N

N

Efficacité du méthoxyflurane inhalé associé au protocole
antalgique standard dans le traitement des douleurs
aigues modérées a séveres d’origine traumatique, aux

urgences du CHRU de Nancy
Yann Roth

» To cite this version:

Yann Roth. Efficacité du méthoxyflurane inhalé associé au protocole antalgique standard dans le
traitement des douleurs aigues modérées a séveres d’origine traumatique, aux urgences du CHRU de
Nancy. Médecine humaine et pathologie. 2019. hal-03297682

HAL Id: hal-03297682
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-03297682v1
Submitted on 23 Jul 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-03297682v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-thesesexercice-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




Université de Lorraine Faculté de Médecine de Nancy
Année 2019

THESE

Pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
dans le cadre du troisieme cycle de Médecine Générale

par
Yann ROTH

Le 18 mars 2019

Efficacité du méthoxyflurane inhalé
associé au protocole antalgique standard dans le traitement des
douleurs aigues modérées a sévéres d’origine traumatique, aux
urgences du CHRU de Nancy.

Examinateurs de la these :

Monsieur le Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT Président
Monsieur le Professeur Gérard AUDIBERT Juge
Monsieur le Professeur Laurent GALOIS Juge

Monsieur le Docteur Lionel NACE Juge et Directeur



Président de I’'Université de Lorraine :

z Professeur Pierre MUTZENHARDT
UNIVERSITE QSN
DE LORRAINE Doyen de la Faculté de Médecine
FACULTE de \-IFFJF(’N: PI‘OfesseUI‘ Marc BRAUN
Vice-doyenne
Pr Laure JOLY
Assesseurs :

Premier cycle : Dr Julien SCALA-BERTOLA

Deuxieme cycle : Pr Marie-Reine LOSSER

Troisieme cycle : Pr Laure JOLY

SIDES : Dr Julien BROSEUS

Formation a la recherche : Pr Nelly AGRINIER
Relations Grande Région : Pr Thomas FUCHS-BUDER
CUESIM : Pr Stéphane ZUILY

Chargés de mission

Bureau de docimologie : Dr Guillaume VOGIN
Orthophonie : Pr Cécile PARIETTI-WINKLER
PACES : Dr Mathias POUSSEL

International : Pr Jacques HUBERT

Vie Facultaire : Dr Philippe GUERCI

Président de Conseil Pédagogique : Pr Louise TYVAERT
Président du Conseil Scientifique : Pr Jean-Michel HASCOET

DOYENS HONORAIRES

Professeur Jean-Bernard DUREUX - Professeur Jacques ROLAND - Professeur Patrick NETTER —
Professeur Henry COUDANE

PROFESSEURS HONORAIRES

Etienne ALIOT - Jean-Marie ANDRE - Alain AUBREGE - Gérard BARROCHE - Alain BERTRAND - Pierre BEY
Marc-André BIGARD - Patrick BOISSEL — Pierre BORDIGONI - Jacques BORRELLY - Michel BOULANGE
Jean-Louis BOUTROY - Serge BRIANCON - Jean-Claude BURDIN - Claude BURLET - Daniel BURNEL -
Claude CHARDOT Jean-Frangois CHASSAGNE - Frangois CHERRIER — Henry COUDANE - Jean-Pierre
CRANCE - Emile de LAVERGNE

Jean-Pierre DESCHAMPS - Jean-Bernard DUREUX - Gilbert FAURE - Gérard FIEVE - Bernard FOLIGUET -
Jean FLOQUET

Robert FRISCH - Alain GAUCHER - Pierre GAUCHER - Jean-Luc GEORGE - Alain GERARD - Hubert GERARD
Jean-Marie GILGENKRANTZ - Simone GILGENKRANTZ -Gilles GROSDIDIER - Philippe HARTEMANN —
Gérard HUBERT

Claude HURIET - Michéle KESSLER - Frangois KOHLER - Henri LAMBERT - Pierre LANDES —

Marie-Claire LAXENAIRE

Michel LAXENAIRE - Alain LE FAOU - Jacques LECLERE - Pierre LEDERLIN - Bernard LEGRAS —

Jean-Pierre MALLIE

Philippe MANGIN — Frangois MARCHAL - Jean-Claude MARCHAL — Yves MARTINET —

Pierre MATHIEU Michel MERLE

Daniel MOLE - Pierre MONIN - Pierre NABET — Patrick NETTER - Jean-Pierre NICOLAS - Francis PENIN -
Claude PERRIN

Luc PICARD - Francois PLENAT - Jean-Marie POLU - Jacques POUREL - Francis RAPHAEL —

Antoine RASPILLER

Denis REGENT - Jacques ROLAND - Daniel SCHMITT - Michel SCHMITT - Michel SCHWEITZER —

Daniel SIBERTIN-BLANC

Claude SIMON - Daniéle SOMMELET - Jean-Frangois STOLTZ - Michel STRICKER - Gilbert THIBAUT —

Paul VERT

Hervé VESPIGNANI - Colette VIDAILHET - Michel VIDAILHET - Jean-Pierre VILLEMOT - Michel WEBER -
Denis ZMIROU



PROFESSEURS EMERITES

Etienne ALIOT - Pierre BEY - Henry COUDANE - Serge BRIANCON - Jean-Pierre CRANCE - Gilbert FAURE
Bernard FOLIGUET - Jean-Marie GILGENKRANTZ - Simone GILGENKRANTZ - Michéle KESSLER —

Francois KOHLER

Alain LE FAOU - Jacques LECLERE - Yves MARTINET - Patrick NETTER - Jean-Pierre NICOLAS - Luc PICARD
Francois PLENAT - Jean-Pierre VILLEMOT

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

(Disciplines du Conseil National des Universités)

42° Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE

1" sous-section : (Anatomie)

Professeur Marc BRAUN — Professeure Manuela PEREZ

2° sous-section : (Histologie, embryologie et cytogénétique)
Professeur Christo CHRISTOV

3° sous-section : (Anatomie et cytologie pathologiques)

Professeur Jean-Michel VIGNAUD - Professeur Guillaume GAUCHOTTE

43e Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MEDICALE

1" sous-section : (Biophysique et médecine nucléaire)

Professeur Gilles KARCHER - Professeur Pierre-Yves MARIE — Professeur Pierre OLIVIER

2° sous-section : (Radiologie et imagerie médicale)

Professeur René ANXIONNAT - Professeur Alain BLUM - Professeur Serge BRACARD - Professeure Valérie
CROISE - Professeur Jacques FELBLINGER — Professeur Damien MANDRY - Professeur Pedro GONDIM
TEIXEIRA

44° Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET
NUTRITION

1" sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)

Professeur Jean-Louis GUEANT - Professeur Bernard NAMOUR - Professeur Jean-Luc OLIVIER

2° sous-section : (Physiologie)

Professeur Christian BEYAERT - Professeur Bruno CHENUEL

3° sous-section (Biologie cellulaire)

Professeure Véronique DECOT-MAILLERET

4° sous-section : (Nutrition)

Professeur Didier QUILLIOT - Professeure Rosa-Maria RODRIGUEZ-GUEANT - Professeur Olivier ZIEGLER

45° Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
1" sous-section : (Bactériologie — virologie ; hygiéne hospitaliére)

Professeur Alain LOZNIEWSKI — Professeure Evelyne SCHVOERER

2° sous-section : (Parasitologie et Mycologie)

Professeure Marie MACHOUART

3° sous-section : (Maladies infectieuses ; maladies tropicales)

Professeur Bruno HOEN - Professeur Thierry MAY - Professeure Céline PULCINI —
Professeur Christian RABAUD

46° Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE

1" sous-section : (Epidémiologie, économie de la santé et prévention)

Professeure Nelly AGRINIER - Professeur Francis GUILLEMIN

4° sous-section : (Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication)
Professeure Eliane ALBUISSON - Professeur Nicolas JAY

47° Section : CANCEROLOGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE

1" sous-section : (Hématologie ; transfusion)

Professeur Pierre FEUGIER

2° sous-section : (Cancérologie ; radiothérapie)

Professeur Thierry CONROY - Professeur Frangois GUILLEMIN - Professeur Didier PEIFFERT —
Professeur Frédéric MARCHAL

3° sous-section : (Immunologie)

Professeur Marcelo DE CARVALHO-BITTENCOURT - Professeure Marie-Thérese RUBIO

4° sous-section : (Génétique)

Professeur Philippe JONVEAUX - Professeur Bruno LEHEUP



48° Segtion : ANESTHESIOLOGIE, REANIMATION, MEDECINE D’URGENCE, PHARMACOLOGIE
ET THERAPEUTIQUE

1" sous-section : (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

Professeur Gérard AUDIBERT - Professeur Hervé BOUAZIZ - Professeur Thomas FUCHS-BUDER
Professeure Marie-Reine LOSSER - Professeur Claude MEISTELMAN

2° sous-section : (Médecine intensive-réanimation)

Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT - Professeur Sébastien GIBOT - Professeur Bruno LEVY
3° sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie)
Professeur Pierre GILLET - Professeur Jean-Yves JOUZEAU

4° sous-section : (Thérapeutique-médecine de la douleur ; addictologie)

Professeur Nicolas GIRERD - Professeur Frangois PAILLE - Professeur Patrick ROSSIGNOL —
Professeur Faiez ZANNAD

49° Sgc;tion : PATHOLOGIE NERVEUSE ET MUSCULAIRE, PATHOLOGIE MENTALE, HANDICAP
ET REEDUCATION

1" sous-section : (Neurologie)

Professeur Marc DEBOUVERIE - Professeur Louis MAILLARD - Professeur Sébastien RICHARD —
Professeur Luc TAILLANDIER Professeure Louise TYVAERT

2° sous-section : (Neurochirurgie)

Professeur Jean AUQUE - Professeur Thierry CIVIT - Professeure Sophie COLNAT-COULBOIS —
Professeur Olivier KLEIN

3° sous-section : (Psychiatrie d'adultes ; addictologie)

Professeur Jean-Pierre KAHN — Professeur Vincent LAPREVOTE - Professeur Raymund SCHWAN
4° sous-section : (Pédopsychiatrie ; addictologie)

Professeur Bernard KABUTH

5° sous-section : (Médecine physique et de réadaptation)

Professeur Jean PAYSANT

50° Section : PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE ET CHIRURGIE
PLASTIQUE

1" sous-section : (Rhumatologie)

Professeure Isabelle CHARY-VALCKENAERE - Professeur Damien LOEUILLE

2° sous-section : (Chirurgie orthopédique et traumatologique)

Professeur Laurent GALOIS - Professeur Didier MAINARD - Professeur Frangois SIRVEAUX

3° sous-section : (Dermato-vénéréologie)

Professeure Anne-Claire BURSZTEJN - Professeur Jean-Luc SCHMUTZ

4° sous-section : (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie)

Professeur Francois DAP - Professeur Gilles DAUTEL - Professeur Etienne SIMON

51° Section : PATHOLOGIE CARDIO-RESPIRATOIRE ET VASCULAIRE
1" sous-section : (Pneumologie ; addictologie)

