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1. INTRODUCTION

Nous sommes sur 1’aéroport militaire de Kaboul, baptisé par les troupes de 'OTAN :
KalA (Kaboul International Airport). La ville est sur un plateau a 1.800 metres d’altitude,
entourée au loin par les cimes blanches de I’Hindou-Kouch. En cet aprés-midi de janvier, le
temps est beau : froid et sec. Un Caracal, hélicoptére de manceuvre de 8 tonnes, rentre de
mission et aborde son circuit d’approche. Il se pose dans un nuage de poussiere et commence
son roulage vers le hangar. Le sergent-chef T., mécanicien navigant, se penche a la porte
latérale pour vérifier la voie et chute. La machine arrive sur lui, il tente de se mettre sur le coté.
La colere et la peur ’envahissent : il va mourir ! La roue latérale lui passe sur le bassin et
I’écrase horriblement. L’équipe médicale arrive rapidement ; il est en état de choc et la course
contre la montre commence. D’abord perfusé et stabilisé, il est rapidement évacué vers
I’Hopital Médico-Chirurgical (HMC) KalA. Il est conscient jusqu’au moment de I’intubation
au bloc opératoire. Le bilan est effrayant : écrasement avec syndrome de Morel-Lavallée de la
cuisse gauche, dilacération périnéale et fessiere gauche, avulsion testiculaire gauche, fracture
du cadre obturateur gauche et de ’aile sacrée droite, fracture de la malléole interne droite.
Au bloc opératoire, une chirurgie de damage control est réalisée avec notamment une avulsion
du tiers inférieur droit du sphincter anal, un décollement sous-cutané fessier gauche et inguinal
gauche jusqu’au pubis, un décollement complet de la fosse ischio-rectale gauche, une avulsion
testiculaire gauche, une cystostomie et une colostomie de décharge.
Le sergent-chef T. est transfusé de 5 concentrés de globules rouges, 4 plasmas cryodesséchés, 2
flacons de fibrinogéne. Il reste instable et la réanimation se poursuit tard dans la nuit:
transfusion massive, amines vasopressives, lutte contre la triade létale et antibiothérapie
probabiliste a large spectre. Le lendemain matin, quelques heures avant son évacuation
aéromédicale stratégique vers 1’hopital d’instruction des armées Percy, le deuxieme temps de la
chirurgie de damage control est réalisé.
En France, la prise en charge réanimatoire et chirurgicale se poursuit intensivement. Sous
anesthésie générale, I’analgésie est entretenue par du sufentanil, un puissant morphinique, et
par de la kétamine pendant toute la durée de I’anesthésie générale. En postopératoire, une fois
réveillé et extubé, le sergent-chef T. délire. Dans un état de conscience oniroide, il a le
sentiment d’étre poursuivi, traqué. Les soignants deviennent « des agents secrets qui veulent
[’exécuter ». 1l ne peut pas s’échapper, ses jambes ne répondent pas. Il évoque des « monstres »,
des flashs d’Afghanistan ou il réalisait sa quatrieme mission. Perplexe, il a conscience du

caractére absurde de cet « horror-trip». Ce syndrome confusionnel est attribué aux
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médicaments qu’il a recus, en particulier la kétamine, dont les effets secondaires
psychodysleptiques (également appelés psychomimétiques ou psychose-like) sont désormais
bien documentés. Les troubles régressent sous loxapine, un antipsychotique sédatif. Quelques
jours plus tard, 1’équipe de psychiatrie de liaison lui propose un suivi. Le sergent-chef T. fait
preuve d’une grande capacité de résilience. Il évoque quelques troubles du sommeil mais ne
rapporte pas de cauchemar ni flashback ni crise d’angoisse ou trouble de I’humeur. Il est trés
attentif aux soins somatiques et questionne rapidement ses médecins sur les séquelles
potentielles : pourra-t-il « revoler » ?

Suivent de longs mois de rééducation et de réadaptation. Quelques années plus tard, son état de
santé est compatible avec une aptitude par dérogation a son poste a bord des hélicopteres. Il
n’éprouve ni douleur, ni géne fonctionnelle. Seules subsistent les cicatrices. Sur le plan
psychique, le patient est toujours suivi mais ne présente aucun trouble post-traumatique. Son
souvenir le plus désagréable reste 1’épisode délirant en salle de surveillance post-
interventionnelle.

Cette vignette clinique nous interroge car 1’évolution psychique de ce patient n’a pas été
compliquée alors qu'il a connu un épisode traumatisant séveére et a €té marqué par les
symptomes d’une dissociation péritraumatique. Les traitements regus lors de sa prise en charge
médico-chirurgicale ont-il permis d’atténuer le caractére traumatisant de 1’épisode ? La

kétamine a I’origine des troubles délirants a-t-elle joué un réle d’extincteur psychique ?

En 2008, une étude rétrospective américaine portant sur un effectif de 147 vétérans de la guerre
d’Irak a montré que la kétamine était associée a un plus faible taux d’états de stress post-
traumatique malgré des patients traumatisés plus sévérement (1). Aucune étude francaise
n’existe a ce jour. L’objectif de notre étude était donc d’étudier, dans la population des
militaires frangais blessés en Afghanistan, I’association entre 1’administration de kétamine lors

de la prise en charge initiale et la survenue d’un état de stress post-traumatique (ESPT).
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2. GENERALITES

2.1. Les troubles psychiques post-traumatiques

Les troubles psychiques post-traumatiques rassemblent différents états cliniques, aigus
et chroniques, qui font suite a une confrontation directe avec la mort : états de stress aigu (ESA)
et ESPT pour les plus classiques, mais aussi troubles de I’humeur, états anxieux, addictions,
perturbations du caractére. A travers un bref apercu historique, nous dégagerons les enjeux
actuels pour le Service de Santé des Armées (SSA), décrirons ensuite les aspects cliniques
selon les classifications contemporaines et les modeles de compréhension biologiques avant de

donner quelques reperes concernant la prise en charge du traumatisme psychique.

2.1.1. Historique

Connus depuis [’Antiquité, les troubles psychiques post-traumatiques sont
conceptualisés depuis le XIX“™ siécle, d’abord par un psychiatre allemand - Oppenheim - qui
leur donne en premier le nom de « névrose traumatique », puis, en France, par le Docteur
Charcot qui les rattache a I’hystérie (2). Janet et Freud inaugurent la notion d’inconscient
traumatique. La névrose traumatique n’avait rien de spécifique au milieu militaire et beaucoup
des premieres descriptions concernaient les retentissements psychiques des accidents de
chemin de fer. La Premiére Guerre mondiale fut un tournant majeur avec 1’apport des
psychiatres allemands, francais, anglais et américains. Le nombre de victimes et 1’attrition
causée par les défections psychiques furent une priorité des Services de Santé (3).

Sur le plan pathogénique, les symptomes d’allure neuropsychologique étaient rattachés a un
syndrome commotionnel li¢ a 1’effet de I’onde de choc, du souffle sur le cerveau, d’ou la
désignation sous les termes « obusite », « syndrome du vent du boulet » ou en langue anglaise
« shell shock ». Des dissections étaient méme réalisées afin de mettre en évidence les 1ésions
physiques expliquant les manifestations psychiques.

Sur le plan de la symptomatologie, des manifestations hystériques étaient décrites : marcheur
courbé, tremblements incoercibles d’une extrémité, cécités.

Parall¢lement a cette vision lésionnelle, émergeait une approche thérapeutique. Les chirurgiens
s’étaient rendu compte que 1’utilisation d’anesthésiant comme 1’éther pouvait faire entrer les
patients dans des états de conscience modifiée ou ils racontaient I’événement traumatique. Ils
avaient également remarqué que ces ¢épisodes de cauchemars induits par les médicaments

pouvaient améliorer les symptdme, ce qui pouvait se rapprocher des expériences cathartiques
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réalisées sous hypnose ou lors de séances de psychanalyse (2).

Un psychiatre américain, le docteur Salmon, a étudié les pratiques francaises, allemandes et
anglaises et a rédigé une synthese des principes de prise en charge : immédiateté, simplicité,
proximité et principe d’espérance. Cela répondait aussi a la demande du commandement de
limiter les pertes et d’améliorer le tri des blessés psychiques. Les soldats choqués étaient
envoyés juste a I’arriere du front pour se reposer, se laver, manger correctement. Puis, ils
retournaient aprés un court laps de temps dans leur unité¢ d’origine retrouver leurs camarades,
ce qui est apparu comme un ¢lément majeur de résilience. Les plus graves n’ayant pas récupéré

¢taient alors envoyés dans les hopitaux de 1’arriere.

Plus tard, la Seconde Guerre mondiale et les nombreux conflits et crises qui suivront seront tout
aussi traumatogenes avec des syndromes plus spécifiques comme celui des camps de
concentration ou des camps de prisonniers en Asie. Chaque circonstance horrifiante peut faire
naitre des variations symptomatiques dans I’expression des névroses traumatiques, soit par la
nature méme des événements traverseés, soit par la culture des patients (4).

Pendant la guerre du Vietnam, le retour des vétérans traumatisés pose un véritable probleme de
santé publique aux Etats-Unis : criminalité, mésusage d’alcool et de drogues, dépressions. De
plus, 'impopularité du conflit ne facilite pas le retour et la guérison des blessés psychiques.
Les « Vetcenters », véritables centres de santé sont créés afin de faciliter leur réinsertion. La
nécessité de reconnaitre les troubles des anciens combattants conduit a faire évoluer la
nosographie a avec, dans la troisiéme version du Diagnostic and Statistical Manual (DSM)
américain de 1980, I’apparition de la catégorie : « Post-traumatic stress disorder ». En 1979,
Weisaeth décrit le syndrome de stress du soldat de 1’Organisation des Nations Unis (ONU)
« peacekeeper’s stress syndrome ». Les Casques bleus engagés dans les Balkans sont
impuissants face aux exactions commises dans les deux camps, parfois assimilés a des
complices, voire a des victimes lors de la prise d’otage de Sarajevo. Des taches mortuaires

insoutenables leur étaient également confiées lors de la découverte des charniers.

Depuis le début des conflits en Afghanistan et en Irak, les armées occidentales comptent de tres
nombreux traumatisé€s psychiques. Au cours de I’engagement américain en Irak, entre 2003 et
2011, Hoge CW et al. rapportent 4.489 morts, plus de 32.000 blessés dont 20 a 30 % d’états de
stress post-traumatiques (5). En France, entre 2011 et 2014, pour plus de 4.000 hommes
déployés en permanence, 1.285 états de stress post-traumatiques ont été déclarés, soit plus de
250 par an. Cela représente un taux d’incidence de plus de 100 cas pour 100.000 PA (taux p.

100.000 personnes-années soit le nombre de soldats rapporté aux effectifs militaires annuels)
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(6). La baisse du nombre de traumatisés physiques par armes a feu ou engins explosifs du fait
de I’amélioration des moyens de protection et de la prise en charge médico-chirurgicale a
I’avant, mais surtout l’amélioration du dépistage des traumatismes psychiques rendent
aujourd’hui ces derniers plus visibles qu’autrefois.

A Dinstar des traumatisés physiques graves, les troubles psychiques post-traumatiques posent
un important probléme de réadaptation et de réinsertion socioprofessionnelle et familiale. Leur
prise en charge est I’'une des priorités du SSA. La doctrine a évolué avec la création d’un plan
d’action « Troubles psychiques post-traumatiques dans les forces armées, lutte contre le stress
opérationnel et le stress post-traumatique » 2013-2015, faisant suite au plan de 2011 (7). Il
s’agit de repérer, diagnostiquer, soigner, reconnaitre et réinsérer ces blessés en les inscrivant
dans un parcours de soins sur mesure. La reconnaissance des troubles psychiques post-
traumatiques comme une blessure liée au service date du décret du 10 janvier 1992 et donne le

droit a une indemnisation. Cet ¢lément est crucial dans la reconstruction du militaire blessé (8).

2.1.2. Symptomatologie clinique des troubles psychiques post-
traumatiques

Les troubles psychiques post-traumatiques sont des troubles psychiques secondaires a
une confrontation violente, soudaine, fulgurante avec un événement qualifi¢ de traumatique, un
face-a-face avec la mort, réalisant une véritable effraction de I’appareil psychique. Si chacun
peut penser a sa mort comme une abstraction, une fin raisonnable, il est par contre impossible
de la voir ou de la vivre par anticipation. Cela conduit, d’une certaine fagon, a un sentiment

d’invulnérabilité et d’immortalité.
2.1.2.1. Symptomatologie clinique de la rencontre traumatique
Trois modalités de rencontre avec le « réel de la mort » existent :

- Confrontation avec sa propre mort : accident, balles qui ricochent, qui sifflent,
souffle de I’explosion.

- Confrontation avec la mort de son prochain, reflet de sa propre mort.

- Découverte de sceénes « horribles » a I’exemple des charniers, des sceénes de crash,

des naufragés noyés (4).

Ce moment particulier, ineffable, est toujours marqué par I’effet de surprise. Dans I’histoire
clinique du patient, cet instant de peur soudaine, de sidération est toujours relaté : on parle

d’effroi. Il peut se caractériser par ce que I’on nomme aujourd’hui une dissociation péri-
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traumatique : le patient n’est plus acteur mais spectateur de I’action, dans un état de confusion
psychique, de déréalisation intense. Le traumatisme psychique par procuration n’existe pas.
Méme s’il est parfois possible de transmettre une partie de son anxiété, d’entrainer 1’autre dans
sa tristesse, le traumatisme psychique s’inscrit, quant a lui, toujours dans le réel, dans une
action vécue. Cette singularité explique aussi la susceptibilité interindividuelle face a la scéne
traumatique. Sur le plan clinique, le trauma inscrit son impact dans le champ sensoriel : a

travers une image bien slire, mais aussi une odeur, un bruit, une sensation corporelle.

