sations fréguentes des articul ations atteintes,
les douleurs généralisées semblent réfractaires au traite-
ment, leur délai moyen de guérison est d’ environ 40 heu-
res.
Ces différentes constatations sont corroborées par la littéra-
ture en notre possession (2, 4, 5, 6, 7).

111.3 Evaluation de la tolérance
Les effets secondaires observés au cours de notre étude
malgré leur bénignité, sont le fait de tous les morphiniques.

I11.4 Concernant I’ évolution des paramétres biologiques

L es paramétres biologiques tels : le taux d’Hb, |I" hémato-
crite, le nombre de GR sont peu influencés par le traite-
ment.
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Nous ne pouvons cependant pas tirer des conclusions défi-
nitives car le délai de 3 jours fixé par le protocole théra-
peutique est insuffisant pour apprécier I’ évolution réelle
des paramétres biologiques.

CONCLUSION

Ces résultats satisfai sants obtenus dans la présente étude
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contribue a I’amélioration de la prise en charge des crises
douloureuses drépanocytaires. |l faudra noter cependant
gue dans le souci d'un confort du malade drépanocytaire,
et compte tenu de I'intensité de la douleur, ne serait-il pas
possible de proposer |’ association antalgique et AINS dans
les crises douloureuses de degré 4 comme |’ atteste les
résultats des anti-inflammatoires non stéroidiens dans la
crise drépanocytaire (8) ?
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