Professeur Jean-Frangois CHABOT - Professeur Ari CHAOUAT

2° sous-section : (Cardiologie)

Professeur Edoardo CAMENZIND - Professeur Christian de CHILLOU DE CHURET —
Professeur Yves JUILLIERE

Professeur Nicolas SADOUL

3° sous-section : (Chirurgie thoracique et cardiovasculaire)

Professeur Juan-Pablo MAUREIRA

4° sous-section : (Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire)

Professeur Serguei MALIKOV - Professeur Denis WAHL — Professeur Stéphane ZUILY

52e Section : MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF ET URINAIRE

1" sous-section : (Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie)

Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI - Professeur Laurent PEYRIN-BIROULET

2° sous-section : (Chirurgie viscérale et digestive)

Professeur Ahmet AYAV - Professeur Laurent BRESLER - Professeur Laurent BRUNAUD —
Professeure Adeline GERMAIN

3° sous-section : (Néphrologie)

Professeur Luc FRIMAT - Professeure Dominique HESTIN

4° sous-section : (Urologie)

Professeur Pascal ESCHWEGE - Professeur Jacques HUBERT



53° Section : MEDECINE INTERNE, GERIATRIE ET MEDECINE GENERALE

1" sous-section : (Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie)
Professeur Athanase BENETOS - Professeur Jean-Dominique DE KORWIN - Professeure Giséle KANNY
Professeure Christine PERRET-GUILLAUME - Professeur Roland JAUSSAUD — Professeure Laure JOLY
3° sous-section : (Médecine générale)

Professeur Jean-Marc BOIVIN — Professeur Paolo DI PATRIZIO

54° Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNECOLOGIE-
OBSTETRIQUE, ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

1" sous-section : (Pédiatrie)

Professeur Pascal CHASTAGNER - Professeur Frangois FEILLET - Professeur Jean-Michel HASCOET
Professeur Emmanuel RAFFO - Professeur Cyril SCHWEITZER

2° sous-section : (Chirurgie infantile)

Professeur Pierre JOURNEAU - Professeur Jean-Louis LEMELLE

3° sous-section : (Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale)

Professeur Philippe JUDLIN - Professeur Olivier MOREL

4° sous-section : (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie médicale)
Professeur Bruno GUERCI - Professeur Marc KLEIN - Professeur Georges WERYHA

55° Section : PATHOLOGIE DE LA TETE ET DU COU

1" sous-section : (Oto-rhino-laryngologie)

Professeur Roger JANKOWSKI - Professeure Cécile PARIETTI-WINKLER
2° sous-section : (Ophtalmologie)

Professeure Karine ANGIOI - Professeur Jean-Paul BERROD

3° sous-section : (Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Professeure Muriel BRIX

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

61° Section : GENIE INFORMATIQUE, AUTOMATIQUE ET TRAITEMENT DU SIGNAL
Professeur Walter BLONDEL

64° Section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Professeure Sandrine BOSCHI-MULLER - Professeur Pascal REBOUL

65° Section : BIOLOGIE CELLULAIRE
Professeure Céline HUSELSTEIN

PROFESSEUR ASSOCIE DE MEDECINE GENERALE
Professeure associée Sophie SIEGRIST

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

42° Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE
1" sous-section : (Anatomie)
Docteur Bruno GRIGNON

43° Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MEDICALE
1" sous-section : (Biophysique et médecine nucléaire)
Docteur Antoine VERGER

44° Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET
NUTRITION

1" sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)

Docteure Shyue-Fang BATTAGLIA - Docteure Sophie FREMONT - Docteure Catherine MALAPLATE —
Docteur Marc MERTEN - Docteur Abderrahim OUSSALAH

2° sous-section : (Physiologie)

Docteure Silvia DEMOULIN-ALEXIKOVA - Docteur Mathias POUSSEL — Docteur Jacques JONAS



45° Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
1" sous-section : (Bactériologie — Virologie ; hygiéne hospitaliére)

Docteure Corentine ALAUZET - Docteure Héléne JEULIN - Docteure Véronique VENARD
2’ sous-section : (Parasitologie et mycologie)

Docteure Anne DEBOURGOGNE

46° Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE

1" sous-section : (Epidémiologie, économie de la santé et prévention)

Docteur Cédric BAUMANN - Docteure Frédérique CLAUDOT - Docteur Alexis HAUTEMANIERE
2° sous-section (Médecine et Santé au Travail)

Docteure Isabelle THAON

3° sous-section (Médecine légale et droit de la santé)

Docteur Laurent MARTRILLE

47° Section : CANCEROLOGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE
1" sous-section : (Hématologie ; transfusion)

Docteure Aurore PERROT — Docteur Julien BROSEUS — Docteure Maud D’AVENI (stagiaire)
2° sous-section : (Cancérologie ; radiothérapie)

Docteure Lina BOLOTINE — Docteur Guillaume VOGIN

4° sous-section : (Génétique)

Docteure Céline BONNET

48° Section : ANESTHESIOLOGIE, REANIMATION, MEDECINE D’URGENCE, PHARMACOLOGIE
ET THERAPEUTIQUE

1° sous-section : (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

Docteur Philippe GUERCI (stagiaire)

2° sous-section : (Médecine intensive-réanimation)

Docteur Antoine KIMMOUN

3° sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie)

Docteur Nicolas GAMBIER - Docteure Frangoise LAPICQUE - Docteur Julien SCALA-BERTOLA

50° Section : PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE ET CHIRURGIE
PLASTIQUE

1" sous-section : (Rhumatologie)

Docteure Anne-Christine RAT

4° sous-section : (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brillologie)

Docteure Laetitia GOFFINET-PLEUTRET

51° Section : PATHOLOGIE CARDIO-RESPIRATOIRE ET VASCULAIRE
3° sous-section : (Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire)

Docteur Fabrice VANHUYSE

4° sous-section : (Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire)

Docteure Nicla SETTEMBRE (stagiaire)

52° Section : MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF ET URINAIRE
1" sous-section : (Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie)
Docteur Jean-Baptiste CHEVAUX — Docteur Anthony LOPEZ

2° sous-section : (Chirurgie viscérale et digestive)

Docteur Cyril PERRENOT

54° Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNECOLOGIE-
OBSTETRIQUE, ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

4° sous-section : (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; Gynécologie médicale)

Docteure Eva FEIGERLOVA (stagiaire)

5° sous-section : (Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale)
Docteure Isabelle KOSCINSKI

55° Section : PATHOLOGIE DE LA TETE ET DU COU
1" sous-section : (Oto-Rhino-Laryngologie)
Docteur Patrice GALLET



MAITRES DE CONFERENCES

5° Section : SCIENCES ECONOMIQUES
Monsieur Vincent LHUILLIER

7° Section : SCIENCES DU LANGAGE : LINGUISTIQUE ET PHONETIQUE GENERALES
Madame Christine DA SILVA-GENEST

19° Section : SOCIOLOGIE, DEMOGRAPHIE
Madame Joélle KIVITS

64° Section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Madame Marie-Claire LANHERS - Monsieur Nick RAMALANJAONA

65° Section : BIOLOGIE CELLULAIRE
Madame Nathalie AUCHET - Madame Natalia DE ISLA-MARTINEZ - Madame Ketsia HESS - Monsieur
Christophe NEMOS

66° Section : PHYSIOLOGIE
Monsieur Nguyen TRAN

69° Section : NEUROSCIENCES
Madame Sylvie MULTON

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
Docteur Cédric BERBE - Docteur Olivier BOUCHY - Docteur Jean-Michel MARTY

DOCTEURS HONORIS CAUSA

Professeur Charles A. BERRY (1982) Professeure Maria DELIVORIA- Professeur Brian BURCHELL (2007)
Centre de Médecine Préventive, Houston (U.S.A) PAPADOPOULOS (1996) Université de Université de Dundee (Royaume-Uni)
Professeur Pierre-Marie GALETTI (1982) Pennsylvanie (U.S.A) . Professeur Yunfeng ZHOU (2009)
Brown University, Providence (U.S.A) Professeur Ralph GRASBECK (1996) Université de Wuhan (CHINE)
Professeure Mildred T. STAHLMAN (1982) Université d'Helsinki (FINLANDE) Professeur David ALPERS (2011)
Vanderbilt University, Nashville (U.S.A) Professeur Duong Quang TRUNG (1997) Université de Washington (U.S.A)
Professeur Théodore H. SCHIEBLER (1989) Université d'H6 Chi Minh-Ville (VIETNAM,) Professeur Martin EXNER (2012)
Institut d’Anatomie de Wiirtzburg (R.F.A) Professeur Daniel G. BICHET (2001) Université de Bonn (ALLEMAGNE)
Professeur Mashaki KASHIWARA (1996) Université de Montréal (Canada)

Research Institute for Mathematical Sciences de Professeur Marc LEVENSTON (2005)

Kyoto (JAPON) Institute of Technology, Atlanta (USA)



REMERCIEMENTS

A notre Maitre et Président de jury

Monsieur le Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT

Praticien Hospitalier de Médecine Intensive et Réanimation
Chevalier dans I’ordre des Palmes Académiques
Service de Réanimation Polyvalente Lourde

Hopital Central, CHRU de Nancy

Vous nous faites [’honneur de présider ce jury de thése. Je vous remercie pour votre
investissement a l’égard de ce travail, ainsi que de la pédagogie dont vous avez fait preuve
tout au long de notre cursus, témoignant de votre volonté de partage de savoir et

d’expérience. Je vous exprime pour cela tout mon respect et ma profonde reconnaissance.



A notre Maitre et Juge

Monsieur le Professeur Gérard AUDIBERT

Praticien Hospitalier d’Anesthésie et Réanimation
Chef du Service de Réanimation Chirurgicale Polyvalente

Hopital Central, CHRU de Nancy

Vous nous faites I’honneur de participer au jury de cette these. Je vous suis reconnaissant
pour [’accueil que j’ai regu lors de mon passage dans votre service en tant qu’interne et pour
m’avoir permis d’acquérir les connaissances spécifiques concernant la prise en charge du

patient neuro-lésé et polytraumatisé. Pour tout cela, je vous remercie.



A notre Maitre et Juge
Monsieur le Professeur Laurent GALOIS
Praticien Hospitalier de Chirurgie Orthopédique Traumatologique

Chef de Pole Hospitalier « Blocs Opératoires »
Centre Chirurgical Emile Gallé, CHRU de Nancy

Nous vous remercions pour [’honneur que vous nous faites en acceptant de juger ce travail de

these. Veuillez y trouver [’expression de ma reconnaissance et de mon profond respect.

10



A notre Maitre et Juge

Monsieur le Docteur Lionel NACE

Praticien Hospitalier de Médecine Intensive et Réanimation
Chef du Service des Urgences

Hopital Central, CHRU de Nancy

Nous vous remercions de [’honneur que vous nous faites en acceptant de juger ce travail de
these. Je vous remercie personnellement pour votre confiance et la place que m’avez

accordée au sein de votre service. Veuillez recevoir l’expression de ma gratitude et de mon

profond respect.