Pour expliciter la psychopathologie du traumatisme, Freud utilise un mod¢le énergétique et
dynamique (9). A I’image d’une cellule, le psychisme est représenté comme une sphére a la
membrane souple et chargée en énergie. Cette métaphore permet de faire la différence entre
« stress » et traumatisme. Le stress est une contrainte qui ne traverse pas la membrane. Elle la
déforme mais il n’y a pas de rupture de 1’unité psychique. Cette contrainte peut augmenter et
durer. Elle fait souffrir le psychisme et laisse un souvenir douloureux et pénible. Elle peut
fragiliser 1’équilibre psychique et parfois faciliter ’effraction traumatique. Le traumatisme est
différent par sa violence, sa soudaineté et sa capacité¢ a dépasser les défenses psychiques
propres de I’individu en le confrontant a I’impensable : sa propre mort et donc sa vulnérabilité.
Il fait effraction a travers cette membrane, s’incruste comme un corps étranger qui ne peut
intégrer la chaine des représentations, des souvenirs et s’impose inlassablement sous forme de
reviviscences de 1’instant ou tout bascule, laissant le sujet impuissant. Cette expérience de la
mort et du néant entraine une forme de fascination a 1’origine de sentiments de honte et de

culpabilité.

2.1.2.2. Formes cliniques des troubles psychiques post-traumatiques

Différentes formes cliniques ont été décrites en fonction de leurs caractéristiques et de

leur délai d’apparition apres I’événement traumatique (figure 1).

TROUBLES DIFFERES

2 jours 1 mois 3 mois

délai aprés I'événement
traumatisant

R AR

Réaction  Etat de Stress Etat de Stress Etat de Stress

immédiate  Rigu (ESA) Post-Traumatigue Post-Traumatique
aigu (ESPT aigu) chronique (ESPT chronique)

Figure 1 - Formes cliniques des troubles psychiques post-traumatiques et leur délai d’apparition.
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2.1.2.2.1. L’état de stress aigu

Apres un éveénement traumatisant, le patient peut manifester des symptomes de stress
dit adapté comme une anxiété aigué apparentée a la peur. D’autres réactions sont marquées par
une intensité majeure et révelent la rupture des défenses psychiques. Ces manifestations vont
de ’agitation panique, a la fuite, en passant par I’hébétude et la stupeur. L’ESA est la réaction
post immédiate a I’événement traumatisant. Les symptomes durent plus de 2 jours et moins de
1 mois. L’ESA est défini dans la classification américaine (DSM V) et européenne (CIM-10)

comme I’association de plusieurs critéres diagnostiques :

- Symptdmes dissociatifs ;

- Reviviscence de I’événement traumatique (flashbacks ou ecmnésies) ;

- Evitement persistant des stimuli qui éveillent la mémoire du traumatisme ;
- Symptdmes anxieux persistants ;

- Hyperactivation neurovégétative.

L’intensité des troubles, en particulier celle des phénomenes de dissociation péri-traumatique
(altération de la perception du temps, de I’espace et de soi méme), est un facteur de risque
d’évolution vers un ESPT (10).

Renard et al. ont suivi 14 patients blessés physiquement en Afghanistan et hospitalisés a
I’Hopital d’Instruction des Armées (HIA) Percy pendant les 6 premiers mois suivant le
traumatisme (11). Six ont présenté un ESA, un seul s’est amélioré. Ils ne retrouvaient pas de
lien entre la sévérité¢ des lésions, I’ESA et I’ESPT. Un patient parmi les 8 qui n’avaient pas
présenté de manifestations aigiies a développé un ESPT. Ces observations sont conformes aux
données de la littérature et révélatrices de la complexité de la psychopathologie des troubles
psychiques post-traumatiques et de 1I’importance du suivi des populations a risque. D’autant
plus qu’il est classique d’observer une période d’absence de symptomes cliniques apparents
entre la fin de I’ESA et le début d’un ESPT : c’est la phase de latence. Il s’agit d’un temps de
réorganisation psychique pour lutter contre les effets de ’effraction traumatique. Il peut étre
marqué par un surinvestissement : professionnel, artistique ou associatif. La défaillance des

moyens de suppléance peut laisser surgir des manifestations anxieuses.

2.1.2.2.2. L’état de stress post-traumatique

Plus connu sous le terme anglais de « Post-Traumatic Stress Disorder » (PTSD),
I’ESPT succede le plus souvent a I’ESA mais peut également étre inaugural du traumatisme

psychique. Pendant la phase de latence, a 1’occasion d’une réactualisation de 1’événement
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traumatique (commémorations, évocations) ou d’un nouveau traumatisme psychique, le

syndrome de répétition traumatique peut se déclencher. Le pic de fréquence de révélation de

I’ESPT est de 3 a 6 mois apres 1’événement traumatique (12).

Outre I’exposition a un événement traumatisant, la définition clinique donnée par le DSM V

repose sur I’association de plusieurs criteres :

- Réexpérience du traumatisme :

©)

©)

O

©)

©)

Souvenirs récurrents, intrusifs, involontaires générant la détresse ;

Réves perturbants récurrents dont le contenu ou 1’affect est associ¢ a
I’événement ;

Réactions dissociatives (flashbacks) ou le patient sent/agit comme si
I’événement se reproduisait (continuum de dissociation) ;

Détresse intense et prolongée a des stimuli internes ou externes ;

Réactions physiologiques a des stimuli internes ou externes.

- Evitement persistant des stimuli associés au trauma :

©)

©)

Souvenirs, pensées ou sentiments qui éveillent des souvenirs de 1’événement ;
Stimuli externes qui éveillent des souvenirs, pensées ou sentiments associé€s a

I’événement.

- Altérations cognitives et émotionnelles (commencées ou aggravées apres 1’événement) :

©)

©)

©)

©)

Incapacité a se rappeler d’un aspect important de I’événement ;

Perceptions négatives, persistantes et exagérées de soi, des autres, ou du monde ;
Blame persistant exagéré de soi/autres quant aux causes/conséquences de
I’événement ;

Etat émotif négatif envahissant (peur, horreur, colére, culpabilité ou honte) ;

Perte d’intérét ou de participation marquée pour des activités importantes.

- Symptdmes persistants d’activation neurovégétative (commencées ou aggravées apres

I’événement) :

©)

Irritabilité, crises de coleére, agression verbale/physique envers des
personnes/objets ;

Comportements imprudents ou auto-destructeurs ;

Hypervigilance ;

Réaction de sursaut exagérée ;

Probléme de concentration ;

Problémes de sommeil.
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Les phénomeénes d’intrusion sont les plus spécifiques. Il faut les rechercher systématiquement.
Le «cauchemar traumatique » est quasi pathognomonique. Il fait littéralement revivre le
traumatisme au patient dans une vision quasi hallucinatoire. Les ¢léments dissociatifs sont tres
prégnants : le patient a vécu I’action comme dans un réve et il la revit dans ses réves. Il est
impuissant dans son sommeil comme il 1’était au jour J. Les troubles du sommeil sont constants
car le patient tente d’éviter cette nouvelle mise a I’épreuve. Il peut réorganiser sa vie pour
échapper & ses cauchemars (emploi de nuit, veilleurs). A 1’état de veille, le patient peut vivre
des « flashbacks » ou ecmnésies. Au milieu de ’activité consciente, a 1’occasion d’un facteur
déclencheur comme un bruit rappelant celui d’une arme a feu, des images traumatiques vont
s’imposer au patient. Le vécu d’angoisse et d’impuissance est intense fixant le patient dans un
cercle infernal de honte et de culpabilit¢. Chaque jour, il est soumis a I’inénarrable : sa
rencontre avec la mort. L’ESPT est considéré comme chronique aprés 3 mois d’évolution.
L’ évolution peut étre initialement favorable puis fluctuer avec des périodes de « crises » ou

d’amendement trés variables : on parle d’éclipses.

Les comorbidités les plus fréquentes sont les manifestations anxieuses et dépressives (10). Le
pronostic est grevé par les conduites addictives ou la consommation d’alcool est souvent sous-
estimée alors qu’elle amplifie les phénoménes de marginalisation. La complication aigiie la
plus grave demeure la crise suicidaire.

L’¢état de stress aigu est le principal facteur de risque d’ESPT. Les terrains fragilisés par des
expériences traumatisantes vécues au cours de I’enfance, les troubles mentaux préexistants, les
antécédents familiaux d’ESPT ou de dépression favorisent 1’évolution vers un ESPT (13). A
I’inverse, les soutiens sociaux (famille, insertion professionnelle) et, plus généralement, tout ce
qui peut favoriser la résilience sont des facteurs de protection. Il existe une importante
variabilité interindividuelle. La cause du traumatisme psychique trouve un écho particulier dans
I’histoire personnelle du patient. C’est le vécu subjectif du traumatisme qui compte. Des
mécanismes de déni ou un sentiment de honte surviennent laissant longtemps 1’individu dans le
silence de sa souffrance. Voici I’enjeu du repérage précoce pour les cliniciens. Au final,
I’ESPT se caractérise par un changement de comportement ayant un retentissement aussi bien

familial que social.

2.1.2.2.3. Diagnostics différentiels de PESPT

Pour la suite de la prise en charge, il est essentiel d’éliminer les éventuels diagnostics

différentiels qui ne sont pas la conséquence du traumatisme psychique mais la révélation d’un
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trouble préexistant décompensé par la situation de stress. Il y a donc bien ici une situation de
contrainte continue plutét que d’effraction psychique (14). Cela est par exemple le cas du
trouble de 1’adaptation ou aucun facteur de stress extréme (mise en jeu du pronostic vital)
n’entre en jeu mais seulement une réaction inadaptée a des « stresseurs » (p.ex. cas du jeune
engagé et de la vie en collectivité). Les symptomes d’émoussement affectif, de perte de I’élan
vital sont également retrouvés dans la dépression. De méme, I’anxiété généralisée peut étre
réactionnelle a une augmentation du stress environnant. Dans le trouble obsessionnel-compulsif,
les pensées intrusives ne sont pas liées a un événement traumatisant. Le syndrome de répétition
traumatique doit €tre distingué des hallucinations et des troubles des perceptions qui peuvent

survenir dans les troubles psychotiques.

2.1.3. Les modeles biologiques de stress post-traumatique

Parall¢lement a la clinique des troubles psychiques post-traumatiques qui s’étend de la
réaction immédiate aux ESPT chroniques, plusieurs modeles neurophysiologiques existent,
explicitant chacune de ces étapes cliniques. Concernant le stress post-traumatique, il existe

deux hypothéses principales (14) :

- une réaction de stress inadaptée

- des anomalies de la mémorisation.

2.1.3.1. Hypothese d’une réaction de stress inadaptée

Dans ce modgele, la pathologie traumatique est vue comme le débordement des défenses
du patient face au stress. Le patient passe d’un état de stress adapté au degré d’urgence et a la
gravit¢ de la situation a un état de stress inadapté le rendant totalement inopérant. Ce
phénomene s’explique par I’hyperactivation du systéme sympathique associ¢ a un défaut
d’activation de 1’axe corticotrope, a I’origine d’une importante libération de catécholamines et
d’un déficit en glucocorticoides (15). Au niveau cérébral, le défaut d’inhibition est li¢ a une
diminution de [IDefficacit¢ de la neurotransmission GABAergique (manque de
neurotransmetteur et baisse de la fonctionnalité¢ des récepteurs) ou a un exces de d’activation
glutamatergique (16). Plusieurs neuromédiateurs impliqués dans la régulation de la réaction de
stress au niveau cérébral sont modifiés chez les sujets présentant un traumatisme psychique
post-traumatique. Le neuropeptide Y, qui a une activité anxiolytique et régulatrice du stress, a
est retrouvé a des taux plus faibles chez les vétérans souffrants d’ESPT que chez le sujet

normal. Les opiacés endogénes ont un rdle protecteur face au stress en diminuant la sécrétion
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de catécholamines. Un fort tonus dopaminergique semble renforcé dans les réactions de stress

(14,17).
2.1.3.2. Hypothése d’une anomalie de mémorisation

L’ESPT est un trouble de la mémorisation marqué par le syndrome de répétition
traumatique associant cauchemars et réviviscences. Il est assimilé a une « peur apprise » (18).
Classiquement, on parle d’exceés de mémorisation quand la mémorisation émotionnelle
(amygdale cérébrale) prend 1’ascendant sur la mémorisation contextuelle (hippocampe)
conduisant a la réorganisation de la mémorisation autour du traumatisme, avec une sensibilité
et une réactivité plus ¢élevée face au souvenir de 1I’événement traumatique. Un mécanisme
physiologique réparateur existe pourtant bien : c’est I’inhibition de I’amygdale par le cortex

frontal et I’hippocampe, mais il est déficient chez les sujets atteints d’ESPT (14).

