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Hémoglobine anormale




@ Normal red blood cells

RBCs flow freely
within blood vessel

Abnormal, sickled, red blood cells
(sickle cells)

Sickle celis
blocking -
)\, Dblood flow A

Sticky sickle cells
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Hypoxémie ‘

Crise vaso-occlusive
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des infarctus pulmonaires

Sécrétion de phospholipase A2

Infarctus pulmonaires '
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Syndrorme thoracique aigu

X

Infections pulmonaires, notamment
" lides aux germes atypiques




Consensus Development Conference

Tenth European Consensus Conference on Hyperbaric Medicine:
preliminary report

Daniel Mathieu, Alessandro Marroni and Jacek Kot

Level of evidence
A B C

Type 3 indications
Brain injury in highly selected patients
(acute and chronic TBI. chronic stroke. post anoxic encephalopathy)
Interstitial cystitis
Limb replantation
Post-vascular procedure reperfusion syndrome
Radio-induced lesions of the larynx
Radio-induced lesions of the CNS
Selected non-healing wounds secondary to systemic processes
[ Sickle cell disease

b

el B s

Indication type 3 : U'OHB peut étre considérée comme possible mais avec un niveau de
preuve faible

Niveau C : recommandation ne reposant pas sur des preuves scientifiques adéquates
mais soutenue par des données disponibles et 'opinion des experts
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Pré-étude (HPHP / Val de Grace)

Hyperbaric oxygen therapy for vaso-occlusive crises in nine patients
with sickle-cell disease

Jérdme Stirnemann, Edouard Letellier, Nazmiye Aras, Marc Borne, Louis Brinquin and

Olivier Fain
Figure 1 Figure 2
Changes in mean pain score in patients before and after hyperbaric Changes in morphine dose in patients before and after hyperbaric
oxygen therapy (HBOT): median scores are shown for two days oxygen therapy (HBOT); median doses are shown for two days
prior to HBOT (Day -2). the day before the session (Day -1) and prior to HBOT (Day -2), the day before the session (Day -1) and
the day after the session (Day +1) the day after the session (Day +1)
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Intérét des études controlées « en aveugle »

"4

Systematic reviews and
meta-analyses of RCTs*

Randomized

controlled trials

I High I L
'gler Cohort studies Gfer

Case-control studies
Cross-sectional studies, surveys

Quality of _ _
euidlance Risk of bias
e Case reports, case studies Higher

Mechanistic studies

Editorials, expert opinion
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» Etudes Paracliniques (2023)

» Etude Clinique (2021/23)

‘I » Validation du bras Placebo (2019)
| » Dossier SuissEthic (2019-20)
\ '
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Validation d’un bras aveugle (SHAM):

pressure Ventilation + heating
2.00r 2.5 ATA /_/ A Ventilation + cooling
/ \
// \\
d AN 85 % de réponses positives
/
, AN
t 1’ \ ’ ’ .
I ﬁ N 1 réponse négative...
Z \

| 1 ‘ \ Time

0 5 10 0 5 10

. \ \ 1) 2 Pensez-vous avoir subit une compression
Une compression a 3 metres avec éléments . . o

N ) telle qu'on vous I'a expliquée ?
confondants semble étre un placebo suffisant -

en hyperbarie -

15

Avantages : 10

w

v' Trés peu de risque (BT)
v' Pi0, a 0,27 (peu d’effet 0,) 0

e e
oul NON NSP

Universitaires  Proceedings of the 45" Annual Meeting of the European Underwater Baromedical

U Hopitaux Louge P, & coll. Validation of a Placebo in Hyperbaric : Geneva’s Placebo.
Genéve Society; 2019; Tel Aviv, Israel.



Etude HUG envisagée :

v Multicentrique  » HUG (60 patients/an)
» Lyon (> 100 patients/an)

Calcul d’effectif pour une diminution EVA de 2 : 50 patients/bras

v Randomisée » Bras OHB (95, 2 ATA, FiO,=1)
» Bras « placebo » (95, 1.3 ATA, FiO,=0.21)

v Double aveugle >  Patients

» Meédecins Evaluateurs
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Etude HUG envisagée :

v Objectif primaire : Démontrer |'efficacité de I'OHB sur le niveau de
douleur dans la crise vaso-occlusive drépanocytaire

Différence de douleur entre HO (aux urgences, avant la séance d’OHB) et
H6 (4h apres la fin de la séance d’OHB, dans le service clinique). La
douleur sera évaluée par une Echelle Visuelle Analogique (EVA)

v' Objectifs secondaires : comparaison OHB/Placebo

Marqueurs biologiques (CRP, LDH)
Indications de transfusion

Dose de morphino-mimétiques
Durée de séjour

VVYYVY
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Etude HUG envisagée :

v' Etude complémentaire primaire : Evolution de marqueurs biologiques

Centrifugation / traitement des prélévement
sanguins au centre hyperbare

Création d’un bio-banque

v' Etude complémentaire secondaire :

Suivi au long court (récidive, complications a long terme)

Etude de cohorte
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Etude HUG envisagée :

Association suisse drépano

v Critéres d’inclusion :
e patients agé de plus de 8 ans,
* drépanocytaire (type SS, SC, thalassémie SB, et SB,),
e présentant une crise vaso-occlusive avec ou sans syndrome
thoracique aigu ne répondant pas aux antalgiques de niveau 2,
* capable de réaliser des manceuvres de Valsalva
* Ayant signé un consentement éclairé.

v’ Critéres d’exclusion :
* @Grossesse en cours,
* |Indication a une ventilation artificielle (VNI ou IOT)
* Clal’hyperbarie,
* Anomalie au DTC (> 200 cm/s), ATCD d’AVC
* ONB > 2l/mn pour maintenir une SpO, > 92%.