11



A Monsieur le Docteur Philippe ATAIN-KOUADIO

Je te remercie pour m’avoir épaulé dans la premiere partie de ce travail. Jadmire ton
investissement dans notre formation et je tiens a t’exprimer ma gratitude pour tes

enseignements et tes conseils.

A Monsieur le Docteur Tahar CHOUIHED

Je te remercie pour ton accueil des mes premiers jours dans le service, pour ta sympathie et
I’incroyable disponibilité dont tu fais preuve envers tes jeunes confreres. Ton aide quant au

choix de [’analyse statistique pour ce travail a été déterminante.

12



A Jeanne, pour ton intelligence, ta bienveillance et ton soutien indispensable. Merci de rester
celle que tu étais quand nous nous sommes rencontrés, méme a travers les épreuves. Notre

amour se renforce chaque jour.

A ma mére, pour ton soutien sans faille, les valeurs que tu nous as transmises et la dévotion
dont tu fais preuve envers mes freres et moi depuis toujours. Nous ne te remercierons jamais

assez.

A mes fréeres Emmanuel et Benjamin, pour tous ces moments passés ensemble et ceux a

venir. Votre présence a mes cotés me pousse a devenir meilleur.

A ma famille, que j’aime et sur qui j ai toujours pu compter. Un grand merci a Isabelle, pour

son regard sur ce travail.

A mes amis Claire, Florence, Sarah, Edouard, Franck-Maxime, Maxence et Nathan avec
qui j’ai traversé ces années d’études ainsi que Manon et Victorien. Merci pour tout, nos
fous-rires, nos débats sans fin, nos voyages et tout simplement pour avoir été la, dans les bons

et les mauvais moments. Vous étes ma force.

A Bertrand et Aline, toi mon troisieme « frere » que je t’admire depuis notre enfance, merci
d’étre mon plus vieil et plus fidéle ami, et Aline, ta personnalité et ton rire me manque

beaucoup trop (et merci pour la D4).

A la famille Jeandel, pour m’avoir accueilli tant de fois, chez eux et en vacances. Christine
et Denis, c’est indéniablement en partie grdce a vous que j’ai fait médecine. Aurélie, Marie,
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SERMENT

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
['honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de l'humanité. J'informerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. Admis dans l'intimité des
personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je
respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je
ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai l'indépendance nécessaire a
l'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je
les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandeés. J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.»
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GLOSSAIRE

e ADCA : Acide Dichloroacétique

e AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien

e AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

e ASMD : Absolute Standardized Mean Difference

e ASMR : Amélioration du SMR

e EN: Echelle Numérique

e FDA : Food and Drug Association

e HAS : Haute Autorité de Santé

e [OA : Infirmier d'Orientation et d’Accueil

e [PTW : Inverse Probability of Treatment Weighting

e MACou CAM: Minimum Alveolar Concentration ou Concentration Alvéolaire
Minimale

e MCO : Médecin de Coordination et Orientation

e MEOPA : Mélange Equimolaire de Protoxyde d’Azote et d’Oxygene

e SAU : Service d'Accueil des Urgences

e SAUV : Salle d'Accueil des Urgences Vitales

e SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation

e SFMU : Société Frangaise de Médecine d’Urgence

e SMR : Service Médicale Rendu

e SMUR : Structure Mobile d’Urgence et de Réanimation

e SP: Score de propension

e UE : Union Européenne

e USA : United States of America
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I. PREAMBULE

La lutte contre la douleur est depuis longtemps une préoccupation majeure des
professionnels de santé et un enjeu de santé publique. Ce combat primordial incombant au
médecin, évoqué dans le serment d’Hippocrate, représente une problématique éthique,
scientifique, médicale et organisationnelle. La Haute Autorité de Santé en a fait un indicateur
de la qualité des soins. De nombreuses directives et recommandations nationales ont été
émises depuis la fin du siecle dernier dans le but d’optimiser la prise en charge de ce

symptome pénible et fréquent (1-6).

Sa prévalence est effectivement élevée, notamment en médecine d’urgence. Entre 70
et 90% des patients présentent une douleur aigue a I’admission au service d’accueil des
urgences. Selon 1’étude PALIER réalisée en 2010, 63% de ces patients évaluent cette douleur
comme modérée a sévere avec une échelle numérique > 3, et celle-ci constitue le motif de

consultation pour un patient sur trois (6).

Le taux de prescription d’antalgique est pourtant faible. Seulement 42% des patients
présentant une douleur modérée a séveére a 1’admission recoivent un traitement antalgique.
N’étant pas une particularité frangaise, ce constat est fait dans 1’ensemble des services
d’urgences européens. Plusieurs obstacles a la gestion efficace de la douleur, en dehors des
situations d’urgences (engageant le pronostic vital ou fonctionnel), sont pointés du doigt
comme la mauvaise priorisation lors du triage, la retenue concernant 1’utilisation des opioides,

les difficultés liées aux voies d’administration.

Il existe cependant des moyens pour surmonter une partie de ces obstacles. Le
développement de protocoles, notamment de prescriptions anticipées des 1’admission par
I’infirmier organisateur de 1’accueil (IOA), ou par le un médecin de coordination et
d’orientation (MCO), 1’établissement et le suivi de recommandations nationales et
européennes, 1’analgésie multimodale, et I’utilisation d’antalgiques intranasaux, inhalés ou

contrdlés par le patient, sont mis en avant dans une revue de littérature parue en 2018 (7) .

Apres avoir été utilisé massivement pendant plus de 30 ans en Australie et Nouvelle-
Zélande via son dispositif d’inhalation portatif PENTHROX® en tant qu’agent analgésique
d’urgence en extrahospitalier, aux urgences et pour de petites procédures, le méthoxyflurane a
faible dose a fait son entrée sur le marché européen. Son efficacité sur les douleurs versus
placébo confirmée par les études anglo-saxonnes (8—10), sa rapidité d’action (< 5 minutes), la
voie inhalée, son caractere portatif et son auto administration par le patient lui conferent des
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attraits indéniables. Néanmoins, le comité de transparence de la HAS, juge modéré son

service médical rendu.

Comme d’autres hopitaux de la région avant lui, le Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Nancy a acquis en dotation le PENTHROX® en milieu d’année 2018. Il est

depuis mis a disposition des équipes du SAU.

Il n’y a pas, a ce jour, d’évaluation d’efficacité en association avec d’autres
antalgiques ni de son impact potentiel sur I’organisation des soins. Sa place dans les
recommandations francaises et européennes reste toujours a définir. Une réflexion est donc
nécessaire concernant son utilisation en pratique courante au sein des urgences et peut-étre

plus tard en extrahospitalier avec le SMUR.
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II. LE METHOXYFLURANE

A. COMPOSITION CHIMIQUE

Les éthers sont des composés organiques ayant pour formule brute C,H2, + 2)O, dans
laquelle 'atome oxygene s'est 1ié a deux groupes alkyles ou aryles. L'exemple le plus courant,
ainsi que « l'éther » par définition, est 1'éther d'éthyle, ou 1'éther di-éthylique, ayant la formule

structurelle CH3-CH,-O-CH,-CH3s, utilisé dans le passé.

Certains atomes d’hydrogene de la structure hydrocarbure des éthers peuvent étre

substitués a divers endroits par un halogene, qui sont des éléments chimiques de la 17°me

colonne du tableau périodique : le Fluor, le Chlore, le Brome, (I’Iode).

Le méthoxyflurane ou 2,2-dichloro-1,1-difluoro-1-méthoxy-éthane est 1’une de ces
molécules ayant pour formule chimique :

FF

Cl
o

C3H4CloF 0

Cl

Il se présente sous forme d’un liquide claire, pratiquement incolore, a 1’odeur caractéristique.
Il s’integre dans la famille des éthers halogénés au méme titre que ses cousins que sont
I’halothane, I’enflurane pour les plus anciens, I’isoflurane, le desflurane et le sévoflurane, eux
plus récents. Tous partagent les propriétés liées a leur famille. Mais la nature, le nombre et la
position des halogenes conditionnent les propriétés pharmacocinétiques, les effets et la
toxicité de ces composés (11) ainsi que leurs modalités d’utilisations cliniques actuelles et

passées.

Le méthoxyflurane est rapidement absorbé au niveau pulmonaire puis transporté par
voie sanguine. Il est fortement lipophile (coefficient de partage huile/gaz : 850). La
Concentration Alvéolaire Minimale (MAC) du méthoxyflurane est de 0.2 % vol.

Son ¢limination s’effectue a 40% par voie pulmonaire sous forme inchangée et 60% par le
métabolisme hépatique faisant intervenir le cytochrome P450 (12). Les principaux

métabolites sont excrétés par voie rénale.
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B. HISTORIQUE

A la fin du XVIllIe siecle, le développement de la chimie a été a I’origine de la création
de nombreux laboratoires. Ils se livraient a des expériences diverses dans le but de découvrir
de nouveaux corps et composés nourrissant les avancées des sciences, de la médecine et d’une
industrie en plein essor. C’est dans ce contexte que l'histoire des anesthésiques halogénés
commencait en 1831 avec la découverte du chloroforme (trichlorométhane) simultanément et
indépendamment par trois chimistes : Eugene Soubeiran (a Paris), Justus Von Liebig (en

Allemagne) et Samuel Guthrie (aux Etats-Unis).(13)

Les premieres utilisations non officielles de vapeurs anesthésiques étaient en fait

rapportées entre 1842 et 1846 avec I’éther, composé connu depuis la fin du XVI™ sidcle.

Mais c’est en 1847 que le physiologiste frangais Marie-Jean-Pierre Flourens attirait
l'attention de la communauté scientifique sur les propriétés anesthésiques du chloroforme.
Toujours la méme année, James Young Simpson, pionnier de 1’anesthésie obstétricale
l'utilisait avec succes lors d’accouchements. Ce dernier s’est ensuite heurté aux
ecclésiastiques et théologiciens qui lui reprochaient de transgresser la sanction biblique, pour
la femme, de I’enfantement dans la douleur. Quelques années plus tard, le médecin londonien
John Snow I’administrait a la reine de Grande Bretagne et d’Irlande, Victoria Premiere, pour
la naissance de ces huitiemes et neuviemes enfants, ce qui fit taire les critiques émises dans ce

domaine.

L’anesthésie inhalée continua de se développer pendant plus d’un siecle en utilisant de
nouvelles molécules, simples comme le protoxyde d’azote ou le xénon et complexes avec les
composés halogénés : fluroxene (1951), halothane (1951), méthoxyflurane, enflurane (1973),

isoflurane (1984) desflurane (1990) et sévoflurane (1996).

L’avenement parallele des curares et des anesthésiques injectables, et leurs utilisations

combinées ont permis d’aboutir aux techniques d’anesthésie moderne.