2.1.4. Stratégies thérapeutiques des troubles psychiques post-

traumatiques

2.14.1. Le soutien psychologique dans les armées

Le personnel en opérations est soumis a un stress opérationnel, résultant de facteurs
complexes souvent intriqués, et dont I’intensité varie selon les théatres, le type de missions
conduites, leur durée et les risques associés. Outre la santé individuelle du personnel déployé,
I’enjeu du soutien psychologique est le maintien de la capacité opérationnelle de la Force. En
cas de troubles psychiques post-traumatiques, la précocité et I’efficacité de la prise en charge
médicale, ainsi que la qualité¢ du support psychosocial dont va pouvoir bénéficier le militaire,
permettent de limiter I’impact éventuel du trouble sur 1’aptitude opérationnelle.

Les interventions sur le terrain, immédiates et post-immédiates, aprés événements graves
potentiellement traumatisants, ont pour objectifs de préserver la santé individuelle, le maintien
et la récupération du potentiel opérationnel, tant sur le plan individuel que collectif, tout en
garantissant la sécurité des opérations. Ainsi, le soutien psychologique est assuré¢ a chacun des
maillons de la chaine médicale. Il est institué¢ dés la reléve du blessé et se poursuit tout au long
de la vie du militaire.

Le soutien psychologique des militaires en opérations comporte deux volets indissociables et

complémentaires :

- le soutien psycho-social, qui reléve du Commandement ;

- le soutien médico-psychologique, qui reléve du SSA.
24



Le Bureau Médico-Psychologique de la Direction Centrale du SSA est le référent unique pour
les forces armées. Il est chargé d’harmoniser le soutien médico-psychologique des militaires
sur le plan réglementaire au sein des armées et de la gendarmerie nationale. Il coordonne sur le
plan clinique 1’action des cliniciens, quel que soit leur statut, afin de garantir une cohérence
d’action entre les psychologues institutionnels des forces armées et ceux du SSA. En outre, il
anime et coordonne les actions du Service d’Intervention Médico-Psychologique des Armées et
de la gendarmerie nationale.

L’action des psychiatres et psychologues du SSA et des armées repose sur un triptyque
doctrinal partagé : précocité, proximité et permanence, dans la continuit¢ des soins, en tout
temps et en tous lieux.

Les médecins et infirmiers des forces, en position de référents de milieu, sont les mieux a
méme d’intervenir précocement dans les suites d’un événement grave potentiellement
traumatisant, de repérer et d’accompagner les militaires blessés psychiques. Présents sur les
théatres d’opérations, ils prennent en charge immédiatement les militaires souffrant de troubles

aigus, avec le renfort éventuel d’un psychiatre et/ou d’un psychologue clinicien.

Apres son premier plan d’action instauré en 2011, le SSA a mis en place en décembre 2013 un
deuxiéme plan d’action intitulé « Troubles psychiques post-traumatiques dans les forces
armées 2013-2015. Lutte contre le stress opérationnel et le stress post-traumatique. » (7). Ce
plan a pour but de prévenir, tracer, repérer, diagnostiquer, prendre en charge et indemniser les
victimes de traumatismes psychiques. Il place notamment le médecin des forces au coeur du
dispositif.

La population militaire évolue dans un milieu marqué par la culture de I’efficience et du
dépassement de soi. Les manifestations anxieuses et dépressives sont, ainsi, souvent
interprétées comme une faiblesse et sources de stigmatisation avec mise a 1’écart de I’individu
« défaillant ». L’information et la sensibilisation des militaires concernant les troubles
psychiques post-traumatiques sont fondamentales et réalisées dés la mise en condition avant
projection opérationnelle. L.’entrainement permet d’améliorer la résistance de 1’individu face au
stress opérationnel et a la fatigue mais il ne peut pas « blinder » un individu. Chacun possede
ses propres défenses avec sa résistance et ses failles susceptibles d’entrer en résonnance avec

un événement traumatique.

2.1.4.2. Repérage et tracabilité des événements traumatisants

Repérer les situations a risque et dépister les troubles psychiques en relation avec un

événement traumatisant sont tout aussi indispensables que difficiles. Chaque soldat doit veiller
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sur son frére d’arme pendant la mission mais aussi au retour. Les cadres de contact ainsi que les
autres « aidants » comme les aumoniers et les assistants sociaux ont également un role crucial
dans le dépistage de ces troubles. Un changement de comportement (modification du caractere,
tendance a I’isolation, agressivité, aggravation des conduites addictives, troubles du sommeil,
perte de la motivation professionnelle) doit alerter car il est souvent révélateur d’un tel trouble.
Au retour de la mission, un dépistage des troubles psychiques post-traumatiques est
systématiquement réalisé, le plus souvent a 3 mois. Au cours de cet entretien individuel, le
médecin des forces prend connaissance du dossier OPEX et des éventuels événements
traumatisants qui auraient pu étre tracés. Le patient remplit également le questionnaire PCL-S
(PTSD Check-List Scale, annexe 1) qui permet de dépister les ESPT. Un score supérieur ou
¢égal a 44 permet de poser le diagnostic d’ESPT avec une sensibilité de 97 % et une spécificité a
87 % (12). D’une facon générale, chaque visite médicale périodique doit étre 1’occasion

d’évaluer la qualité du sommeil du patient et de rechercher des réviviscences et cauchemars.

L’exposition a un événement traumatisant, d’autant plus si elle se complique d’un ESA, est un
facteur de risque majeur de développer ultérieurement un trouble psychique post-traumatique.
Il est donc essentiel de tracer I’exposition des soldats a ces situations a risque : échanges de tirs
avec I’ennemi (en anglais troops in contact, TIC), accident de transport militaire, explosions,
découverte de charnier, blessure grave ou déces d’un camarade, etc. Dans les suites d’un
événement identifi€¢ comme potentiellement traumatisant, les séances de defusing et de
debriefing permettent un repérage précoce des sujets exposés et la tracabilité de 1’événement.
Les circonstances de 1’événement traumatisant sont notées dans le livret médical du patient et
inscrites au registre des constatations de 1’unité. Tracer ces événements permet de suivre les
patients a risque, notamment lorsqu’ils sont amenés a partir de nouveau en mission.
L’expérience récente de nos forces armées en Afrique et en Afghanistan a montré que les ESPT
se révélaient fréquemment a 1’occasion d’une nouvelle mission.

La tracabilité est également importante en terme de reconnaissance de 1’imputabilité au service.
Depuis 1992, les ESPT sont reconnus comme des blessures imputables au service de la méme
facon qu’une blessure par arme a feu, par explosion ou par accident (8). Cette reconnaissance
en tant que blessé¢ de guerre a bien entendu un impact financier mais également un impact
thérapeutique. Elle facilite le cheminement du patient dans son parcours de réhabilitation et de
réinsertion familiale, sociale et professionnelle. Tout trouble psychique en relation avec un
événement traumatisant doit donc étre déclaré, via la fiche de déclaration F5 (annexe 2), au
Centre d’Epidémiologie et de Santé Publique des Armées (CESPA) dans le cadre de la

surveillance épidémiologique des armées.
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2.1.4.3. Les thérapeutiques non médicamenteuses : les techniques de prise en

charge « immédiate » et les psychothérapies

Apres un événement traumatisant, le premier temps de la prise de la prise en charge
appelé « temps immédiat » fait appel a la technique du defusing. Sur le théatre d’opération
extérieure, 1’équipe médicale réunit dans un lieu calme et sécurisé¢ les personnels impliqués.
Chacun est libre de raconter son vécu de 1’événement. L’attitude est celle de I’empathie. Cette
technique non intrusive repose sur la verbalisation émotionnelle immédiate en terme de vécu et
vise a favoriser la décharge émotionnelle, désamorcer la situation émotionnelle et I’intégration
de I’événement en liant le vécu traumatique par le langage.

Dans un deuxieéme temps dit « post immédiat », le médecin des forces peut réaliser un
débriefing psychologique. Il vise a reparcourir minutieusement I’événement traumatique et a le
mettre en tension avec les émotions qui I’ont suivi et les pensées qu’il a fait naitre dans une
perspective psychodynamique (18). Il a lieu dans les 2 a 10 jours suivant 1’événement,
idéalement dans un moment apais€ comme par exemple apres les honneurs militaires. Son
principal objectif est de sortir le groupe de I’isolement. Il n’est pas nécessairement collectif et
peut s’appliquer a un individu qui a besoin d’étre sorti du groupe. Chaque membre du groupe
peut exprimer son vécu, il est essentiel que le soignant oriente et modere la parole afin d’éviter
les réglements de comptes et de réduire les conflits. Tout en facilitant le repérage des sujets a
risque, il permet d’apaiser et d’informer.

Les psychothérapies constituent la trame de fond du processus thérapeutique dans la prise en
charge des ESPT chroniques. Cette prise en charge s’appuie sur les €léments classiques de
psychothérapie en fonction des compétences du praticien. Les thérapies cognitivo-
comportementalistes et celle type EMDR (en anglais Eye Movement Desensitisation and
Reprocessing) ont un intérét reconnu (13, 18). Il convient cependant d’insister sur I’importance
de la perspective psychodynamique et de I’apport de la psychanalyse dans le domaine du
psycho-traumatisme. La clinique des troubles psychiques post-traumatiques rend compte des
effets de dévoilement liés a ce face-a-face avec la mort et des conséquences sur la structure
subjective. La place de la parole et des soins ne se situent que dans la prise en compte de ce qui
surgit d’indéchiffrable et d’irreprésentable pour le patient. C’est pourquoi cette boite de
Pandore ne doit étre ouverte que prudemment et en soutenant dans la durée les effets, a 1’écoute

des phénomenes transférentiels.

2.1.4.4. Les thérapeutiques médicamenteuses

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine font 1’objet d’un consensus dans le
traitement de ’ESPT. Ils sont particulicrement efficaces sur les symptomes anxieux et les
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troubles de I’humeur, mais moins sur les troubles du sommeil et les réviviscences (14).

Les benzodiazépines (anxiolytiques) €taient couramment utilisées pour réduire les symptomes
anxieux et les troubles du sommeil. Cependant, dans une récente méta-analyse, Guina ef al. ont
mis en évidence un phénomeéne d’enkystement des symptomes, des troubles cognitifs et une
dépendance au traitement (19).

Le SSA, et plus particulierement I’équipe de psychiatrie de I’HIA Percy, oriente ses recherches
vers un neuroleptique atypique : la loxapine. Sur le plan pharmacologique, la loxapine a des
effets anxiolytiques et sédatifs. Elle inhibe la mémorisation traumatique et active la
neurotransmission dopaminergique. Or, les modeles biologiques de stress montrent un
déséquilibre de la fonction dopaminergique. La loxapine agirait alors comme un régulateur. De
manicre empirique, les psychiatres engagés sur les théatres d’opérations ont traité les troubles
du sommeil des patients présentant un état d’hypervigilance par de faibles doses de loxapine
(10-15 mg/jr). En comparaison aux thérapeutiques classiques (hypnotiques et benzodiazépines),
la loxapine a permis une réduction des cauchemars et une meilleure synchronisation des cycles
veille - sommeil (20,21). Des résultats complémentaires sont encore nécessaires, notamment
sur les effets au long cours.

Les bétabloquants non cardiosélectifs comme le propanolol, déja utilisés dans les troubles
anxieux et agissant via les récepteurs Béta-adrénergiques ont montré des résultats divergents
(14).

Rousseau et al. ont rapporté une réduction des troubles du sommeil avec un dérivé chimique de

la quinazoline : la prazosine (22).
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2.2. La kétamine

La kétamine est une molécule anesthésique qui a été isolée aux FEtats-Unis dans les
années 1960. Elle s’est rapidement révélée intéressante dans les contextes d’urgence et
spécialement en situation de guerre, notamment parce qu’elle permet de maintenir une
hémodynamique stable et ne compromet pas 1’hématose. Son principal effet secondaire résulte
des états psychiques qu’elle engendre. Elle induit une anesthésie dite dissociative parfois
accompagnée de manifestations psychédéliques ou psychomimétiques, le plus souvent lors de
la phase de réveil. Ces effets neuropsychiatriques sont a 1’origine de son utilisation comme
drogue illicite. Tres utilisée pendant la guerre du Vietnam, elle est devenue plus accessible et a
¢été utilisée sur la cote Est des Etats-Unis pour initier des voyages psychédéliques. En France,
elle a initialement été utilisée lors des rave parties.

Au cours des décennies suivantes, elle fut délaissée en anesthésie au profit de nouveaux
hypnotiques ayant une pharmacocinétique plus favorable et moins d’effets secondaires.
Aujourd’hui, les travaux de recherche sur les récepteurs NMDA et les propriétés analgésique,
anti-hyperalgésique et antidépresseur de la kétamine en font un médicament plus que jamais

d’actualité (23).

2.2.1. Kétamine et médecine d’urgence

La kétamine assure une grande stabilit¢ hémodynamique et entraine une
bronchodilatation ce qui fait d’elle une molécule de premier choix en médecine d’urgence.
Largement utilisée pendant la guerre du Vietnam, elle est toujours aujourd’hui la pierre
angulaire de I’anesthésie faite a ’avant par les médecins militaires francais.

Son effet antalgique est liée au contréle de 1’influx nociceptif dans la corne postérieure de la
moelle par le blocage des récepteurs-canaux NMDA. Il dépend de la dose utilisée et des
médicaments associés (morphiniques le plus souvent).

Dans I’armée francaise, le militaire bless¢ au combat est d’abord pris en charge par ses
camarades qui peuvent lui administrer de la morphine en sous-cutané sous forme de syrettes de
10 mg. I1 est ensuite pris en charge par des brancardiers-secouristes puis par 1’équipe médicale
compos¢ d’un infirmier et/ou d’un médecin qui pourront le perfuser. Principalement
administrée par voie intraveineuse, la kétamine peut également étre administrée par voie sous
cutanée, intramusculaire, orale, voire transmuqueuse (nasale, rectale).