Hopitaux
Universitaires
Genéve



Protocole de PEC de la douleur aigué drépanocytaire au SAU (adulte)

INSTALLATION RAPIDE
DELAIS A 'ANTALGIE < 30 MIN
DOCUMENTER LA DOULEUR
EVALUER/DOCUMENTER LES CONTRE-INDICATIONS
MESURES ADJUVANTES 3k

ENS4 EN2z5 —l

Paracétamol 1 g SL/PO

 J

Douleur réfractaire

Paracétamol 1 g SL/PO
- . Morphine IV 0.1-0.15 mg/kg, max. 10 mg
Morphine PO 10 mg ou Reserve de morphine si patient sous opiacés o Si Allergie ad Hydromorphone 0.02-0.005 mg/kg, max 1.5
mg

Si Allergie ad Hydromorphone PO 1 mg

Mise en place PCA morphine (ou Hydromorphone)

% Inclusion protocole thérapie hyperbare % Inclusion protocole thérapie hyperbare

l l

Poursuite PCA 24h avec évaluation douleur aux 4h
Avis hématologue de garde
Hospitalisation

Introduction/adaptation morphine horaire ou longue durée
(traitement de fond)
Avis hématologue de garde
RAD ou hospitalisation

* Mesures adjuvantes
Anti-histaminiques ex. Atarax 25 mg PO en OU

L ]
. Glucosalin en entretien
. Viser euvolémie
. Oxygénation minimale 3 2 I/min = 28% aux lunettes
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Schéma d’ensemble de I'étude :

SUIVI DE COHORTE

Bras INTERVENTION

Séance N°1 Séance N°2 Séance N°3
OHB 2 ATA 95 OHB2ATA95 | | OHB2ATA 95
mn mn mn
FI02 100% FI02 100% FI02 100%
Tg EVA EVA E
s I 4 s 12
€ 1) 4 4 ) € S Séance
oo g Q : 2¢ et 3¢ séances non effect.ufees si Nouvelle CVO g o 5 SE D ATA 9
S0 5 e EVA reste <2 sans morphinique e S O ©
consultanten 8 w = Randomisation 5 8 } consultanten 8 w =
° % 3 supplémentaire par rapportau =l 2 3
SHINCS ; © 2 traitement habituel SECHES oo 3 FI02 100%
= = E ©
() (7] £
.
[ EVA EVA =
Séance N°1 Séance N°2 Séance N°3
OHB 1.3 ATA OHB13ATA | | OHB1.3AIA
95 mn FIO2 95 mn FIO2 95 mn FIO2
21% 21% 21%

Bras PLACEBO e

- - a T

Inclusion RCT : Inclusion par le médecin hyperbariste, vérification des critéres d’exclusion par le médecin hyperbare et signature du consentement /RCT
Inclusion Cohorte : Inclusion par le médecin hyperbariste, vérification des critéres d’exclusion par le médecin hyperbare et signature du consentement /RCT
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Etude ancillaire : marqueurs biologiques

v’ Stress oxydant : TBARS, AAR, Oxyblot, Glutationylation,

v’ Cytokines pro et anti inflammatoires : IL-2, IL-6, IL1B, Tnfa, IL-10, IL-12

v Microparticules : Endothéliales + Glycocalyx, Erythrocytaires, Leucocytaires

v Molécules d’adhésion : ICAM, VCAM, E-Selectine

v ADN mitochondrial circulant

Endothelial cells

of
(VCAM, ICAM, selectins)

Sterile — Ar
(ROS, NETs, TLR4) TLR4 inhibition

Inflami respon:
(IL-1B, IL-6, CRP, SAA)
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Planning prévu :

Year 2020 2021 2022 2023

Trimester 213 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1

Milestones

Preparation of the study

Study protocol finalized

Ethics approval CH | FR
Standardisation of practice CH | FR
completed

Pilot phase and adjustments

Data management system ready

QA/monitoring system ready

Safety reporting system ready

Recruitment and follow-up

Inclusions CH (number of patients 6 |7 |6 |6 |6 |7 |6 |6
included)
Inclusion FR (number of patients 6 7 6 6 6 |7 6 6
included)
Follow-up

Data cleaning

Analyses and dissemination

Final analysis

Abstracts and publications

Final report

| Study period |
CH : Swiss site (Geneva) : FR : French site (Lyon)
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Colt estimeé de |'étude :

11. Requested funding

Requested funding Total Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
(CHF)
Total (CHF) 594'548 139'450 206'700 130'200 118'198
Equipment Total Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
(CHF)
Material of enduring value, equipment 16'000 16'000 0 0 0
Total (CHF) 16'000 16'000 0 0 0
Total (%) 3% 11% 0% 0% 0%
Research funds Total Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
(CHF)
Travel 2'100 700 700 700 0
Additional project costs (incl. consumables) 60'000 7'750 1'500 750 50'000
Direct costs of infrastructure use 303'000 75'750 151'500 75750 0
Costs for granting access to research data (Open 5'000 0 0 0 5'000
Research Data)
Collaboration costs 42'448 5'750 0 0 36'698
Charges for official authorisations 7'000 7'000 0 0 0
Total (CHF) 419'548 96'950 153700 77200 91'698
Total (%) T1% 70% 74% 59% 78%
Salaries Total Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
(CHF)
Salary for further employees 120'000 20000 40'000 40'000 20'000
Total (CHF) 120'000 20'000 40'000 40'000 20'000
Total (%) 20% 14% 19% 31% 17%
Social security contributions Total Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
(CHF)
Social security contributions 39'000 6'500 13'000 13'000 6'500
Total (CHF) 39'000 6'500 13'000 13'000 6'500

I U 600 000 CHF ou 585 000 €
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