1. Les composés halogénés

Le fluroxene, synthétisé en 1951, a été le premier agent halogéné fluoré utilisé. II fut
rapidement abandonné en raison de l'importance de ses effets dépresseurs respiratoires et
cardiocirculatoires. L’halothane, découvert la méme année, fut lui introduit dans la pratique

anesthésique courante a partir de 1956.
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Figure 1. Structure chimique des agents halogénés

Br F Cl F F FC F
H-C-C-F H-C-C-0-C-H F-C-C-0-C-H
ClF FF__F FHF
CF, H F F F clF H
H.G-0-C-F F-G-C-0-C-H H-C-C-0-C-H
CF, H FH F o FH

D

A.Halothane  D. Sévoflurane
B. Enflurane E. Desflurane
C.Isoflurane  F. Methoxyflurane

Actuellement, en France, seuls les agents halogénés les plus récents sont désormais
utilisés : I'isoflurane depuis 1984, le sévoflurane et le desflurane apparus dans les 20 dernieres
années, plus maniables et moins toxiques. L’halothane a, lui, été retiré de la vente dans notre

pays en mars 2014.

2. Utilisation du méthoxyflurane en anesthésie

a) L’avenement
Le méthoxyflurane, découvert en 1956 est pour la premiere fois commercialisé par les
laboratoires Abbott en 1962 sous I’appellation PENTHRANE®. 1l est alors présenté comme

le remplacant non toxique de I’halothane.

En effet, cette nouvelle molécule présentait des avantages importants par rapport aux
autres agents anesthésiques volatiles disponibles a cette époque. Il permettait de maintenir
plus facilement une stabilit¢é hémodynamique, ne causait pas de troubles du rythme
communément rencontrés avec [’halothane et son activité analgésique était prolongée

jusqu’en post-opératoire.

Les multiples études menées dans les années soixante confortaient 1’hypothese selon
laquelle I’utilisation du méthoxyflurane en anesthésie était moins risquée que celle de
I’halothane(14,15). Son usage s’est progressivement étendu pendant les années suivantes,

surtout dans les pays anglosaxons, au rythme d’environ deux millions d’anesthésies par an.
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On estime a dix millions le nombre de patients ayant été exposés au méthoxyflurane durant

une anesthésie générale jusqu’en 1970 (16)

b) L’ébranlement

Les premieres constatations de défaillance rénales associées a son utilisation furent
rapportées dans la littérature des 1966 par Crandell et Al (17). IIs décrivaient la survenue de
16 cas, pour 94 patients ayant bénéficiés d’une anesthésie avec méthoxyflurane, de graves
insuffisances rénales aigues postopératoires inhabituelles avec polyurie, déshydratation,
hypernatrémie sévere, et absence de réponse
a un traitement par vasopressine. Mais ces
résultats furent fortement nuancés du fait de
(Threshold Level)

biais méthodologiques et le caractere

monocentri 1’¢ lor ’ n
onocentrique de 1’é¢tude alors qu’aucune T

autre équipe n’avait alors remarqué de tels

SERUM FLUORIDE (M)
=

effets indésirables. r\Enﬂunm

Isoflurane

/

B
T — et

Les publications suivantes (18,19) ont

.. ! ) PreopEnd 1 2 3 4 6 &
fini par confirmer les craintes de Crandell DAYS POST-ANESTHESIA

(70°s)

quant a la néphrotoxicit¢ de la substance. Figure 2. Concentration moyenne sérique de fluorure

inorganique chez les patients anesthésiés avec

Celle-ci s’avérait liée a la dose et au temps ; :
methoxyflurane, sévoflurane, isoflurane et enflurane.

b b .
d exXp osition (20) (Flg'z) La Mazze RI. Methoxyflurane revisited: tale of an anesthetic from

. . cradle to grave. Anesthesiology. oct 2006,105(4):843 6.
physiopathologie exacte de la survenue des

lésions rénales n’est toujours pas certaine a ce jour et il existe deux hypotheses principales
basées sur la production au niveau hépatique et rénal de métabolites lors de la déméthylation
et défluorisation de la molécule, en particulier les ions fluorure F'. La premiere, explorée sur
modeles animaux par Mazze et Cousins(19,21) serait que les ions fluorures ont une toxicité
directe sur le tubule rénal. La seconde hypothese alternative évoque une action de co-
pathogénicité du fluorure anorganique et de 1’acide dichloroacétique (ADCA) (Fig.3) et n’est

pas démontrée (22,23).

Le fluorure apparaissant comme le métabolite majeur, son dosage est donc retenu
comme indicateur d’exposition par les chercheurs. Ces derniers concluent que la
concentration sérique de fluorure <40 pmol/L n’est pas associée a la survenue de lésions
rénales et que 1’inhalation < 2.0 MAC-heure par le patient n’entraine pas de concentration en

F- excédant 40 umol/L.
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Figure 3. Meétabolisme du méthoxyflurane

Deyan AD. Analgesic use of inhaled methoxyfTurane: Evaluation of its potential nephrotoxicity. Hum Exp Toxicol
jarv 2006,35¢1):91-100.

¢) La chute
Avec I’accumulation de preuves d’effets indésirables graves et la disponibilité de
nouveaux agents volatiles ou injectables mieux tolérés et d’action plus rapides, I’utilisation du
méthoxyflurane en anesthésie connut un déclin rapide. Le PENTHRANE® disparaissait des
pratiques a la fin des années soixante-dix. Il fut finalement progressivement retiré des
marchés internationaux pour cause de sécurité. Le laboratoire Abbott arréta de lui-méme la
vente du PENTHRANE® en 2001, avant que la FDA ne I’inscrive en 2005 sur la liste des

substances dangereuses interdisant de maniere définitive sa commercialisation (24)(Fig. 5).

Au total durant son existence dans les blocs opératoires, on estime entre 12 et 15
millions le nombre de patients ayant bénéficiés de méthoxyflurane a dose anesthésique, une
centaine de cas d’atteintes rénales graves recensées et environ une vingtaine de déces liés a

cette complication. (16)
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3. Utilisation a dose analgésique

Le méthoxyflurane se démarque au sein de la famille des halogénés par une activité
analgésique bien documentée méme a faible dose (24,25). C’est pourquoi le laboratoire
Abbott développa aux USA, peu apres le PENTHRANE®, un premier dispositif d’inhalation
de méthoxyflurane, The ANALGIZER®, 15mL, (Fig.4) permettant une auto- administration

par le patient lors d’actes de chirurgie mineure et en obstétrique.

Son utilisation a visée antalgique fut également
introduite en Australie des 1975 (Fig.5), et n’a pas été
interrompue par la suite a cette posologie. Bien au
contraire, le méthoxyflurane est massivement employé

chez I’adulte et I’enfant en tant qu’analgésique non

Figure 4. L'Analgizer couplé a un masque facial opio'l'de d’urgence via le diSpOSitif PENTHROX®,
3mL, commercialisé par MundiPharma® depuis 1993 en Australie puis 2001 en Nouvelle-
Z€lande. L’explosion de son utilisation est expliquée par un recours important surtout en
urgence préhospitaliere par les paramédics des compagnies d’ambulances gouvernementales
et privées, mais aussi en médecine militaire, urgence intra-hospitaliere, traumatologie ainsi
que pour de multiples procédures douloureuses comme la réalisation des pansements chez les

brulés, les endoscopies, et la petite chirurgie.
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En 2015, plus d’une vingtaine d’années apres, Le méthoxyflurane fait son entrée en
Europe, toujours via le dispositif PENTHROX®, dans les suites de la publication en 2014 de
STOP ! un essai britannique randomisé, en double aveugle, contre placébo, concernant
I’efficacité et la sécurité du méthoxyflurane pour le traitement des douleurs aigues sur 300

malades. (8)

Analgesia
1968 2003
First use of 1975 Medical developments
methoxyflurane as a Combination of low-dose International brands 2015
low-dose methoxyflurane analgesic Penthrox®
self-administered and an analgiser device methoxyflurane as registered in
analgesic introduced in Australia Penthrox® Europe
1960s 1970s 2001 2005
Abbott introduces Anesthetic use of Abbott withdraws FDA determines
methoxyflurane as an methoxyflurane Penthrane that Penthrane
inhalational anesthetic decreases following was withdrawn
(Penthrane) nephrotoxicity for safety reasons
Anaesthesia
= = v = Porter KM, Dayan AD, Dickerson S, Middleton PM. The role of inhaled methoxyflurane in acute pain
Figure 5. Chronologie du méthoxyflurane

management. Open Access Emerg Med. 2018:10:149-64.
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III. LE PENTHROX®

A. DISPOSITIF

A ce jour, le méthoxyflurane n’est distribué au niveau mondial que par
MundiPharma©, a la dose de 3mL avec son inhalateur PENTHROX®. 11 s’agit de la branche
spécialisée en antalgie et pneumologie de la firme pharmaceutique australienne Medical

Developments International®.

3 .
penthrox” \nhale’

ox

iy

PENTROX® se compose d’une chambre d’inhalation en plastique, fermée par deux

. =S

valves anti-retours, contenant une meche de polypropyléne destinée a recevoir la molécule, et
d’une chambre de charbon actif sur le dessus, absorbant le gaz expiré. Il existe un orifice sur
le diffuseur permettant I’entrée d’air ambiant a I’inspiration et qui peut étre bouché avec un

doigt pour augmenter les effets.
Une dragonne en tissu est fixée sur le corps du dispositif.

Le flacon en verre joint contient une dose de 3 millilitres de méthoxyflurane a 99,9%
liquide (0.01% de Hydroxytoluene butylé, E321 — stabilisant) a verser dans 1’orifice a la base

du dispositif, derriere laquelle se situe la meche active.

Enfin un sac en plastique hermétique est fourni dans chaque boite pour 1I’élimination

du flacon et de I’inhalateur a usage unique.

Son aspect et sa couleur lui ont valu le surnom de « green whistle » (le sifflet vert) par

les anglosaxons.

PENTHROX® permet d’inhaler une concentration de 0.2-0.4% de méthoxyflurane
avec |’orifice de dilution ouvert et 0.4 a 0.7% avec orifice obstrué, selon le fabricant(26), et

0.3-0.4% maximum selon un abstract (27) paru dans Anaesthesia and Intensive Care Journal.
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B. PREPARATION ET UTILISATION PAR LE PATIENT :

Une fiche récapitulative des modalités de préparation et utilisation est disponible en
Annexe 2. Sa préparation est rapide et réalisable par tous sans difficulté. En pratique, apres
avoir donné des explications claires et précises concernant la facon de I’utiliser, et s’étre
assuré de leur bonne compréhension, le PENTHROX® permet au patient de s’administrer lui-

méme le niveau d’analgésie qu’il souhaite.

C. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE, INDICATIONS ET
CONTRE-INDICATIONS, POSOLOGIE

1. Autorisation de Mise sur le Marché

La spécialité PENTHROX® dispose d’une Autorisation de mise sur le marché (AMM)
obtenue par procédure décentralisée en France et dans trois autres pays de 1’union
européenne : Belgique, Irlande, Royaume-Uni. Elle est disponible en Australie depuis 1993 et
en Nouvelle-Z€lande depuis 2002 ; elle est commercialisée depuis ces dates dans ces 2 pays.
Aucune demande d’AMM n’a été faite par le laboratoire aux USA (faute de licence

d’exploitation).