Pour un blessé peu algique, le schéma thérapeutique est progressif avec 1’administration

premicre d’un antalgique de palier [ (paracétamol) suivie d’une titration morphinique
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intraveineuse en cas de douleur persistante. Pour un blessé plus grave ou d’emblée tres algique,
la morphine intraveineuse doit étre administrée en premiere intention a la posologie de a 0,1
mg/kg en association avec le paracétamol. Dans cette situation, la kétamine peut étre
administrée soit en tant que co-analgésique (effet contre [I’hyperalgésie induite par les
morphiniques), soit en tant qu’antalgique seul a la dose de 0,2 mg/kg.

La kétamine est ¢galement utilisée en administration intraveineuse comme hypnotique avec des
posologies variables en fonction de la profondeur de la narcose souhaitée : de la sédation en
ventilation spontanée a 1’anesthésie générale avec mise sous ventilation mécanique. Pour une
sédation en ventilation spontanée, la posologie est de 0,3 mg/kg alors que pour une anesthésie
générale avec intubation oro-trachéale, la posologie est de 1 a 3 mg/kg. La kétamine est
particulierement indiquée dans les états de choc car elle préserve la fonction circulatoire. En
cas d’état de choc, la posologie de kétamine nécessaire pour intuber le patient doit étre réduite
a 1 mg/kg (24).

Contrairement aux morphiniques, elle déprime peu la fonction respiratoire. Son utilisation est
donc recommandée en cas de difficulté avérée ou prévisible de gestion des voies aériennes.
Longtemps contre-indiquée dans les traumatismes craniens en raison du risque de majoration
de DI’hypertension intracranienne, elle est aujourd’hui recommandée pour 1’anesthésie du
traumatisé cranien grave en raison de sa stabilit¢ hémodynamique et de ses propriétés neuro-
protectrices propres (diminution des cascades inflammatoires) (26).

En cas d’intoxication par neurotoxiques organophosphorés comme le gaz Sarin (attentat de
Tokyo en 1995) ou le VX, la kétamine est également I’anesthésique de choix. Outre ses
propriétés générales, elle a une action anti-convulsivante et neuroprotectrice spécifique par

blocage des canaux NMDA.

Le principal effet indésirable de la kétamine est [’apparition d’un délire dissociatif :
hallucinations visuelles colorées, impression de flotter ou de se détacher de son corps, réves
terrifiants. Mal anticipés et non expliqués au patient, ces effets psychodysleptiques peuvent
entrainer une grande anxiété et une agitation incontrélable du patient. Ces effets peuvent étre
atténués en administrant systématiquement, quelques minutes avant la kétamine, une

benzodiazépine : le midazolam a la dose de 1 ou 2 mg.

2.2.2. Kétamine et syndrome douloureux chronique

Utilisée pour I’analgésie postopératoire, la kétamine a aussi une utilisation dans les
syndromes douloureux chroniques. Les propriétés spécifiques du blocage du canal NMDA
expliquent pourquoi la kétamine est un traitement particulierement intéressant des douleurs
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chroniques et comment elle limite la résistance aux opioides. Dans les douleurs chroniques, une
résistance aux opiacés s’installe progressivement et s’accompagne d’hyperalgésie. La douleur
est plus difficile a contrdler, avec une réponse au traitement plus aléatoire et des effets
secondaires plus marqués : somnolence, constipation, nausée et hypoventilation. Par une action
a la fois synergique et anti-hyperalgésique, 1’adjonction de faible dose de kétamine permet une
meilleure analgésie et donc une épargne morphinique tout en limitant les effets indésirables. Il
est possible de commencer par une titration intraveineuse, puis de faire un relais per os pendant
quelques semaines avant d’entamer un sevrage progressif. Les effets psychomimétiques sont
limités en déterminant, par titration, la dose minimale efficace.

Un syndrome douloureux chronique secondaire a une neuropathie est, par exemple, une bonne
indication de la kétamine quand ils ne répondent pas ou plus aux autres thérapeutiques.
L’ hyperréactivité des récepteurs NMDA participe, en effet, a la douleur neuropathique. Une
des limites est que pres de 50 % des patients sont non répondeurs et que la chronicisation de
I’hyperalgésie pourrait mettre en jeu des voies métaboliques non dépendantes des récepteurs

NMDA (26).

2.2.3. Kétamine, dépression et crise suicidaire

Dés 1975, Sofia et al. ont montré que la kétamine avait un impact positif sur les
syndromes dépressifs (25). Bien plus tard, Berman et al. ont rapporté¢ 1’implication des
récepteurs NMDA dans les phénomenes dépressifs (26). Dans les années 2000, plusieurs études
ont montré 'effet bénéfique de la kétamine sur la réduction des symptomes en cas de
dépression résistante (27-29), avec de courts délais d’action (2 heures) et un effet prolongé (2
semaines), concernant aussi bien les troubles bipolaires qu’unipolaires (28). Cette rapidité
d’action est particuliérement intéressante au cours de la crise suicidaire. Récemment, Murrough
et al. ont rapporté un bénéfice significatif sur les scores de risque suicidaire a 24 heures (29).
La compréhension des mécanismes physico-chimiques de la dépression et de la crise suicidaire
avec I’implication de la transmission glutamatergique font de la kétamine un médicament tres

prometteur dans ce domaine.

2.2.4. Bases pharmacologiques de I’action de la kétamine dans PESPT

et les troubles dépressifs

2.2.4.1. Mécanismes d’action indépendants du glutamate

Le GABA (acide gamma amino-butyrique) est le neurotransmetteur inhibiteur le plus

répandu du systéme nerveux central. La kétamine bloquerait certains neurones GABAergiques,

31



essentiellement au niveau de la région limbique, expliquant son role protecteur dans
I’hypothése d’un ESPT induit par un défaut d’inhibition du syst¢tme GABAergique. Toutefois,
I’action de la kétamine sur les récepteurs GABAergiques est treés limitée aux doses utilisées en
clinique (26,30).

La kétamine a la capacité de se lier faiblement aux récepteurs opioides. Bien que cela n’est pas
au centre de son action antalgique, elle pourrait ainsi jouer un role modulateur comme les
opiacées endogeénes. Dans une cohorte de 696 militaires américains blessés au combat en Iraq,
Holbrook et al. retrouve un effet protecteur de la morphine (recue précocement lors d’une
blessure au combat) sur la survenue d’un ESPT (31).

En revanche, au niveau du systéme monoaminergique, la kétamine augmente la libération et
diminue la recapture d’amines vasopressives (noradrénaline, dopamine et sérotonine) au niveau
cérébral. Cela pourrait participer a I’exces d’activation du systéme nerveux central dans I’ESPT
(32). Son action sur la sérotonine peut expliquer une partie de son action antidépressive (33).
Le systéme cholinergique est particuliecrement impliqué dans les mécanismes de mémorisation.
La kétamine facilite la libération d’acétylcholine dans I’hippocampe ce qui peut expliquer une
part de son action neuropsychique et onirique.

En inhibant les récepteurs nicotiniques des neurones parasympathiques du noyau ambigu et
donc en levant le « frein » parasympathique, la kétamine augmente le tonus sympathique ce qui

peut aggraver les réactions de stress inadaptées.

2.2.4.2. Mécanismes d’action dépendants du glutamate et des récepteurs N-
Méthyl-D-Aspartate (NMDA)

C’est au niveau du récepteur NMDA que se situe I’essentiel de [’action
pharmacologique de la kétamine (26). Elle inhibe les récepteurs du glutamate, bien plus
puissamment que beaucoup d’autres médicaments d’anesthésie (halogénés, protoxyde d’azote,
xénon).

Concernant les phénomeénes de mémorisation et de régulation du systéme nerveux central, la

kétamine agit de trois manieres distinctes :

- Inhibition du récepteur NMDA avec une liaison particuliere pour I’unit¢ NR2B qui a un
role dans la mémorisation de la douleur et la perception des émotions. Elle se fixe au
site PCP a l’intérieur du canal et bloque le passage du calcium. Cette fixation est non
compétitive du glutamate.

- Diminution de I’amplification de la réponse dans les phénoménes de stimulations
répétées ou « wind-up ». Cette somation des stimuli favorise la sensibilisation du

systeme nerveux central. Cette propriété explique I’efficacité¢ de la kétamine dans les
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problémes de douleurs chroniques (33).
- Action de la transmission glutamatergique sur les phénomenes de plasticité synaptique
et sur de nombreuses fonctions cérébrales majeures : mémorisation, fonctions motrices et
sensorielles. Par exemple, la région CAl de I’hippocampe permet de transformer la
mémoire courte en mémoire longue en stockant les éléments mnésiques vers les zones
corticales et en réalisant ce qu’on appelle une cartographie cognitive. L’inhibition
expérimentale des canaux NMDA chez I’animal prévient la formation des cartes

cognitives (34).

2.2.4.3. Deux nouveaux modéles de fonctionnement de la kétamine

Deux autres modeles de fonctionnement de la kétamine ont récemment été mis en
évidence. En 2014, Alzbeta ef al. ont testé sur un modéle murin soumis a un stress intense
I’effet de I’administration précoce de kétamine (35). Dans cette étude, la kétamine n’a pas
permis de diminuer I’incidence du modele animal d’ESPT. Les auteurs ont cependant montré
que l’administration de kétamine diminuait le taux de corticostéroides circulants. Or, de
précédentes études montraient des taux de corticostéroides inférieurs chez les vétérans
américains atteints d’ESPT en comparaison a des sujets sains et dans le modéele
neurobiologique d’ESPT par exces de réactivité cérébrale, il y a un déficit en glucocorticoides
(36). En 2015, Zhang et al. ont montré une diminution des manifestations types associées a
I’ESPT chez des souris traitées par des doses répétées de kétamine (37). Ceci était corrélé a une
stabilisation, au niveau de I’hippocampe, du taux de Brain Derived Neutrophic Factor,
neurotransmetteur intracellulaire impliqué dans les phénomenes de plasticité synaptique et la

survie neuronale.

Au total, en considérant les phénomenes de stress cérébraux comme un incendie de
neurotransmetteurs alors la kétamine, par son action modulatrice sur les récepteurs NMDA,
jouerait le réle d’extincteur. Dans I’hypothése ou ’ESPT serait principalement une pathologie
de la mémoire alors 1’action de la kétamine sur I’hippocampe et les circuits de mémorisation
expliquerait son efficacité. A I’inverse, certains effets de la kétamine pourraient renforcer la

libération des molécules du stress.
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3. PATIENTS ET METHODES
3.1. Objectifs de I’étude

3.1.1. Objectif principal de I’étude

Etudier 1’association entre 1’administration de kétamine lors de la prise en charge initiale du

blessé de guerre et la survenue d’un ESPT.

3.1.2. Objectif secondaire de I’étude

Mettre en évidence ’influence de 1’administration de la kétamine sur la survenue d’un ESA.

3.2. Type d’étude

Etude observationnelle, rétrospective, sur une période de 3 ans, focalisée sur un seul théatre

d’opérations : « Afghanistan ».

3.3. Population de I’étude

Les criteres d’inclusion étaient :
= Etre militaire francais ;
= Avoir ét¢ engagé dans le cadre des opérations Pamir et/ou Epidote (interventions
militaires frangaises sur le théatre afghan) ;
= Avoir ¢té blessé par armes a feu, explosion et/ou dans un accident de transport
militaire entre le 1* janvier 2010 et le 31 décembre 2012 ;

= Avoir survécu a sa blessure.

3.4. Sources de données analysées

La base de données du Dr Hoffmann a fourni I’ensemble des données de 1’étude (38). Il s’agit
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d’un registre comportant 780 items portant sur les caractéristiques socio-démographiques et

Iésionnelles, la prise en charge médicale lors des différentes étapes de la chaine médicale du

SSA et le devenir de 450 militaires francais blessés par armes a feu, engins explosifs et/ou dans

un accident de transport militaire en Afghanistan entre le 1° janvier 2010 et le 31 décembre

2012. Ce registre a été réalis¢ a partir de plusieurs sources de données médicales du SSA et du

Ministere de la Défense. Les informations colligées dans un tableau Excel n’étaient incorporées

dans la base de données qu’apres recoupement des différentes sources d’information.

Les principales sources de données étaient :

e Dossiers « OPEX » :

>

Fiche Médicale de I’Avant : document médical rempli des la prise en
charge préhospitaliere (dite « a l’avant ») comportant le diagnostic
lésionnel précis et les traitements effectués.

Fiche de prise en charge du traumatisé¢ grave en salle d’accueil des
urgences vitales.

Registre Santé¢ de I’Avant : registre expérimental du Médecin en Chef
Précloux portant sur la prise en charge préhospitaliere.

Fichier OPEX : fichier informatique portant sur [’activité chirurgicale

du SSA en opération.

e Dossiers « MEDEVAC » :

>

>

Fichier MEDEVAC a Dl’avant et tactiques du bataillon d’hélicoptére
(BATHELICO) de KalA.

Fichier MEDEVAC a D’avant et tactiques du Patient Evacuation
Coordination Center (PECC) de THMC KalA.

Fichier STRAT AE du Centre Médical des Armées de la base aérienne
de Villacoublay (BA107).

Fichier STRAT AE de I’Etat-Major Opérationnel (EMO) Santé.