L’AMM Frangaise date du 15 Juin 2016. La spécialité est inscrite dans la Liste I des

médicament et reste réservée pour I’heure a I’'usage des professionnels.
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2. Indications

PENTHROX® est indiqué dans le « soulagement d’urgence des douleurs modérées a
séveres associées a un traumatisme chez des patients adultes conscients.»(28). L’origine
traumatique des douleurs regroupes les contusions, fractures, luxations, plaies, brulures et
corps étrangers. Actuellement, son utilisation n’est pas autorisée en pédiatrie (age < 18 ans)

en France, a la différence de 1’ Australie et la Nouvelle Zélande (9).

3. Posologie

La posologie autorisée est de 3mL de méthoxyflurane a vaporiser dans un inhalateur
renouvelable une fois au bout de 30 a 45 minutes. La dose de méthoxyflurane ne doit pas
dépasser 6 mL en une administration unique. La fréquence a laquelle il peut étre utilisé en
toute sécurité n'est pas établie. L'administration sur plusieurs jours consécutifs n'est pas
recommandée et la dose totale administrée par semaine a un patient ne doit pas dépasser 15

mL soit 5 doses.

4. Service médical rendu (SMR) / (ASMR)

Le SMR est jugé modéré dans I’indication de I’AMM par le comité de transparence de
la HAS, ce qui justifie un remboursement. L’amélioration du service médicale rendu (ASMR)
est cependant jugé inexistante. Bien que I’efficacité du méthoxyflurane soit démontrée versus
placébo chez les patients ayant majoritairement une douleur d’intensit¢é modérée, cette
décision est la conséquence de 1’absence d’étude de qualité méthodologique suffisante le

comparant aux autres antalgiques disponibles.

La HAS considere les antalgiques classiques inscrits dans les recommandations
nationales antérieures de la SFAR et SFMU (1,4) comme des comparateurs cliniques valables,
précisant quand méme que le MEOPA (ENTONOX, KALINOX, OXYNOX et ANTASOL)
serait le plus pertinent d’entre eux, alors qu’il est plus encombrant, nécessitant plus de

matériel et du personnel formé.

Le PENTHROX®, en tant qu’analgésique non opioide d’urgence, auto-administré par
inhalation bénéficiant d’un délai d’action court semble néanmoins occuper une place

particuliere qu’il est nécessaire de définir.

29



5. Contre-indications

Elles sont nombreuses mais peu précises :

- Utilisation en tant qu’anesthésique

- Hypersensibilité au méthoxyflurane ou a tout autre anesthésique fluoré

- Hyperthermie maligne : connue ou prédisposition génétique du patient ou antécédent
d’effet indésirable grave du patient ou dans sa famille

- Antécédent de signes de lésions hépatiques apres utilisation de méthoxyflurane ou
apres une anesthésie par hydrocarbure halogéné

- Atteinte rénale cliniquement significative

- Altération du niveau de conscience quelle qu’en soit la cause, y compris le
traumatisme cranien, consommation de drogues ou d’alcool

- Evidence clinique d’une instabilité cardiovasculaire

- Evidence clinique d’une dépression respiratoire

D. EFFICACITE

Les données concernant les effets antalgiques du méthoxyflurane sont nombreuses. s
Celles avec utilisation du dispositif actuel et dans I’indication de I’AMM proviennent surtout
de I’essai clinique de phase III (MEOF-001)(28) et surtout de I’étude STOP!(8,29), premiere

étude récente multicentrique, randomisée, en double aveugle, contre placébo.

L’intensité de la douleur y était évaluée a I’aide d’une échelle visuelle analogue
(EVA) a I’¢état basal puis 5, 10 15, 20 et 30 minutes apres le début de 1’inhalation, puis toutes
les 30 minutes jusqu’a la sortie du patient des urgences. Le score d’EVA moyen a ’inclusion
dans cette étude était de 64,8 + 16,7 mm dans le groupe PENTHROX® et 64,0 + 16,8 mm

dans le groupe placébo.

Le critere d’évaluation principale était la variation d’intensité de douleurs évalué par
I’EVA. Le methoxyflurane permettait une diminution d’EVA de -33.3 mm au maximum de
ces effets, a 1518 minutes aprés le début de I’inhalation. (p< 0.001)(8) (29). L’effet
thérapeutique globale de la molécule était estimé un peu plus de -15mm (en soustrayant I’effet

placebo) comme présenté ci-dessous (Fig. 7 et 8).
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Variation moyenne estimée de I'EVA par rapport a l'inclusion
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Figure 7. Variation moyenne de 'EVA par rapport au temps depuis le début d'inhalation
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study of the efficacy and safety of methox)yflurane for the treatment of acute pain. Emerg Med J. sodlt 2014;31(8):613-8.
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Figure 8. Proportion des patients bénéficiant d'une diminution dEVA = 30% en fonction du temps

Coffey F, Wright J, Hartshorn 5, Hunt P, Locker T, Mirza K, et al. STOP!: a randomised, double-blind, placebo-controlled study
of the efficacy and safety of methoxyflurane for the treatment of acute pain. Emerg Med J. aolit 2014;31(8):613-8.

Le soulagement de la douleur est rapide. Le délai médian de début de soulagement est
de 4 minutes (IC 95% [2 ;5]), et débute apres les 10 premieres inhalations chez 84.6% des

patients.

Il n’existe pas a ce jour d’étude de non-infériorit¢ du méthoxyflurane par rapport a d’autres
produits. Son utilisation dans un protocole d’analgésie multimodale n’est pas évaluée. C’est le

choix d’utilisation qui a été fait pour le service des urgences du CHRU de Nancy.
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E. TOLERANCE

Les données concernant la sécurité liée a [I’utilisation du PENTHROX® sont

nombreuses et rassurantes (8,30).

Les effets indésirables non graves sont fréquemment rencontrés. Ils sont listés dans le

tableau suivant : (Fig.9). Ils régressent rapidement a 1’arrét de I’administration.

Figure 9. Les effets indésirables du PENTHROX

Les effets indésirables de PENTHROX observés dans les études cliniques en antalgie, sont
répertoriés dans le tableau ci-dessous et classés en fonction de leur fréquence (fréquent 2 1/100 a
< 1/10 ; peu fréquent = 1/1 000 a < 1/100).

Classification systéemes organes
MedDRA

Fréquent
21M100a<1/10

Peu fréquent
21/1 000 a<1/100

Affections du systéme nerveux

Amnésie

Anxiété

Dépression

Sensations vertigineuses
Dysarthrie

Dysgueusie

Euphorie

Céphalées

Neuropathie sensitive
Somnolence

Paresthésie

Affections cardiaques

Hypotension

Affections oculaires

Diplopie

Affections respiratoires, thoraciques
et mediastinaux

Toux

Affections gastro-intestinales

Sécheresse de la bouche
Nausées

Géne buccale

Troubles généraux et anomalies au
site d'administration

Sensation d'ivresse

Fatigue

Sensation d'état anormal
Augmentation de I'appétit
Frissonnements

Affections de la peau et du tissu sous
cutané

Sudation

Aucun évenement indésirable grave n’est

répertorié avec I’utilisation du

PENTHROX?® dans le respect des contre-indications et posologies recommandées.

Tout comme la néphrotoxicité a dose anesthésique est abondamment documentée, il

existe un large panel d’études confirmant 1’absence de toxicité rénale a faible dose (8,10,30).

Méme en considérant une utilisation a posologie maximale dans le respect des

recommandations (6mL/jour ou 15mL/semaine a concentration de 0.7%), 1’exposition en

résultant (0.59 MAC-hour) est largement en dessous du seuil de risque de néphrotoxicité fixé

a2 MAC-hour(19). (30)
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F. EXPOSITION PROFESSIONNELLE

Selon une revue de littérature de 2009 (10), il n’existe pas de preuve d’effet
indésirable lié a 1’exposition professionnelle au méthoxyflurane. Un seul cas ancien (1971) est
rapporté dans la littérature concernant une crise d’exacerbation de myasthénie dans le cadre

de la réalisation d’une anesthésie.

Plus récemment, une autre équipe australienne (31) s’est attelée a mesurer précisément
I’exposition d’une équipe d’hématologie (internes et infirmieres) réalisant des biopsies
ostéomédullaires chez des patients recevant du méthoxyflurane a la dose de 3mL. Quarante
expositions ont été mesurées et bien qu’elles soient plus importantes pour les infirmieres, qui
préparaient le dispositif et passaient plus de temps aupres du patient lors de la procédure que
pour les médecins, les taux mesurés dans 1’air inspiré par les soignants étaient bien en dessous

des seuils limites d’exposition a 15ppm de la littérature.
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IV. ETUDE « PENTHROX » AUX URGENCES

A. INTRODUCTION AU SAU

Le Service d’Accueil des Urgences bénéficie du PENTHROX® depuis juillet 2018.
Son utilisation effective a débuté a la fin du mois d’Aout, apres que le personnel impliqué ait

été formé.

Le cofit du dispositif jetable est pour le moment élevé. Il est facturé aux alentours de

19€ I’unité a I’hopital.

Les formations ont été réalisées par les trois cadres de santé du service et deux
médecins référents lors de staff médicaux dédiés et parallelement lors des réunions
quotidiennes des IDEs en poste (SAU/SMUR) le matin pendant un mois, temps minimum
nécessaire pour toucher I’intégralité de I’effectif infirmier. Elles portaient sur les indications
et contre-indications, les effets indésirables, la pharmacocinétique, la préparation du
dispositif, les techniques d’administration conseillées et les consignes d’utilisation & donner

au patient.

Plusieurs autres mises au point ont été nécessaires pour stabiliser le bon usage du
médicament pendant les 3 premiers mois : de maniere sporadique et par une deuxieme session

de formation IDE a leur demande sur deux semaines.

Une fiche récapitulative (Annexe 2) était disponible a I’accueil (bureau 10A), a la

SAUYV et dans le bureau central du SAU.

B. OBJECTIF

L’objectif de 1’étude est d’évaluer I'intérét et I’efficacité du méthoxyflurane a faible

dose associé a un protocole d’antalgie standard Versus le protocole seul, aux urgences.

Les résultats et observations argumenteront les futures recommandations internes au
service concernant son utilisation, l’organisation des soins, et une possible proposition
d’usage en SMUR et/ou en filiere traumatologique apres discussion avec I’équipe de chirurgie

orthopédique.
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C. DESIGN DE IETUDE ET PARTICIPANTS

Nous avons réalisé une étude de type avant/apres, monocentrique, aux urgences du

CHRU de Nancy durant la période de juin a septembre 2018.

Le recueil des données a été fait par requéte spécifique via le logiciel métier du SAU :
Résurgences®. Les données manquantes ont été recherchées dans le texte libre du dossier saisi

par le personnel médical et infirmier.

Les participants étaient les adultes, conscients, pris en charge au SAU du CHRU de
Nancy et présentant une douleur d’origine traumatique (fractures, entorses, luxations,

contusion, plaies, brulures) d’intensité modérée a sévere (EN > 4).

Pour cela, nous avons constitués deux groupes de patients consécutifs, présentant une
douleur aigiie liée a un traumatisme et ayant bénéficié¢ d’une évaluation de la douleur (initiale
et avant la sortie). Le premier groupe (« avant ») de patients était constitué sur une période de
juin 2 juillet 2018 avant I’introduction du PENTHROX® et recevait le protocole d’antalgie en
cours validé dit «standard ». Le second groupe («aprés ») concernait la période d’aout a
septembre 2018, et comportait uniquement des patients ayant recu du PENTHROX® en plus

du protocole standard.

236 patients ont été inclus au total dans 1’étude. Pour chacun d’entre eux, nous avons
recueilli les caractéristiques démographiques, les antécédents principaux, la durée de séjour,
les diagnostics, les paramétres d’entrée et sortie, les prescriptions aux urgences, et
I’orientation a la sortie. Ont été exclus : les dossiers avec EN manquantes ou d’évolution
aberrante (33), les dupliqués (5), les polytraumatisés graves (2), les patients ayant bénéficié

d’une antalgie préhospitaliére (6), une sortie contre-avis précoce, et les erreurs de prescription

4.

Pour I’analyse, le groupe dit «avant » comportait 64 patients et le deuxieme dit

« apreés », ayant bénéficié du PENTHROX®, en comportait 121.
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D. TRAITEMENT

Le traitement des douleurs, toutes causes confondues, est protocolis€¢ au SAU en
accord avec les recommandations en vigueur de la part de la SFAR et de la SFMU (4) qui

n’incluent pas a ce jour le méthoxyflurane a faible dose.

Les patients du groupe méthoxyflurane recevaient un inhalateur de 3mL. Le dispositif
¢tait préparé par I'IDE en charge du patient ou a I’accueil. Les instructions d’utilisation
(méthode d’inhalation, utilisation du dilueur...) pour obtenir une analgésie adéquate étaient
données par le médecin ou l’interne. Aucun patient dans cette étude n’a bénéficié d’une

deuxieme dose.

Tous les patients devaient recevoir le protocole antalgique standard. Le traitement était
déterminé par I’intensité de la douleur. Les patients avec une douleur sévere (EN >7) recevait
une titration morphinique (bolus de 2 a 3mg toutes les 5 min). Les patients avec une douleur
modérée (EN 4-6) recevait du tramadol (entre 50 et 100mg). Tous pouvaient recevoir un co-

antalgique de palier 1 (paracétamol ou AINS).

Pour les patients ayant présenté des douleurs intenses malgré ces mesures, il était
possible d’utiliser la kétamine a dose antalgique (0.2 & 0.5mg/kg). Le propofol (a dose faible :
entre 40 et 50mg) a été administré a 4 patients (1 dans le groupe « avant » et 3 dans ’autre)

dans des situations particulieres décrites plus bas.

E. ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les analyses ont été effectuées a 1'aide du logiciel R. Le seuil de signification

bilatéral a été fixé a p < 0.05.

Les variables continues ont été décrites en moyenne + écart-type et médiane (ler et 3e

quartile), et les variables catégorielles en effectif (pourcentage).
Ensuite, 2 variables ont été définies :

- A EN = différence entre I’EN de sortie et I’EN d’entrée
- Avrelatif EN = A absolu EN divisé par I’EN d’entrée, exprimé en pourcentage.

36



Nous avons choisi d’utiliser un score de propension (SP), cette méthode permettant
d’évaluer les effets d’un traitement dans les études contrdlées, non randomisées, en tenant
compte des caractéristiques initiales sans pondération. Le score de propension a été utilisé
pour évaluer les biais de sélection lié a la décision de prescription du PENTHROX®. 11 a été
calculé pour chaque patient a 1'aide d'un modele de régression logistique, tenant compte des

effectifs réduits et du nombre de facteurs de confusion potentiellement important.

Ensuite, en sachant que les données de variation d’EN sont linéaires, nous avons effectué
la pondération du traitement par probabilité inverse (IPTW). Ces probabilités correspondent a
l'inverse du score de propension calculé a partir de la régression logistique. Les facteurs de

pondération stabilisés ont été obtenus en multipliant IPTW par la probabilité marginale.

L’homogénéité entre les deux groupes a été évalué de deux manieres. Nous avons d’abord
calculé la différence moyenne standardisée absolue (ASMD) avant et apres pondération. Pour
chaque variable, la valeur ASMD est la différence absolue entre les valeurs moyennes des
deux groupes divisée par 1'écart type. Pour chaque variable catégorielle comportant plus de 2
niveaux, nous avons calculé 1'ASMD pour chaque niveau. Dans la deuxieme étape,
I’homogénéité de groupe a également été vérifi¢ avec le test du rapport de vraisemblance

pondéré (tableaux en Annexe 3 et 4).
Voici la liste des variables incluses dans le score de propension :

= L’age

= Lesexe

* Les antécédents

* La catégorie du diagnostic (contusion/hématome, Luxation d’épaule, traumatisme
cranien, polytraumatisme, fracture de bassin/hanche)

= Les parametres d’entrée (EN, TAS/TAD, SpO2, FC)

= La prescription des antalgiques (paliers OMS 1, 2 et 3)

Enfin, le test de Wilcoxon a été utilisé pour les variables continues et le test exact de

Fisher pour les variables catégorielles.
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F. RESULTATS

1. Caractéristiques de base de la population d’étude

236 dossiers ont été recueillis informatiquement (99 sur la premiere période et 137 sur

la deuxiéme). Au total, 185 patients ont été inclus pour I’analyse. (Tableau 1 : Flow chart)

Tableau 1 : Flux de participants

236 dossiers recueillis

99 patiens traités avec le protocole
d'antalgie standard

137 patient traités avec PENTHROX®

35 Exclusions

mangquantes

(1) erreur de cota
(3) doublons

(27) données abérrantes ou

(1) polytraumatisé grave
(3) antalgie préhospitaliere

tion

16 Exclusions
(6) données abérrantes ou manquantes
(1) polytraumatisé grave
(1) sortie contre avis
(3) antalgie préhospitaliere
(1) erreur de cotation

(2) doublons

(2) prescriptions hors AMM

64 dossiers retenus pour analyse

121 dossiers retenus pour analyse

Les caractéristiques de bases et démographiques de la population sont résumées dans

le Tableau 2. Les participants étaient a 57.8% d’hommes (n= 107) et avaient une moyenne

d’age de 47.2 ans. Ils étaient plus agés dans le groupe «avant » (52.1 ans contre 44.6, p=

0.073).

Les antécédents médicaux étaient dominés par les cardiopathies (sans distinction sur la

cause). Les antécédents cardiovasculaires étaient plus fréquents dans la population n’ayant

pas bénéficié du méthoxyflurane.
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Tableau 2 : Description de la population d’étude (N=185)

. . . Moyenne g
Age 185

472+213 46 (27 - 65)

Homme 185 107 (57.8 %)
Femme 78 (42.2%)
Durée de séjour aux urgences 185 48+£3.2 4.02.5-6.1)
Antécédents

Cardiopathie 185 42 (22.7 %)

Respiratoire 185 6 (3.2 %)

Maladie rénale chronique 185 3 (1.6 %)

Troubles Cognitifs 1égers 185 4 (2.2 %)

Hépatopathie 185 2 (1.1 %)

Diabete 185 9 (4.9 %)

Alcoolisme chronique 185 7 (3.8 %)
Diagnostic principal 185

Brilure 4(2.2 %)

Contusion / hématome 28 (15.2 %)

Entorse 11 (5.9 %)

Fracture 61 (33 %)

Luxation 47 (30.8 %)

Plaie 3 (1.6 %)

Polytraumatisme 8 (4.3 %)

Traumatisme cranien 13 (7.0 %)
TAS entrée 184 137.4 £26.0 132.5 (121.0 - 149.0)
TAD entrée 184 77.5+15.2 77.0 (67.0 - 88.0)
TAS sortie 184 134.1 £24.1 129.0 (117.0 - 146.0)
TAD sortie 183 75.8 £ 14.4 76.0 (66.0 - 85.0)
FC entrée 184 82.4+16.5 81.5(71.0 - 92.5)
FC sortie 184 824 +15.7 80.0 (71.0 - 93.0)
FR entrée 121 17.1£5.2 16 (13 - 20)
FR sortie 121 17.3+£4.5 17 (14 - 20)
SpO?2 entrée 184 97.1£23 98 (96 - 99)
SpO2 sortie 184 96.8+2.3 97 (96 - 98)
EN entrée 185 6.9+2.1 7(5-8)
EN sortie 185 35£29 4(0-6)
A absolu EN 185 -34+£32 -3(-6-0)
A relatif EN 185 -47.9 £43.6 -50.0 (-100.0 - 0.0)
Diminution d’EN > 50% 185 95 (51.4 %)
PENTHROX® 185 121 (65.4 %)
Antalgique de palier 1 185 104 (56.2 %)
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Sl
Antalglque de palier 2 47 (25.4 %)
Antalgique de palier 3 185 46 (24.9 %)
Kétamine 185 16 (8.6 %)
Midazolam 185 13 (7.0 %)
Propofol 185 4 (2.2 %)
Antalgie adaptée a EN initiale 185 74 (40.0 %)
Orientation 185
Hospitalisation 84 (45.7%)
Brulé 1 (0.5 %)
Chirurgie 62 (33.5 %)
Médecine 17 (9.2 %)
USC / Réanimation 4 (2.2 %)
RAD 101 (54.6 %)
Consultation de suivi si RAD 185 43 (23.2 %)

40



Tableau 3 : Comparaison des groupes « avant » (protocole standard) et « Apres » (Penthrox +

protocole)

Groupe « avant » (n=64)

Groupe « Apres » (Penthrox)

(n=121)
Variables %&ii?; i)ei Médiane Moyenne + Médiane Valiur
/ -0y | NP Q1.3 G
n (%) S
Age 52.1+245 50 (28 - 73) 44.6 £19.0 44 (27 - 60) 0.073
Homme 38 (59.4 %) 69 (57.0 %) 0.88
Antécédents :
Cardiopathie 23 (35.9 %) 19 (15.7 %) 0.003
Respiratoire 2 (3.1 %) 4 (3.3 %) 1.00
Maladie rénale chronique 3 4.7 %) 0 (0.0 %) 0.040
Troubles Cognitifs 1égers 4 (6.2 %) 0 (0.0 %) 0.013
Hépatopathie 1(1.6 %) 1 (0.8 %) 1.00
Diabete 4 (6.2 %) 5 (4.1 %) 0.50
Alcoolisme chronique 4 (6.2 %) 3 (2.5 %) 0.24
Diagnostic principal
Brilure 2nd degré 2 (3.1 %) 2 (1.7 %) 0.61
Contusion(s), hématome(s) | 14 (21.9 %) 12 (9.9 %) 0.043
Entorse 2 (3.1 %) 9 (7.4 %) 0.33
Fracture bassin/hanche 7 (10.9 %) 6 (5.0 %) 0.14
sc:;sgi‘f: ceinture 0 (0.0 %) 10 (8.3 %) 0.016
Fracture cheville 1(1.6 %) 6 (5.0 %) 0.42
Fracture du poignet 2 3.1 %) 6 (5.0 %) 0.72
Fracture Os long 0 (0.0 %) 13 (10.7 %) 0.005
Fracture vertébrale 1(1.6 %) 3(2.5 %) 1.00
Luxation de I'épaule 6 (9.4 %) 35 (28.9 %) 0.003
Luxation de la hanche 3 (4.7 %) 4 (3.3 %) 0.69
Luxation du coude 1(1.6 %) 5 4.1 %) 0.67
Plaie(s) 2(3.1 %) 1 (0.8 %) 0.28
Polytraumatisé 7 (10.9 %) 1 (0.8 %) 0.003
Traumatisme cranien 12 (18.8 %) 1 (0.8 %) <0.0001
PENTHROX® 0 (0.0 %) 121 ((701 )00'0 <0.0001
Antalgique de palier 1 38 (59.4 %) 66 (54.5 %) 0.54
Antalgique de palier 2 20 (31.2 %) 27 (22.3 %) 0.21
Antalgique de palier 3 16 (25.0 %) 30 (24.8 %) 1.00
Kétamine 5 (7.8 %) 11 (9.1 %) 1.00
Midazolam 3 (4.7 %) 10 (8.3 %) 0.55
Propofol 1(1.6 %) 3 (2.5 %) 1.00
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Groupe « avant » (n=64)