* Dossiers médicaux informatisés (AMADEUS™) ou non des HIA : comptes

rendus des différents services ayant pris en charge le patient (chirurgie et

comptes rendus opératoires, psychiatrie, médecine physique et de réadaptation).

¢ Fiches de suivi des cellules d’aides aux blessés.

e Base de données informatisée du CESPA concernant les fiches F5 : troubles

psychiques en relation avec un événement traumatisant.

* Base de données informatisée du Service des Pensions: base permettant
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d’identifier les patients percevant une pension militaire d’invalidité (PMI) pour
un trouble psychique en relation avec un événement traumatisant, y compris les

militaires ayant quitté le service.

3.5. Recueil de données

Une analyse de la littérature scientifique portant sur I’association ESPT et kétamine a
¢été réalisée et a permis de sélectionner, parmi les 780 items de la base, les variables pertinentes

a étudier :

- Etat de stress post-traumatique

- Etat de stress aigu

- Age

- Sexe

- Victime d’une explosion (variable « blast »)

- Présence d’au moins un mort au combat parmi les blessés : killed in action (KIA)

- Lésion cranienne (toute atteinte de la boite cranienne du traumatisme cranien a la plaie
par balle ou éclat)

- Amputation traumatique (perte d’un ou plusieurs membres)

- Score de Glasgow initial (score de 3 a 15, utilisé pour évaluer I’état de conscience des
traumatisés)

- Médicaments administrés :

o Kétamine administrée en intraveineux

] en préhospitalier (role 1)
] a I’hopital du théatre d’opérations (rdle 3)
o Morphine :
] sous-cutanée ou intraveineuse en préhospitalier (role 1)
] intraveineuse a I’hopital du théatre d’opérations (role 3)

o Midazolam administré en intraveineux en préhospitalier ou a I’hdpital du théatre (role 1
et 3)
- Score de gravité : Injury Severity Score (ISS), score anatomique de gravité
- Nombre d’opérations chirurgicales subies depuis I’hdpital KalA jusqu’a I’hopital
métropolitain (r6le 4)
- Séquelles d’ordre physiques, esthétiques ou neurosensorielles (a 1’exception des
séquelles psychiques)
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- Persistance de douleurs chroniques

3.6. Analyse statistique

L’ensemble des résultats a été synthétisé selon une méthode statistique descriptive :
moyennes et écarts-types associés ou pourcentages, selon la nature continue ou dichotomique
des données. Pour comparer les individus atteints d’ESPT et les autres (groupe contrdle), une
variable dichotomique a été définie.

Dans un premier temps, une analyse univariée a ét¢ entreprise. Les variables quantitatives des
groupes ESPT et contréle ont été comparées par un test t de Student en cas de distribution
normale ou un test des rangs de Mann-Whitney dans le cas contraire. Les variables qualitatives
ont été comparées par un test du Chi>. Comme une analyse multivariée avait été planifiée
d’emblée, la correction de Bonferroni pour les comparaisons multiples n’a pas été appliquée.

Dans un second temps, les variables pour lesquelles la comparaison univariée fournissait une
valeur de p < 0,10 étaient intégrées dans une analyse multivariée par régression logistique. La
régression logistique permet d'incorporer dans une méme analyse toutes les covariables
susceptibles d'étre lices a la survenue d'un ESPT et de déterminer lesquelles sont
statistiquement liées de fagon indépendante des autres a ’ESPT. Comme il est habituellement

recommandé, plusieurs modéeles explicatifs de régression logistique ont été testés :

- un mod¢le incorporant I'ensemble des covariables déterminées a 1'analyse univariée ;
- un mode¢le de régression logistique dite "pas a pas" (en langue anglaise stepwise) selon
une méthode descendante (en langue anglaise backward) dans laquelle les variables non

significatives sont retirées du modéele au fur et a mesure de 1’analyse.

L’analyse statistique a été effectuée au moyen du logiciel StatEL® (Ad Science).

3.7. Ethique et confidentialité des données

Les données recueillies lors de I’étude ont été traitées informatiquement, en conformité
a la méthodologie de référence MROO1, selon les exigences de la Commission Nationale
Informatique et Libertés (CNIL) (39). Par ailleurs, I’auteur principal ainsi que 1’ensemble de
ses collaborateurs, tenus au respect du secret professionnel médical, ont agi en sorte que les

personnes concernées par cette étude ne puissent étre identifiées par des tiers, selon les
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principes exprimés dans les articles 43 et 44 du Code de déontologie médicale. Ainsi, dés
I’inclusion d’un patient dans 1’étude, toutes les données médicales relatives a ce dernier étaient
anonymisées. A chaque patient étaient attribués un NIP et un code d’anonymisation de 6 lettres.
Seul I’auteur principal connaissait la méthode d’anonymisation et donc réalisait cette étape. Il
¢tait également 1’unique personne a posséder la fiche informatisée de concordance permettant
de relier une donnée a un patient. Cette fiche se trouvait sur un support informatique différent

de celui contenant les données principales et son acces €tait protégé par un mot de passe.

De la méme maniere, étant tenus au respect du secret professionnel du Ministére de la Défense,
I’auteur principal ainsi que I’ensemble de ses collaborateurs sont habilités « Confidentiel
Défense ». Les données classifiées, qui ont pu étre utilisées dans le cadre de ce travail afin de
mieux comprendre certaines situations stratégiques et tactiques et d’analyser le plus justement
possible certaines prises en charge médico-chirurgicales, ne figurent pas dans le présent
manuscrit et ne feront pas 1’objet d’'une communication ou d’une publication scientifique,

quelle qu’en soit la forme.
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4. RESULTATS

4.1. Description de la population

La base de données du Dr Hoffmann comptait 450 patients (38). 51 patients décédés au cours
de leur prise en charge ont été exclus. Parmi les 399 dossiers restants, I’analyse a porté sur les
274 patients pour lesquels la variable principale : kétamine était renseignée.

Sur les 274 blessés, 98 (35,8 %) souffraient d’'un ESPT. L’ age était connu pour 257 patients :
29 £+ 6 ans dans le groupe contrdle et 30 = 7 dans le groupe ESPT. Il y avait seulement 2

femmes parmi les 274 patients (0,7 %).

4.2. Résultats de I’analyse univariée

En dehors de I’'ISS, du score de Glasgow et de 1’age qui sont des variables continues, les

covariables ont ét¢ analysées sous la forme de variables booléennes (oui / non).
4.2.1. Administration de kétamine et ESPT

Les patients du groupe ESPT ont recu 2,8 plus souvent de la kétamine (n= 54/98 ; 55 %) que
les patients du groupe contrdle (n=35/176 ; 20 %) (p < 0,00001).

Ce résultat est superposable que la kétamine soit recue lors de la phase préhospitaliere ou a
I’hopital (rdle 3) :

. Pour la phase préhospitaliere : dans le groupe contréle 14 patients sur 176 ont recu de la
kétamine contre 27 patients sur 98 dans le groupe ESPT, soit 4 fois plus (p < 0,00001) ;

. Pour la phase hospitali¢re : dans le groupe contrdle 26 patients sur 176 ont recu de la

kétamine contre 44 patients sur 98 dans le groupe ESPT, soit 3 fois plus (p < 0,00001).
4.2.2. Administration de kétamine et ESA

Dans le groupe ESA, 22 patients sur 49 (45 %) ont recu de la kétamine contre 67 patients sur
225 (30 %) dans le groupe controle (p < 0,04).
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4.2.3. Administration de kétamine et gravité initiale

Il y existe un lien significatif entre 1’administration de kétamine et la gravité initiale mesurée
par I’'ISS. Les 89 blessés qui ont recu de la kétamine avaient un ISS de 12,7 + 11,1 contre un

ISS de 2,9 £ 1,6 pour les 185 patients qui n’ont pas regu de kétamine (p < 0,00001).

4.2.4. ESA et ESPT

41 patients sur 98 (42 %) dans le groupe ESPT ont vécu un ESA contre seulement 8 sur 176
(4,5 %) dans le groupe controle, soit 9 fois plus souvent (p < 0,00001, figure 2).

Pas d’ESPT ESPT Total
Pas d’ESA 168 57 225
ESA 8 41 49
Total 176 98 274

Figure 2 - Analyse univariée état de stress aigu (ESA) versus état de stress post-traumatique (ESPT).

Ainsi ’existence d’un ESA prédit le développement d’un ESPT avec une sensibilité¢ de
seulement 42 %. Par contre, I’absence d’ESA a une spécificité de 95 % pour prédire 1’absence
ultérieure d’ESPT. La valeur prédictive positive de I’ESA pour I’apparition d’un ESPT est de

84 %, sa valeur prédictive négative est de 75 %.

La figure 3 présente I’ensemble des résultats de 1’analyse univariée des 16 covariables
analysées vis a vis de ’ESPT (colonne 1). Seuls I’age et le GCS ne sont pas liés a la variable

ESPT.
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Risque
Analyse univariée Contréle (n,%) ESPT (n,%) Total y
Relatif
n 176 98 274
Etat de Stress aigu 8 4,5 41 42 274 9,2 0,00001
Age 159 28,6 98 30,0 257 NS
Injury Severity Score (ISS) 176 43 98 9,5 274 2,2 0,00001
Blast 115 65 74 76 274 1,2 0,08
Killed In Action associé 22 13 21 21 274 1,7 0,05
Amputation traumatique 1 1 6 6 274 10,8 0,009
Traumatisme crianien 10 6 18 18 274 32 0,0009
GCS (préhospitalier) 176 14,9 87 14,7 263 NS
Midazolam (préhospitalier) 7 4 19 24 246 5,8 0,00001
Kétamine 35 20 54 55 274 2,8 0,00001
Kétamine (préhospitalier) 14 10 27 40 210 4,1 0,00001
Kétamine (réle 3) 26 16 44 50 253 3,2 0,00001
Morphine 47 28 59 63 263 2,3 0,00001
Morphine sous-cutanée
15 11 21 34 204 3,2 0,00006
(préhospitalier)
Morphine intraveineuse
21 14 37 51 223 3,6 0,00001
(préhospitalier)
Morphine (réle 3) 36 22 51 57 253 2,6 0,00001
Nombre total d'interventions
176 0,7 98 4,0 274 5,6 0,00001
chirurgicales
Douleurs chroniques 33 19 46 47 274 2,5 0,00001
Séquelles 83 47 74 76 274 1,6 0,00001

Figure 3 - Analyse univariée des covariables en fonction de 1I’état de stress post-traumatique (ESPT).

4.3. Résultat de ’analyse multivariée

4.3.1. Résultat de IP’analyse multivariée incluant DP’ensemble des

covariables

Tous les résultats significatifs en analyse univari¢e (p < 0,1) ont été introduits dans I’analyse

multivariée en régression logistique. En analyse multivariée, les seules covariables liées de
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facon indépendante a la survenue d’un ESPT sont I’existence initiale d’un ESA et d’un

traumatisme cranien. En particulier, I’administration de kétamine n’est pas liée a I’ESPT en

analyse multivariée (figure 4).

Odds Intervalle de
Variables Estimateur | Ecart-Type | Wald p<
Ratio (OR) | confiance OR (95 %)
Constante -2,558143 0,84872204 | -3,01 0,003
Injury Severity Score 0,0383824 0,26098649 0,15 0,88 1,04 [0,623 - 1,733]
Nombre total
d’interventions 2,2830657 1,46243778 1,56 0,11 9,81 [0,5581 - 172,3]
chirurgicales
Etat de Stress aigu 3,6593113 0,73059707 5,01 0,0000005 38,8 [9,275 - 162,6]
Blast 0,6528551 0,63164896 1,03 0,3 1,92 [0,557 - 6,625]
Killed In Action
-0,2578204 1,09471294 | -0,24 0,8 0,77 [0,09041 - 6,605]
associé
Traumatisme
2,2230174 0,94545219 2,35 0,02 9,2 [1,448 - 58,91]
cranien
Amputation
2,6650669 308,986165 0,01 0,99 14,37 [0 -1,4686]
traumatique
Kétamine
-11,775929 412,944753 | -0,03 0,98 0,00 [0-9999]
(préhospitalier)
Kétamine (réle 3) 8,3858602 607,970268 0,01 0,99 4384 [0-9999]
Kétamine
4,1082310 608,236799 0,01 0,99 60,84 [0-9999]
(préhospitalier+ role 3)
Midazol
1dazotam -0,8767298 | 439,070841 | 0,00 0,99 0,42 [0 - 9999]
(préhospitalier)
Morphine sous-
5,0443262 6,34494096 0,80 0,43 155,14 [0,0006]
cutanée (préhospitalier)
Morphine
intraveineuse 9,2151420 7,42327547 1,24 0,21 10048 [0,004]
(préhospitalier)
Morphine (rdle 3) -7,7635342 6,3824136 -1,22 0,22 0,00 [0-115,1]
Morphine
-7,7709043 7,24267577 | -1,07 0,28 0,00 [0-616,8]
(préhospitalier + role 3)
Douleurs chroniques 0,4888196 0,87280196 0,56 0,58 1,63 [0,2947 - 9,02]
Séquelles -0,980093 0,63640193 | -1,54 0,12 0,38 [0,1078 - 1,306]

Figure 4 - Analyse multivariée - Régression logistique incluant I’ensemble des covariables (n = 170)