Groupe « Apres » (Penthrox)

(n=121)
Variables 11\4:/[;3;?_1:; ep: Médiane ll\é/loyenne + Médiane Val:ur
/ (Q1-Q3) A @1-Q3) ?
n (%) _
ﬁnliltti?llliie adaptée a EN 28 (43.8 %) 46 (38.0 %) 0.53
EN entrée 6.0+23 6(4-8) 74+1.9 7(6:9) <0.0001
EN sortie 3.6+2.9 4(0-6) 3.4£3.0 3(0;5) 0.60
A absolu EN 24+30 1(-5-0) 40+32 4(-7;-1) 0.002
A relatif EN s IR0 saaessy SMOEROT o049
Diminution ’EN > 50% 27 (42.2 %) 68 (56.2 %) 0.089
TAS entrée 1?5%.17* 130'155(61.(1))7 S 136.5+23.1 133'104(6%2‘0 ) 0.92
TAD entrée 787+ 146 75.5(70.0-89.5) 768+156 78.0(645-87.0)  0.72
TAD sortie 745+12.5 740 (65.0-840) 765+152  76.5(66.5-865) = 024
TAS sortie 13%%* 129'154(71‘ ;)5'0 T 1344:228 129'104(51'(1))9 = 0.75
FC entrée 83.9+173 83.0(705-955) 81.6+160 805(71.5-91.0) 048
FC sortie 845+ 148 83.0(720-950) 812+16.1 79.0(71.0-91.5)  0.18
FR entrée 17854 17 (14-20) 16.4£5.0 16 (12 - 20) 0.12
FR sortie 17944  18(15-20) 167 £4.5 16 (12 - 20) 0.21
SpO2 entrée 96.5+23  97(95-98) | 97.5+23 98 (96 - 99) 0.002
SpO2 sortie 96.1+25  96(95-98)  97.2+2.1 98 (96 - 98) 0.006
Durée de séjour aux SAU 6.5+4.0 5.8(3.5-8.8) 39+23 34(2.2-5.0) <0.0001
Orientation
RAD 29 (45.3 %) 72 (59.5 %) 0.087
Hospitalisation 35 (55.6 %) 49 (40.5 %) 0.062
BRULE 0(0.0 %) 1(0.8 %) 1.00
CHIR 20 (31.2 %) 42 (34.7 %) 0.74
MED “,;01)7 2 6 (5.0 %) 0.013
REA 2(3.1%) 0(0.0 %) 0.12
e 2 (3.1 %) 0(0.0 %) 0.12

* Test de Wilcoxon pour les variables continues, test exact de Fisher pour les variables catégorielles
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Tableau 4 : Comparaison des groupes "diminution d’EN < 50%" vs. "diminution d’EN > 50%"

A relatif EN <50% (n=90) A relatif EN >50% (n=95)
Non soulagé Soulagé

Variables ll*lvi gif_rtl;;:/ Médiane ll\élc?;etn:; ep: Médiane
| @-03) | P (@1-03)
Age 43.7+20.5  43(24-60) | 50.6+21.7 48 (31 - 69) 0.025
Homme 51 (56.7 %) 56 (58.9 %)
Durée de séjour aux urgences 47+£3.2 3'7;%5 i 49+£32 4.52.3-6.5) 0.52
Diagnostic principal
Brilure 2nd degré 4 (4.4 %) 0 (0.0 %) 0.054
Contusion(s), hématome(s) 15 (16.7 %) 11 (11.6 %) 0.40
Entorse 9 (10.0 %) 2 (2.1 %) 0.029
Fracture bassin/hanche 8 (8.9 %) 5(5.3 %) 0.40
Fracture ceinture scapulaire 6 (6.7 %) 4 (4.2 %) 0.53
Fracture cheville 3 (3.3 %) 4 (4.2 %) 1.00
Fracture du poignet 7 (7.8 %) 1(1.1 %) 0.031
Fracture Os long 3 (3.3 %) 10 (10.5 %) 0.082
Fracture pied/orteil 3 (3.3 %) 0 (0.0 %) 0.11
Fracture vertébrale 3 (3.3 %) 1 (1.1 %) 0.36
Fracture(s) costale(s) 1(1.1 %) 2 (2.1 %) 1.00
Luxation de 1'épaule 7 (7.8 %) 34 (35.8 %) <0.0001
Luxation de la hanche 4 (4.4 %) 3(3.2 %) 0.71
Plaie(s) 3 (3.3 %) 0 (0.0 %) 0.11
Polytraumatisé 5 (5.6 %) 3(3.2 %) 0.49
Traumatisme cranien 4 (4.4 %) 9 (9.5 %) 0.25
PENTHROX® 53 (58.9 %) 68 (71.6 %) 0.089
Antalgique de palier 1 54 (60.0 %) 50 (52.6 %) 0.37
Antalgique de palier 2 27 (30.0 %) 20 (21.1 %) 0.18
Antalgique de palier 3 17 (18.9 %) 29 (30.5 %) 0.088
Kétamine 8 (8.9 %) 8 (8.4 %) 1.00
Propofol 1(1.1 %) 3 (3.2 %) 0.62
Antalgie adaptée  a  EN| 3y 34, 43 (45.3 %) 0.18
d’entrée
EN entrée 6.7+2.0 6(5-8) 7.1+£22 7(6-8) 0.10
EN sortie 59+19 64-7) 12+£1.5 00-2) <0.0001
A absolu EN -0.8+14 0(-2-0) -59+23 -6 (-8 - -4) <0.0001
RAD 48 (53.9 %) 52 (54.7 %) 1.00
Hospitalisation 41 (46.1 %) 43 (45.3 %) 1.00
Orientation
Brulé 1(1.1 %) 0 (0.0 %) 0.49
CHIR 31 (34.4 %) 31 (32.6 %) 0.88
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A relatif EN <50% (n=90) A relatif EN >50% (n=95)

Non soulagé Soulagé
Variables llz‘,vi Zite_ltl;,l;:/ Médiane 1]\3/[;);?:; i)j Médiane
n (%) (Q1-Q3) /n (%) (Q1-Q3)
MED 6 (6.7 %) 11 (11.6 %) 0.31
RAD 49 (54.4 %) 52 (54.7 %) 1.00
REANIMATION 2 (2.2 %) 0 (0.0 %) 0.24
UsC 1 (1.1 %) 1 (1.1 %) 1.00

* Test de Wilcoxon pour les variables continues, test exact de Fisher pour les variables catégorielles

Le motif de consultations le plus fréquent était les fractures (33%) ; 30.8% des patients
consultaient pour une luxation (n=47, dont 41 luxations d’épaule), 15.2% pour des contusions
ou hématomes en dehors des traumatismes craniens qui représentaient 7% des motifs de
recours. Le diagnostic d’entorse était retenu pour 5.9% des patients Les briillures étaient moins
fréquentes (2.2%), tout comme les plaies (1.6%). Les patients stables, qui présentaient de
multiples 1ésions traumatiques ne menacant pas le pronostic vital et n’ayant pas été inclus
dans la filiere du polytraumatisé grave (pris en charge par la réanimation chirurgicale

polyvalente dans notre établissement), n’ont pas été exclus de I’analyse (4.3%, n= 8).

La répartition des diagnostics étiologiques concernant la douleur était déséquilibrée
(luxation d’épaule traumatisme cranien, ...), et a été prise en compte dans le choix de la

méthode d’analyse statistique.

L’intensit¢é moyenne des douleurs a I’entrée dans le groupe « Penthrox » était

significativement plus élevée (EN=7.4 contre EN=6 ; p < 0.0001) que dans le premier groupe.

2. Prescription d’antalgie

Aucune différence significative n’était révélée concernant 1’utilisation des antalgiques
usuels (palier OMS 1, 2 et 3) recommandés dans la prise en charge protocolisée de la douleur.
Les antalgiques de palier 1 (paracétamol et AINS) étaient le plus administrés. On notait
cependant une tendance a la moindre prescription des paliers 2 dans le groupe « Penthrox »,
administré a 22.3% et 24.8% des patients ayant eu du méthoxyflurane contre 31.2% des
autres. (p=0.21). Les opiacés étaient prescrits de la méme maniere dans les deux groupes,

pour 25% des patients malgré la différence observée concernant I’EN d’entrée.
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La prescription des niveaux de palier antalgique était adaptée a I’EN initiale dans 40%
des cas avec une différence entre les deux groupes, non significative (Groupe « avant » :
43.8% ; Groupe « apres » : 38% ; p = 0.54).

L’usage de la kétamine est non négligeable, retrouvée chez 8% des patients environ,
entourant, pour la quasi-totalité des cas, un geste pratiqué par un médecin urgentiste ou le
chirurgien orthopédique (réduction de foyer de fracture ou de luxation). Plus anecdotique, le
propofol a été utilisé par un seul prescripteur a faible dose pour 4 patients dans des situations
d’hyperalgésie et d’agitation malgré un traitement optimal par les antalgiques précédemment
cités. Il s’agissait de fractures-luxations complexes et délabrantes nécessitants une réduction
et immobilisation urgente. Le midazolam, sans effet analgésique, était utilisé exclusivement a

visée sédative et myorelaxante lors d’échecs multiples de réduction de luxation.

Tableau 5 : Variation de douleur dans les 45 premieres minutes, Groupe "PENTHROX®" ou «
Apres ».

e I T T T
N disponibles 121 40 40 35 35 25 26 15

EN moyenne 7.4 6,2 5,5 4,7 45 5 5 53
Début de soulagement 0 29 72,50% 34 85,00% | 33| 94,29% | 33 | 94,29% | 24 | 96,00% | 26 | 100,00% | 15 | 100,00%

Soulagement 0 | 4 10,00% 11  27,50% |14  40,00% 16 45,71% 10 40,00% 6 | 23,08% @ 4 26,67%

A moyen d’EN / entrée | 0 -1,6 -2,5 -3,2 -3.4 -3 -3,1 -2,8

3. Efficacité de I’antalgie

Bien que ’EN moyenne a I’entrée était plus élevée dans leur groupe, ’EN avant la
sortie était légerement plus faible (p = 0.6) parmi les patients ayant bénéficié du
méthoxyflurane. Elle s’élevait en moyenne a 3.6 dans le groupe « avant » et a 3.4 pour le

groupe « apres ».