L’estimateur est le coefficient affecté a chaque covariable dans 1’équation du modele de régression logistique. Le test de Wald
est le test statistique qui donne la probabilité p. Un Odds ratio est considéré comme statistiquement significatif lorsque son
intervalle de confiance a 95 % n’inclus pas la valeur 1. Un Odds Ratio positif définit un « facteur de risque » (38,8 pour 1’état

de stress aigu et 9,2 pour le traumatisme cranien).
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4.3.2. Régression logistique incorporant tous les patients pour lesquels

la variable « kétamine » était renseignée

L’inconvénient d’avoir incorporé toutes les covariables initiales est que ces 16 covariables

n’étaient intégralement renseignées que pour 170 patients sur les 274 patients inclus. Par

ailleurs, il n’est pas conseillé d’incorporer dans la méme analyse en régression logistique des

covariables trés corrélées entre elles (dites alors colinéaires, ce qui est le cas en particulier de

I’administration de kétamine en préhospitalier et au role 3). C’est la raison pour laquelle nous

avons test¢ un second modéele dans lequel ont été incorporés tous les patients pour lesquels

I’administration (sans distinguer le lieu d’administration) ou non de kétamine ¢était

formellement identifiée. Dans ce mod¢le, le nombre de patients pris en compte est alors de 274

(figure 5).
Odds Intervalle de
Variables Estimateur | Ecart-Type Wald p<
Ratio (OR) | confiance OR (95 %)
Constante -2,0875868 | 0,36528772 | -5,714910986 0,0000001
Injury Severity Score -0,0184404 | 0,03236382 | -0,569784436 0,5688 0,98 [0,9214 - 1,046]
Nombre total
d’interventions 0,21044357 | 0,09273942 2,269192145 0,02326 1,2 [1,029 - 1,48]
chirurgicales
Etat de stress aigu 2,90646819 | 0,46430671 6,259802242 0,0000001 18 [7,363 - 45,44]
Blast 0,4498889 | 0,35109317 1,281394641 0,2001 1,6 [0,788 - 3,121]
Killed In Action associé -0,062201 0,45702881 -0,136098633 0,8917 0,9 [0,3837 - 2,301]
Traumatisme cranien 1,11892573 | 0,53466073 2,092777098 0,03637 3 [1,074 - 8,731]
Amputation traumatique -0,1646658 | 1,24150969 | -0,132633506 0,8945 0,8 [0,07442 - 9,666]
Kétamine 0,89197199 | 0,45264586 | 1,97057359 0,048 2,4 [1,005 - 5,925]
(préhospitalier + réle 3)
Douleurs chroniques 0,2794926 | 0,44421592 0,62918187 0,5292 1,3 [0,5537 - 3,159]
Séquelles -0,2001399 | 0,40440724 | -0,494896803 0,6207 0,8 [0,3706 - 1,808]

Figure 5 - Analyse multivariée - Régression logistique incorporant tous les patients

L’équation de ce modéle était la suivante :

pour lesquels la variable « kétamine » était renseignée (n = 274)

Etat de stress post-traumatique = -2,1 + 0,21 * Nombre total d’interventions chirurgicales + 2,9 * état de stress

aigu + 1,1 * Traumatisme cranien + 0,9 * kétamine (préhospitalier + réle 3).
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Dans ce mode¢le, deux covariables supplémentaires apparaissent indépendamment li¢e a la
survenue d’un ESPT : le nombre total d’interventions subies (Odds Ratio = 1,2) et surtout la
kétamine qui semblerait ici étre un facteur de risque (Odds Ratio = 2,4). Ce dernier résultat est
a la limite de la significativité statistique (p = 0,048), avec un intervalle de confiance trés large

et proche de 1.

4.3.3. Régression logistique selon la technique dite « pas a pas »,

variante « descendante »

Ce dernier modele (figure 6) ne conserve plus que 2 variables indépendamment liées a I’ESPT :
ESA (Odds Ratio = 16, p < 0,0000001) et le nombre total d’interventions chirurgicales (Odds
Ratio = 1,4, p < 0,00001).

i i Odds Ratio Intervalle de
Variables Estimateur Ecart-Type Wald p< (OR) confiance OR (95 %)
Constante -1,7176694 0,20866879 -8,2315589 0,0000001

Etat de stress aigu 2,80593616 0,47250861 5,93838106 0,0000001 16,5425552 [6,552 - 41,76]
Nombre total

d’interventions 0,32908787 0,07327601 4,49107231 0,0000071 1,38969996 [1,204 - 1,604]
chirurgicales

Figure 6 - Analyse multivariée - Régression logistique selon la technique dite « pas a pas », variante
« descendante »
4.3.4. Recherche d’un lien entre administration de kétamine et

survenue d’un ESA

Nous avons suivi la méme démarche que précédemment en considérant cette fois-ci 'ESA
comme variable principale. L’analyse en régression logistique avec I’ESA comme critére de
jugement principal ne montre aucun lien significatif entre 1’administration de kétamine

(préhospitalier et rdle 3) et la survenue d’un ESA (figure 7).
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Intervalle de

. . Odds Ratio
Variables Estimateur | Ecart-Type Wald p< confiance OR
(OR)
95 %)
Constante -4,137581 | 0,65597176 | -6,3075597 0,0000001
Injury Severity Score 0,000637 0,04395791 | 0,01449104 0,9884 1,0006372 | [0,918 - 1,091]
Killed In Action associé 1,49029829 | 0,85721831 1,7385283 0,08212 4,43841926 | [0,8271 - 23,82]
Amputation 1,24088278 | 1,23112065 | 1,00792946 0,3135 3,45866534 | [0,3097 - 38,62]
Kétamine
-0,5170589 | 1,1535665 | -0,4482263 0,654 0,5962717 | [0,06216 - 5,72]
(préhospitalier+role3)
Midazolam
0,09576981 | 1,10789997 | 0,08644265 0,9311 1,1005057 | [0,1255 - 9,652]
(préhospitalier)
Morphine intraveineuse
-0,3455679 | 1,01610423 | -0,340091 0,7338 0,7078183 | [0,09661 - 5,186]
(préhospitalier)
Douleurs chroniques -1,5334989 | 0,8402133 | -1,8251305 0,06798 0,21577935 | [0,04157 - 1,12]
Séquelles 1,27135515 | 0,65456497 | 1,94229025 0,0521 3,56568133 | [0,9885 - 12,86]
Etat de stress post-
3,57930564 | 0,68187712 | 5,24919454 0,0000002 | 35,8486403 | [9,42-136,4]

traumatique

Figure 7 - Analyse multivariée - Régression logistique avec I’état de stress aigu comme critére de jugement

principal

45




S. DISCUSSION

Dans notre étude, en analyse multivariée, 1’administration de kétamine a la phase
initiale de la prise en charge du blessé de guerre ne protége pas contre le développement d’un

ESPT. En revanche, elle n’apparait pas étre un facteur de risque ni d’ESA ni d’ESPT.

5.1. La kétamine prévient-elle PESPT ?

L’>¢étude rétrospective de I’ United States Army Instiute of Surgical Research (USAISR),
menée en 2008 sur 147 militaires américains hospitalisés dans un centre de traitement des
brulés, montrait que la kétamine jouait un rdle protecteur contre la survenue d’ESPT (1). En
2014, McGhee et al. (méme équipe que la précédente étude) ont repris la méme méthodologie
sur un échantillon plus large de 299 patients mais n’ont pas retrouvé d’effet protecteur de la
kétamine (40). La kétamine ne pouvait pas non plus étre considérée comme étant un facteur de
risque de survenue d’un ESPT. L’analyse statistique univariée de nos résultats montrait une
fréquence plus importante d’ESPT chez les patients ayant recu de la kétamine apres
I’événement traumatisant. On remarque cependant que la gravité du blessé, mesurée par le
score ISS, était beaucoup plus importante en cas d’administration de kétamine. Ce résultat peut
s’expliquer par le fait que plus un patient est grave, plus il est potentiellement douloureux et/ou
hémodynamiquement instable et donc plus il aura plus de chance de recevoir de la kétamine
comme analgésique ou pour une intubation en urgence. Il y a donc la un facteur de confusion
dans la relation entre kétamine et ’ESPT. Les deux études de 'USAISR Burn Center
montraient que le score ISS était li¢ a une administration plus importante de kétamine (1,44),
ce qui confirme notre hypothese. Par ailleurs, la gravité était également associée a la survenue
d’un ESPT (figure 3).

Dans notre analyse statistique multivari€e, qui prenait en compte 1’ensemble des covariables, la
kétamine n’était, en effet, plus associée a la survenue d’un ESPT (figure 4). Lorsqu’on ne
prend en compte qu’un nombre réduit de variables afin d’exclure le risque 1lié¢ a la colinéarité
(administration de la kétamine en préhospitalier et au role 3 étant considérée comme une seule
variable), on observe un lien indépendant entre 1’administration de kétamine et la survenue
d’un ESPT. L’Odds Ratio était alors €gal a 2,4 ce qui en fait un facteur de risque. Ce dernier
résultat doit cependant étre considéré avec précaution car la significativité statistique était

limite, treés proche de 0,05, avec un intervalle de confiance [1,005 - 5,9] large et trés proche de
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la limite de 1. L’analyse en régression logistique dite stepwise / backward exclut au fur et a
mesure les variables explicatives (covariables) non liées de facon indépendante a la variable.
Toutes les variables sont introduites d’emblée dans 1’analyse puis a chaque pas une variable
non significative est éliminée. De cette facon il ne reste a la fin de ’analyse que les covariables
liées a la variable expliquée (41). Dans ce modele analytique, la kétamine n’était plus comme

un facteur indépendamment li¢ a la survenue de I’ESPT.

5.2. ESA et kétamine

Dans notre étude, I’administration de kétamine n’était pas un facteur de risque d’ESA.
Les effets psychodysleptiques qui ont marqué le patient de notre introduction auraient pu nous
faire croire le contraire, comme cela a déja été rapporté dans la littérature (42). En 2008,
Schonenberg et al. rapportaient une plus grande incidence de dissociation péri-traumatique 3
jours apres un accident chez les patients ayant recu de la kétamine par rapport a ceux ayant
recu de la morphine ou ceux n’ayant pas recu d’antalgiques (43). Il existe dans cette ¢tude un
biais de confusion net, entre ce qui reléve de I’anesthésie dite dissociative (propre a la kétamine)
et ’ESA a proprement parler. Conformément a nos résultats, Zarate et al. ont montré en 2013

que la kétamine n’aggravait pas les ESA (44).

5.3. ESPT et influence des autres covariables

5.3.1. Gravité, nombre d’interventions chirurgicales et séquelles

Initialement, le fait que la survenue d’un ESPT soit associée a la gravité des patients ne
nous paraissait évident, les blessures les plus séveres rapprochant le patient d’une expérience
de mort imminente favorisant la survenue d’un ESPT. Or, les résultats de notre étude qui
concordent avec les données de la littérature scientifique nous ont prouvé le contraire (45,46) :
un blessé initialement plus grave ne présente pas plus de risque de survenue d’un ESPT.
L’ approche psychodynamique nous enseigne que le pouvoir d’une scéne atroce de générer un
traumatisme psychique est li¢ au vécu singulier de cette scéne. Faire intervenir la singularité du
patient dans une étude est extrémement complexe. Dans une étude prospective, nous pourrions
affiner la sélection des patients en nous intéressant a leur histoire personnelle, leurs antécédents

psychiatriques, leur personnalité et leurs facteurs de résiliences.
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Un autre résultat intéressant de notre ¢tude est que le nombre d’interventions chirurgicales est
un facteur de risque indépendant d’ESPT, de maniere indépendante et dans deux des modeles
de régression logistique. Ce nombre d’interventions chirurgicales, qui comprend en compte
toutes les interventions chirurgicales du patient depuis sa prise en charge a 1’avant en
Afghanistan jusqu’a la fin de son hospitalisation en France, est potentiellement le reflet d’une
autre forme de gravité qui serait plus traumatisante sur le plan psychique. Cette longueur de la
prise en charge suppose des atteintes multiples et des délabrements importants avec la nécessité
de reprises chirurgicales, de greffes et davantage de risque d’infections. Elle suppose des temps
d’hospitalisation plus longs et perturbe la relation du patient avec son propre corps, ce qui est
peut-étre un frein a la résilience. Dans I’étude de ’'USAIRS, cette variable avait été ¢tudiée
mais n’était pas un facteur de risque d’ESPT (44). Il est probable que ce soit le recul de
plusieurs années que nous avons dans notre €tude qui ait permis de mettre en évidence cette
différence. Dans la littérature, plusieurs études se sont intéressées aux ESPT secondaires a des
chirurgies lourdes et a des séjours en réanimation (47,48).

Dans 1’¢tude de Lagarde et al., la persistance de douleurs chroniques était un facteur de risque
de survenue d’un ESPT (51). Notre étude n’a pas mis en évidence un tel risque. Le contrdle de
la douleur a la phase aigué¢ du traumatisme est mal évalu¢ et serait une donnée intéressante a
étudier dans une étude prospective ou I’évaluation de la douleur avant et aprés antalgique serait
scrupuleusement notifiée. Nous avons également ¢tudi¢ I’impact des séquelles physiques,
fonctionnelles et sensorielles sur la survenue d’un ESPT mais elles n’apparaissent pas non plus,
dans notre étude, comme étant un facteur de risque d’ESPT.

Holbrook ef al. ont montré une association entre le fait d’avoir ét¢ amputé et la survenue d’un
ESPT, sans confirmer que cette association ¢€tait indépendante des autres variables (31). Dans
notre analyse univariée, il y avait davantage d’amputations dans le groupe ESPT mais cette
association n’était pas retrouvée en analyse multivariée.

Contrairement a notre préjugeé initial, la survenue d’un ESPT n’est donc pas associé¢ aux lésions
physiques, ni en terme de gravité qu’en terme de séquelles. Le résultat portant sur 1’association
entre le nombre d’interventions chirurgicales et la survenue d’un ESPT est en soi contradictoire
et pourrait étre le reflet du caractére éprouvant des soins chroniques. Cela corrobore, une fois
de plus, la théorie psychodynamique du traumatisme psychique comme un vécu singulier. Il est
toutefois possible que le fait d’exprimer la plupart des covariables (séquelles, douleurs,
amputations) de facon booléenne ait entrainé une diminution de la puissance statistique,
expliquant la différence de résultats avec la variable « nombre d’interventions chirurgicales »

qui est une variable numérique continue, c’est a dire sans perte d’information.
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5.3.2. Contexte de la blessure : KIA, explosion

Le vécu direct de la mort d’un camarade est souvent relaté par les patients présentant un
ESPT. L’identification a leur frére d’armes est trés forte, leur faisant alors prendre conscience
du destin auquel ils ont échappé. La sceéne en elle-méme peut étre atroce : membres arrachés,
éventration, corps carbonisés ou en état de décomposition avancé, etc. Une donnée originale de
notre étude est d’avoir recensé si, au cours de I’action qui avait blessé notre patient, un
camarade était décédé a I’avant. Cette donnée est aussi un moyen détourné de se rendre compte
de la violence de I’action de combat. Néanmoins, nous n’avons pu mettre en évidence qu’il
s’agissait d’un facteur de risque indépendant.
Holbrook ef al. se sont intéressés aux mécanismes Iésionnels (explosion balles, éclats) mais ils
n’ont pas mis en €vidence d’associer entre le mécanisme Iésionnel et la survenue d’un ESPT
(31). Méme si les mécanismes lésionnels sont précisés dans notre base de données brute, nous
avons fait le choix de ne retenir que la variable « blast » pour 1’analyse multivariée. Ce choix
faisait référence a I’ancien « syndrome du vent du boulet » et a d’hypothétiques 1ésions
cérébrales par commotion. Notre étude ne met pas en évidence d’association significative entre

le blast et la survenue d’un ESPT.

5.3.3. Traumatisme cranien et ESPT

Méme si les Iésions de blast n’apparaissent pas comme un facteur de risque d’ESPT,
I’hypothése selon laquelle les troubles psychiques post-traumatiques pourraient étre
secondaires a une Iésion cérébrale reste valable encore un siecle apres les premicres
descriptions d’« obusite » et les dissections cérébrales a la recherche de preuves
anatomopathologiques. Plusieurs études récentes ont montré que les traumatismes craniens
1égers (mild traumatic brain injury, mTBI) étaient associés a la survenue d’un ESPT et a leur
gravité (49,50). D’ailleurs, la question de savoir si les syndromes post-commotionnels et leurs
corteges de syndromes psychiatriques (irritabilité, troubles de I’humeur et du sommeil, anxiété)
n’étaient, en fait, pas des ESPT sous diagnostiqués persiste a ce jour (51,52). Dans leur étude
sur la morphine, Holbrook et al. n’avaient pas montré d’association entre ESPT et mTBI. En
revanche, notre étude montre une association en analyse multivariée entre le fait d’avoir eu un
traumatisme cranien et la survenue d’un ESPT. Lors du recueil de données, cette variable avait
été cotée « oui » lorsque la description des Iésions indiquait un traumatisme du crane. Nous

pouvons considérer ces traumatismes craniens comme légers car les états de conscience
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associés a ces traumatismes €taient normaux ou peu altérés (scores selon 1’échelle de coma de

Glasgow supérieurs ou égaux a 14/15).

5.3.4. ESA et ESPT

A priori, il pourrait sembler évident que manifester des symptomes de stress
immédiatement apres le traumatisme serait un facteur de risque important de développer un
ESPT a distance. Néanmoins, cette association n’est pas systématique retrouvé et plusieurs
¢tudes ont montré que ’ESA n’était pas un bon facteur prédictif d’ESPT et que la présence de
symptomes péri-traumatiques €tait plus pertinente (53,54).

Les résultats de notre étude different des études réalisées dans une population civile puisque
I’ESA est un facteur de risque fortement significatif de survenue d’un ESPT, avec un odds
radio entre 16 et 38 selon le modéle de régression logistique utilisé. Cette différence pourrait
étre expliquée par le caractére propre des traumatismes psychiques de guerre. Au cours des
engagements opérationnels, I’exposition a des situations potentiellement traumatisantes est plus
fréquente et dure plus longtemps, contrairement a un attentat en milieu civil ou le traumatisme

est bref et unique avec une évacuation plus rapide en dehors de la zone de stress.

5.3.5. Les autres traitements médicamenteux : morphine et midazolam

La conclusion principale de Holbrook et al. était que la morphine administrée a la phase
précoce de la prise en charge était un facteur protecteur d’ESPT (31). Or, notre étude n’a pas
permis de mettre en évidence cet effet de la morphine. Pourtant, le design et la méthodologie de
cette étude étaient similaires a la ndtre, avec un suivi des patients pendant les 2 premicres
années suivant la blessure. La seule différence notable était que les auteurs n’avaient ajusté
leurs données que sur les benzodiazépines, et pas sur les autres analgésiques comme la
kétamine. Dans ’armée frangaise, les benzodiazépines ne sont plus utilisées pour traiter les
troubles psychiques post-traumatiques, plusieurs études ayant montré un effet délétére avec un
possible enkystement du trouble (54).

A la phase aigué, I'utilisation de midazolam ne procéde pas de la méme indication et sert a
optimiser la sédation du patient intubé et ventilé. Le midazolam est trés souvent prescrit en
association avec la kétamine, notamment pour les traumatisés et/ou brilés graves. Dans notre
¢tude, le midazolam n’est ni un facteur protecteur ni un facteur de risque d’ESPT, ce qui est

également retrouvé dans I’étude de Holbrook etz al. (31). McGhee ef al. n’avaient pas non plus
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retrouvé d’association entre I’administration de midazolam et la survenue d’un ESPT (55).
Cependant, notre effectif de 26 patients ayant recu ce médicament est trop faible pour
considérer ces résultats comme valables et pertinents. D’autres études avec des effectifs plus

importants sont donc nécessaires.

5.4. Limites de I’étude

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif qui, méme en cas
d’association statistique forte, ne permet pas d’établir de relation de causalité. De plus, en
raison de I’absence de registre frangais des blessés en opérations, prospectif, centralisé et
informatisé, le recueil des différentes données par le Dr Hoffmann a été treés long et compliqué.
Méme si cela constitue indéniablement une des limites de 1’étude, la multiplicité des sources
utilisées a permis de croiser les données et de les vérifier. Une autre limite liée au caractere
rétrospectif de 1’étude concerne les données manquantes. Sur les 399 patients éligibles, la
variable « kétamine » n’était connue que pour 274 patients (69 %). Cet effectif reste, toutefois,
largement comparable a celui des études américaines. Il est important de souligner que
I’utilisation des bases de données du Service des pensions et des cellules d’aides aux blessés
des différentes armées a permis d’éviter les perdus de vue. Ces organismes suivent au long
cours les blessés, notamment dans la période charniére ou ils peuvent étre réformés ou amenés
a quitter volontairement le service.

Méme si, en principe, les militaires déclarés aptes a partir en mission ne présentent pas de
troubles mentaux, 1’absence d’informations concernant le terrain psychologique du patient et la
prise en charge psychiatrique constitue une limite supplémentaire de notre étude. Le patient a-t-
il bénéficié d’une prise en charge psychologique et/ou psychiatrique ? A-t-il recu de la
loxapine ? Un antidépresseur ? Des benzodiazépines ? La prise en charge médicamenteuse des
troubles psychiques post-traumatiques est cependant bien standardisée dans le SSA.
Les limites de notre base de données nous ont conduit a étudier les variables sous forme de
variables dichotomiques. Cela a tendance a lisser les nuances en forcant les données dans une
colonne ou I’autre, particuliecrement pour la kétamine dont les effets dépendent entierement de
la dose administrée (posologies analgésiques de 0,15 a 0,3 mg/kg, anesthésiques 1 a 3 mg/kg et
dans la crise suicidaire 0,5 mg/kg) (32). Il aurait ainsi été plus pertinent de disposer de cette
variable sous forme numérique mais le nombre de données disponibles aurait été encore plus
limité.
Une derni¢re limite de notre étude tient a la nature méme des effets neuropsychiques de la
51



kétamine, dont 1’efficacité est rapide mais limitée dans le temps (de quelques heures a quelques
jours) (37). Nos données ne nous permettaient pas de savoir si les patients présentant un trouble
psychique post-traumatique s’étaient améliorés apres les interventions chirurgicales. De
nombreuses interactions médicamenteuses qui pourraient nuire aux effets antidépresseurs de la

kétamine sont rapportées dans la littérature (37). Nous ne disposions pas de ces données.

Nous venons de le voir les limites de notre étude sont nombreuses. Malgré cela, le nombre
d’ESPT diagnostiqués semble fiable puisque le diagnostic a été porté par un psychiatre avec un
recul de 2 ans par rapport au dernier patient inclus. Le pic de survenue d’un ESPT se situe entre
3 et 6 mois (12). Il s’agit donc d’un point fort de ce travail comparativement a I’étude de Zeng
et al. dans laquelle le diagnostic d’ESPT ¢était porté a 1 mois du traumatisme, en fonction du

score obtenu a partir de 1’échelle PCL-S qui n’est qu’une aide au diagnostic et au dépistage.

5.5. Axe de recherche clinique

Les résultats de cette étude et les données de la littérature tendent a montrer que la
kétamine n’a pas d’effet protecteur sur la survenue d’un ESPT. Son efficacité dans le
traitement de la crise suicidaire et les dépressions résistantes fait qu’elle pourrait étre bénéfique
dans le traitement des ESPT chroniques (56). Il serait intéressant de mener une étude clinique
randomisée comparant un groupe « kétamine +/- midazolam » a un groupe « morphine +/-
midazolam » administrés a nos blessé€s en opérations extérieures.

Une fois de plus, un registre francais de traumatisés en opérations, prospectif et informatise,
apparait indispensable afin de pouvoir collecter facilement des données fiables sur les blessés
en opérations et se donner réellement les moyens d’évaluer les effets de notre prise en charge

tout au long de la chaine médicale. L’enjeu est ici majeur.
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6. CONCLUSION

Cette ¢tude ne montre pas d’association entre 1’administration de kétamine et la
survenue d’un ESPT. La kétamine n’apparait ni comme un facteur de risque ni comme un
facteur protecteur de survenue d’un ESA et/ou d’un ESPT.

Ces résultats sont conformes aux données de la littérature scientifique. Cependant, il n’existe
que des études rétrospectives et aucun essai randomiseé.

Dans notre pratique médicale a I’avant, les propriétés de la kétamine en font un analgésique et
un anesthésique de premier choix en situation d’urgence et/ou dégradée. Des études
prospectives doivent €tre menées pour préciser son impact sur les troubles psychiques post-
traumatiques, a court, moyen et long termes, notamment dans le traitement d’urgence des ESA

séveres et dans les formes chroniques d’ESPT.
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7. ANNEXE 1 : Echelle Post-traumatic stress disorder
Check-List Scale (PCL-S)

ITEMS dl}’:‘su . ;i:; Parfois | Souvent sorfll;lisn .
}. Etre perturbé(e) par des squvenirs, des pensées ou des 1 ) 3 4 5
images en relation avec cet épisode stressant.
2. E’tr? perturbé(e) par des réves répétés en relation avec 1 ) 3 4 5
cet événement.
3. Brusquement agir ou sentir comme si I’épisode stressant|
se reproduisait (comme si vous étiez en train de le revivre).| 1 2 3 4 5
4. Se sentir trés bouleversé(e) lorsque quelque chose vous
rappelle 1’épisode stressant. 1 2 3 4 5
5. Avoir des réactions physiques, par exemple, battements
de cceur, difficultés a respirer, sueurs lorsque quelquel 1 2 3 4 5
chose vous a rappelé 1’épisode stressant
6. Ev%ter de penser ou de parler de Votrg épisode st'ressant 1 ) 3 4 5
ou éviter des sentiments qui sont en relation avec lui.
7. Eviter des activités ou des situations parce qu’elles vous
rappellent votre épisode stressant. 1 2 3 4 5
8. Avoir des difficultés a se souvenir de parties importantes
de I’expérience stressante. 1 2 3 4 5
9. Perte d’intérét dans des activités qui habituellement
vous faisaient plaisir. 1 2 3 4 5
10. Se sentir distant ou coupé(e) des autres personnes. 1 2 3 4 5
11. Se sentir émotionnellement anesthésié(e) ou Etre
incapable d’avoir des sentiments d’amour pour ceux qui 1 ) 3 4 5
sont proches de vous.
12. Se se;ntir comme si votre avenir était en quelque sorte 1 ) 3 4 5
raccourci.
13. Avoir des difficultés pour vous endormir ou rester
endormi(e). I 2 3 4 >
14. Se sentir irritable ou avoir des bouftées de colére. 1 2 3 4 5
15. Avoir des difficultés a vous concentrer. 1 2 3 4 5
16. Etre en état de super-alarme, sur la défensive, ou sur 1 ) 3 4 5
vos gardes.
17. Se sentir énervé(e) ou sursauter facilement. 1 2 3 4 5

In: PCL-S for DSM-1V (11/1/94 Weathers, Litz, Huska, & Keane-National Center for Post-
Traumatic Stress Disorder (PTSD)-Behavioral Traduction J. Cottraux.
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8.

ANNEXE 2 : Fiche F5 - Trouble psychique en relation

avec un événement traumatisant

. m A remplir ebligatoirement par le médecin. Les informatiom de ce cadre st détruites sprés ancaymisaticn

53451 o encer ox bettoer cap
Cadre meservé s DESP 5 Trouble psychique en relation avec un
Fiche 2013 S.5.A. ©  événmement traumatisant w[11]
mmpressr LT T T JCTTTICTTTICTT T vsassca [ T T ]

Tou trouble prychique (axoots, depression, towhle des conduites, mitviscance de I'evenament ) dans
Criteres de déclaration  los suites proches ou bomtuings d'm évdmemant traumatique (confrontation soudaine cu répdte avec la
mort, b siceme on calle d'm amtre, associés 3 wm vecu dimprvance ou

Caracterizoque: du patiet Armte  Teme O

Datedensizance| | |/[ | |/[ [ [ [ | See MO FO :8

| [ [ T[T [T [T T T T T ] oepurvomeme mmine [ [ [ ] cossnmencO
(u pemacand en opex ou on MCLD: unse en métrapols)

N° Semaine de declarstion s MFH[ | | Seves o O

Chronologie, 3 date inprécise remplir moiz/année ou sunée
Dats de I'tvémamant traumatizane Das dengagumant dans Iamade Noxbrs total JOPEX realisées

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 1]
IIIIIIIIIII ﬁl HEEEEEEEN

Date do dobut des symptooes __‘I‘_ HEEE
Date do prexuar recours aux soins pour ce motif ‘I‘ ‘/‘ |
Circonstances de 1a conssitation. | L VSA [ Zeee i sromandaee: [ Depistage
Licu ds Ia consultation [] Tesatrs dopiration [ En metropele

Circomstances du trammstizme
Lo sujet 2 cra quill allit mourir, 6tro tud Qo0u ONm
Qndp\mammbhucloﬂm brutalament sous s yeux OOm O N
Snj«rris-w Oui Nem ;
A donng Iy mort oom ON“ O Hors service

Lo wmjet a 600 blessé physiquament au cours de I'évenament traumatisamt Oui Noa
Nn!nd‘ammﬁpsm (& éncmens inansdicants gpad o cxenple, phsicun coducales)

Tableau chmique S)niumhnmf Qo ONea Troubles da caractare §Om §N¢l
Conduites sacdures QO (ONen Ravviscencs rammatque Nea
Troubles amceux Qo0 (ONa Rmd-m
Conduites addictves (OO (O Nen O Nen
Retentizzement soaal (3 evaluabis) mw(umm
Imptimds soporaire (<1 ) OPEX Q0w O Nem
Diverce ou séparation QO0d (QNea Antt maindie Q0ui QN
Alvntion dsrelstions socizles () Ouw () Nem ‘l’md:lochl’adq;munn&uﬂm Oom O N

Prize en charpe prychistrique
Dejs suivi par m modecin prychist QOO0 QONm Siow:()Exmieumilitnire () En milion civil
Cricztation en consultaticn poychiamique O Owi O Nem  Siowi: (O Exmilcumilinire (O En milion civil

Si ou, quel diagnostic ?
e el | [/ |712]0] |
B CSeiirme [JTTTTTTTT]]m n

=0 T T | |
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10. RESUME EN FRANCAIS

Contexte : Soigner les soldats souffrant de stress post-traumatique est une des priorités du
Service de Santé des Armées. Ce trouble psychique, dont le symptome-clé est la réviviscence
d’un événement traumatisant sous la forme de cauchemars et de flash-backs, pourrait affecter
jusqu’a 40 % des blessés en opération. La kétamine est un antagoniste du récepteur NMDA
trés utilisé en médecine de guerre pour ses puissantes qualités anesthésiques et analgésiques,
mais déprimant peu les fonctions cardiaque et respiratoire. Elle est aussi connue pour ses effets
psychomimétiques utilisés a des fins récréatives dans les raves parties. Alors qu’elle a été
injustement contre-indiquée dans les troubles psychiques, des études récentes ont montré son
intérét dans le traitement des dépressions résistantes et dans les crises suicidaires ou elle peut
étre efficace en quelques heures. Certaines études suggerent qu’elle pourrait prévenir I’ESPT.
Nous avons voulu vérifier si elle pouvait prévenir la survenue d’un état de stress post-
traumatique (ESPT) en étant administrée a I’occasion d’une blessure de guerre.

Méthodes : Une ¢étude rétrospective a ¢été menée sur les soldats francais rapatriés
d’ Afghanistan dans les hopitaux militaires parisiens de 2010 a 2012. En incluant ’utilisation de
kétamine (au début de la prise en charge) et le diagnostic d’ESPT (porté avec 2 ans de recul),
nous avons aussi collecté les covariables pouvant induire une confusion statistique : un état de
stress aigu (ESA), la gravité initiale (ISS), le score de Glasgow, la présence d’une blessure par
« blast », d’un traumatisme cranien, de morts au combat associés a 1’action, une amputation
traumatique, 1’administration de morphine et de midazolam, le nombre total d’interventions
chirurgicales, des séquelles (esthétiques, sensorielles et physiques) et des douleurs chroniques.
Les données ont ét¢ exploitées par analyse univariée, puis par analyse multivariée en régression
logistique.

Résultats : 274 dossiers médicaux ont été analysés. 98 patients souffraient d’un ESPT (36 %).
89 blessés (32 %) ont regu de la kétamine. En analyse univariée, la kétamine était associée a un
plus grand nombre d’ESPT (RR : 2,8 p < 0,00001), mais en analyse multivariée, il n’y avait
plus de lien indépendant significatif entre kétamine et ESPT. Les traumatismes craniens (Odds
ratio: 3, p < 0,04), le nombre d’interventions (OR: 1,2, p = 0,02) et 'ESA (OR: 18,
p<0,0000001) étaient les seuls facteurs de risque indépendants d’ESPT.

Discussion : Les patients ayant recu de la kétamine n’ont pas développé plus d’ESPT ou
d’ESA que le groupe controle. Ces résultats sont conformes aux données de la littérature, qui
ne comprennent que des études rétrospectives et aucun essai randomisé. Dans notre étude, la
kétamine ne prévenait pas le développement d’'un ESPT. La population militaire est
intéressante, car elle est médicalement trés encadrée, avec des visites avant et au retour de
mission, ce qui améliore la collecte des données et autorise un suivi des troubles psychiques sur
le long terme.

Conclusion : Des études prospectives restent & mener pour préciser ces résultats. La kétamine
devrait étre aussi évaluée, d’une part comme traitement des ESPT résistant aux autres
traitements, a ’instar des dépressions résistantes et, d’autre part, comme traitement en urgence
des ESA sévéres, sur le modele du traitement d’urgence de la crise suicidaire. En tout état de
cause, la kétamine n’augmente pas le risque de stress post-traumatique.

Mots-clés : Etat de stress post-traumatique ; Etat de stress aigu ; Kétamine ; Service de Santé
des Armées ; Blessés de guerre.
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11. RESUME EN ANGLAIS

Background: Treating soldiers suffering from post-traumatic stress disorder (PTSD) is one of
the priorities of the military Health Service. Keys symptoms of this psychological disorder are
nightmares and "flashbacks" that can affect up to 40% of the war wounded. Ketamine
(antagonist of the NMDA receptor) is a drug extensively used in war medicine for its potent
analgesic and anesthetic qualities; it also has the advantage of not being depressant for the
circulatory and respiratory functions. It is also known for its psychotomimetic effects used in
rave parties. While it was counter-indicated for psychic disorders, recent studies have shown an
interest in the treatment for resistant depression and suicidal crisis where it proceeds within a
few hours. Several studies were in favor of a prevention of the PTSD. We decided to
investigate whether ketamine could prevent the occurrence of a PTSD when used in a war
wounded.

Methods: A retrospective study was conducted including French soldiers wounded in
Afghanistan from 2010 to 2012. By including the use of ketamine (at the beginning of the
treatment) and the PTSD diagnosis (diagnosis done within 2 years). We also collected data that
could be factors of statistical confusion: acute stress states (ASS), initial severity (ISS),
Glasgow score, head trauma, "blast", killed in action, amputations, use of morphine and
midazolam, total number of surgeries, sequelae (aesthetic, sensory or physical) and chronic
pain. The data were analyzed by univariate analysis and then by multivariate logistic regression
analysis.

Results: 274 patients were analyzed, 98 were suffering from PTSD. 89 patients received
ketamine. In univariate analysis ketamine was associated with a greater number of PTSD (ratio
2.8 p <0.00001), but when ketamine was adjusted for other variables, there was no significant
difference between PTSD and non-PTSD (control) groups. Head injuries (OR: 3, p < 0.04),
number of surgeries (OR: 1.2, p = 0.02) and ASS (OR: 18, p <0.0000001) were significant risk
factors for PTSD.

Conclusion: According to data from the literature, ketamine does not increase the risk of PTSD;
It does not diminish the risk of ASS and does not protect from subsequent development of
PTSD among soldiers wounded in combat. Prospective studies remain to be carried out to
confirm these findings. Ketamine should also be evaluated, first as a treatment for resistant
PTSD, like resistant depression and also as an emergency treatment for severe ASS on the
model of treatment of suicidal crisis.

Keywords: Posttraumatic stress disorder; Acute stress state; Ketamine; Military Health Service;
Battle casualties.
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LE MASSON Jean — La kétamine prévient-elle le stress post-traumatique ? Etude
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Contexte : Soigner les soldats souffrant de stress post-traumatique est une des priorités du
Service de Santé des Armées. Ce trouble psychique, dont le symptome-clé est la
réviviscence d’un événement traumatisant sous la forme de cauchemars et de flash-backs,
pourrait affecter jusqu’a 40 % des blessés en opération. La kétamine est un antagoniste du
récepteur NMDA trés utilis€ en médecine de guerre pour ses puissantes qualités
anesthésiques et analgésiques, mais déprimant peu les fonctions cardiaque et respiratoire.
Elle est aussi connue pour ses effets psychomimétiques utilisés a des fins récréatives dans
les raves parties. Alors qu’elle a été injustement contre-indiquée dans les troubles
psychiques, des études récentes ont montré son intérét dans le traitement des dépressions
résistantes et dans les crises suicidaires ou elle peut étre efficace en quelques heures.
Certaines ¢tudes suggerent qu’elle pourrait prévenir I’ESPT. Nous avons voulu vérifier si
elle pouvait prévenir la survenue d’un état de stress post-traumatique (ESPT) en étant
administrée a I’occasion d’une blessure de guerre.

Méthodes : Une ¢étude rétrospective a ¢été menée sur les soldats francais rapatriés
d’Afghanistan dans les hopitaux militaires parisiens de 2010 a 2012. En incluant
’utilisation de kétamine (au début de la prise en charge) et le diagnostic d’ESPT (porté avec
2 ans de recul), nous avons aussi collect¢ les covariables pouvant induire une
confusion statistique : un état de stress aigu (ESA), la gravité initiale (ISS), le score de
Glasgow, la présence d’une blessure par « blast », d’un traumatisme cranien, de morts au
combat associés a 1’action, une amputation traumatique, 1’administration de morphine et de
midazolam, le nombre total d’interventions chirurgicales, des séquelles (esthétiques,
sensorielles et physiques) et des douleurs chroniques. Les données ont été exploitées par
analyse univariée, puis par analyse multivariée en régression logistique.

Résultats : 274 dossiers médicaux ont été analysés. 98 patients souffraient d’un ESPT (36
%). 89 blessés (32 %) ont recu de la kétamine. En analyse univariée, la kétamine était
associée a un plus grand nombre d’ESPT (RR: 2,8 p < 0,00001), mais en analyse
multivariée, il n’y avait plus de lien indépendant significatif entre kétamine et ESPT. Les
traumatismes craniens (Odds ratio : 3, p < 0,04), le nombre d’interventions (OR : 1,2, p =
0,02) et ’ESA (OR : 18, p<0,0000001) étaient les seuls facteurs de risque indépendants
d’ESPT.

Discussion : Les patients ayant regu de la kétamine n’ont pas développé plus d’ESPT ou
d’ESA que le groupe controle. Ces résultats sont conformes aux données de la littérature,
qui ne comprennent que des études rétrospectives et aucun essai randomisé. Dans notre
¢tude, la kétamine ne prévenait pas le développement d’un ESPT. La population militaire
est intéressante, car elle est médicalement trés encadrée, avec des visites avant et au retour
de mission, ce qui améliore la collecte des données et autorise un suivi des troubles
psychiques sur le long terme.

Conclusion : Des études prospectives restent a mener pour préciser ces résultats. La
kétamine devrait étre aussi évaluée, d’une part comme traitement des ESPT résistant aux
autres traitements, a I’instar des dépressions résistantes et, d’autre part, comme traitement
en urgence des ESA séveres, sur le modéle du traitement d’urgence de la crise suicidaire. En
tout €tat de cause, la kétamine n’augmente pas le risque de stress post-traumatique.

Mots-clés : Etat de stress post-traumatique ; Etat de stress aigu ; Kétamine ; Service de
Santé des Armées ; Blessés de guerre.