Les patients du groupe « Penthrox » étaient mieux soulagés qu’avec le protocole
standard. Le Tableau 3 montre que ceux-ci présentaient une diminution d’EN de -4 contre -
2.4 (p= 0.002) en moyenne et une diminution relative d’EN de -53.1% contre -38% avec le
traitement habituel (p = 0.049). Le soulagement, définit comme une diminution de moitié de
la valeur d’EN, était retrouvé dans 56.2% (n = 68) des cas apres utilisation du méthoxyflurane

et seulement dans 42.2% (n = 27) des cas dans le groupe témoin (p = 0.089).
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La proportion des patients ayant une EN <4 (Tableau 8) a la sortie était de 54%.

(53.3% pour le groupe « avant » et 54.6% pour le groupe « apres »). Nous avons également

observé que la moitié des patients sujets a une douleur sévere a 1’entrée sortaient soulagés

avec une EN < 3: 46.9% pour le groupe «avant» et 51.2% pour ceux ayant recu le

PENTHROX®. Les patients non soulagés quittent le service avec une EN toujours haute a 5.9

(Tableau 4).

Par ailleurs, des données intermédiaires sur 1’évolution précoce des douleurs étaient

disponibles pour une petite partie des patients du groupe «apres» (Tableau 7).

L’observation de ces data tend a confirmer I’action précoce du méthoxyflurane des les

premieres minutes avec un pic d’action entre 10 et 20 minutes. (Tableau 5 et 6) alors que les

autres antalgiques IV ou Per OS commencent seulement a agir.

Tableau 6 : Proportion de patients sortant avec EN<3

Population Sortie avec EN <3 EN entrée >7 et EN sortie <3
Total 54,00% 50,00%
Groupe « avant » 53,26% 46,88%
Groupe « apres » 54,62% 51,16%
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4. Temps de séjour et Orientation

Le temps de séjour moyen des patients ayant été traités par méthoxyflurane est moins

important que dans 1’autre groupe : 3h50 VS 6h30, p < 0.0001.

Aucune différence significative n’était observée concernant le taux d’hospitalisation
sans distinction sur le service d’aval (55.6% dans le premier groupe et 40.5% pour le second,
p = 0.62). Cependant I’hospitalisation en médecine était plus fréquente pour les patients

n’ayant pas eu de PENTHROX®. (17.3%,n = 11, contre 5%, n = 6 ; p = 0.013).

Il n’y avait pas non plus de différence mise en évidence sur le taux d’hospitalisation

entre les patients soulagés et les autres, aux alentours de 45%.

Tableau 5. Evolution du Taux de début de soulagement
et soulagement des patients du groupe "Apres".
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G. DISCUSSION

L’objectif principal de notre étude était d’évalué I’efficacité de 1’adjonction du
méthoxyflurane a nos pratiques dans le traitement des douleurs d’origines traumatique aux
urgences. Nous avons pu mettre en évidence une variation absolue plus importante du score
d’EN ( -1.6 points ; p: 0.002) pour les patients ayant recu le PENTHROX® en plus du
protocole antalgique standard, que pour ceux ne recevant que le traitement classique. Le début
de soulagement de la douleur était précoce, et I’efficacité maximale permettait une diminution
d’EN de -3.4, obtenue a 15 minutes du début de I’inhalation. La diminution précoce du niveau
de douleur semble permettre un meilleur soulagement au terme de la prise en charge grice a

son effet « starter », potentialisant les effets du protocole standard.

Ces données sont concordantes avec celles de I’étude STOP ! qui retrouvait une
variation d’EN de -3.33 au paroxysme de ses effets, décrit a 15+18 minutes. Cependant la
différence entre le groupe Penthrox et le groupe placébo était alors -1.85 a 15min, IC95% [-
234 ; -13,5] et -1.51 a 20min; IC95% [-19,2; -11,0], p<0.0001. Nous ne disposions
malheureusement pas des données nécessaires pour une telle comparaison aussi précoce entre
nos deux groupes. STOP ! est le seul essai contrdlé randomisé en double aveugle concernant
I’efficacité du médicament en tant qu’analgésique aux urgences, au cours des 40 dernieres
années. Les autres travaux sont principalement observationnels sur de petites cohortes et pour
des procédures spécifiques non comparables avec D’activit¢ de médecine d’urgence
traumatologique. Ils démontrent tous néanmoins une diminution des scores de douleurs et une
satisfaction importante des patients comme le rappellent les deux principales méta-analyses
sur le sujet, de 2009 pour la médecine d’urgences et 2018 pour les procédures douloureuses

(7,10).

Un des intéréts de ce travail est I’observation de ’efficacité du méthoxyflurane dans “la
vraie vie” des urgences, utilisé en starter d’une analgésie multimodale et sur une population
hétérogéne en termes d’age, d’antécédents, de nature des 1ésions traumatiques et d’intensité
des douleurs (notamment séveres). Son association a d’autres thérapeutiques de plus longue
durée d’action, semble judicieuse aux urgences des lors que le stimulus douloureux ne peut

étre rapidement soustrait.
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I1 n’a malheureusement pas été possible de comparer, de maniere prospective et
randomisée, 1’efficacité précoce dans la premiére heure entre les deux groupes. Ce type
d’¢étude, méthodologiquement plus rigoureux et plus puissant, nécessite du personnel de
recherche dédié compte tenu du volume de parametres a recueillir et du nombre de patients

éligibles.

Une étude randomisée contrdlée, multicentrique, menée en Italie dans 16 centres
hospitaliers (32) est amenée a paraitre prochainement évaluant 1’efficacité et la tolérance du
PENTHROX® seul versus un protocole standard similaire 2 celui utilisé dans le service et

dont les résultats pourraient étoffer les réflexions actuelles pour son utilisation au SAU.

Les indications du méthoxyflurane sont plus larges a I’étranger (Australie et Nouvelle-
Zg€lande) qu’en France ou il y est utilisé en dehors de la traumatologie avec des résultats
parfois mitigés. Plusieurs publications illustrent son efficacité chez 1’adulte mais aussi chez

I’enfant (33) pour diverses procédures telles que :

- Les coloscopies : étudié a dose de 6 mL, versus une sédation IV par bolus de fentanyl
et midazolam, sans mettre en évidence de différences sur le temps de procédure ou le
taux de succes de polypectomie mais avec une possibilité de prise per os et de sortie
plus précoce. Les effets indésirables graves (hypotension, désaturation) n'étaient
observés qu'avec l'administration de la sédation IV notamment chez les obeses ou
insuffisants respiratoires chroniques. (34,35)

- Les biopsies de moelle osseuse : Un seul essai sur 100 patients atteints de cancer,
randomisé controle placébo, en association avec une anesthésie locale prouvait une
légere amélioration sur la sensation douloureuse lors de 1'aspiration (36)

- Les biopsies de prostate : Les données concernant son efficacité lors de ce geste
anxiogene et douloureux (avec énormément d'étude et de protocoles différents) sont
mitigées, avec des échecs d'antalgie et de procédure, des données peu cohérentes
(meilleur efficacité pour les patients avec un plus grand nombre de biopsies réalisées
pendant la procédure) (37-39)

- Les pansements chez les brulés : c'est une des indications historiques du
méthoxyflurane a faible dose. Plusieurs petites séries récentes de 15 a 30 malades
concluent a sa non-infériorité par rapport a l'association kétamine et midazolam (IV

simple ou pompe) (40,41).
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Nous avons également mis en évidence une plus courte durée de passage au SAU pour
les patients ayant bénéficié¢ du PENTHROX®. Ce résultat, pourtant attendu, est nuancé par
une absence de différence significative sur le temps de présence entre le groupe des patients
soulagés et les autres, peu importe 1’antalgie délivrée (Tableau 4). La proportion des patients
traumatisés craniens, nécessitant souvent la réalisation d’un scanner cérébral, et des luxations
d’épaule (souvent rapidement réduite) n’était pas homogeéne et a également pu influencer les
temps de séjour. Il en est de méme pour le taux de passage et nombre de patients présents au

SAU, bien supérieur sur la premiere période de recueil que la seconde.

Des progres ont été faits sur la prescription des antalgiques et notamment des opioides,
dont a bénéficié 24.9% des patients. Le taux de prescription est supérieur a celui observé dans
la littérature en 2010 (seulement 8%) (6). Les différentes mesures évoquées a I’époque pour
améliorer la prise en charge de la douleur aux urgences ont été introduites dans le
fonctionnement du SAU avec ’application des recommandations sous forme de protocoles, la
mise en place de I’IAO et du MCO, et la priorisation de la douleur pour I’installation. Dans
notre étude, une proportion plus importante (54%) de patients sortait du service soulagée avec
une EN < 4 (Tableau 8). Seulement 36% des patients entrés avec une douleur modérée ou
sévere sortaient non soulagés en 2010 selon PALIER (6) mais sans discrimination sur le

caractere traumatique du motif de consultation.

Nous n’avons pas effectué de recueil systématique des effets indésirables. Les
professionnels de santé, plus vigilants face a I’introduction de ce nouveau médicament, n’ont
pas rapporté d’effet indésirable grave. La sensation d’ivresse, d’euphorie et
I’étourdissement ont été fréquemment rapportés. Notre expérience acquise ces derniers mois
nous confirme cependant la vigilance dont il faut faire preuve chez les personnes fragiles,
notamment agées présentant un risque accru de chute du fait d’une potentielle somnolence et
parfois obnubilation (inhalation en continu). Ce constat est a prendre en compte dans
’organisation des soins pour I’orientation en filiére dite « courte », ne bénéficiant pas de

surveillance infirmieére.

Tous les effets indésirables étaient rapidement résolutifs apres I’arrét du traitement
comme le confirme la littérature ancienne et récente. (8,10,36). Les effets psychomoteurs

semblent avoir un bénéfice notamment pour la réduction des luxations d’épaules.

Aucune plainte n’a été rapportée par 1’équipe soignante concernant l’exposition

professionnelle aux vapeurs de méthoxyflurane.
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Notre étude comportait plusieurs limites importantes. Il s’agissait d’une étude

rétrospective, et effectuée immédiatement apres la mise a disposition du nouveau traitement.

La proportion de données manquantes ou aberrantes, a abouti a 1’exclusion d’un
nombre important de dossiers, surtout dans le groupe « avant ». Il en résultait une répartition
des groupes déséquilibrée avec 1 patient traité par protocole standard pour 2 avec
PENTHROX®. Cela pourrait s’expliquer par une attention particulidre portée a efficacité et
la tolérance du traitement nouvellement introduit, mieux tracées dans le dossier informatique.
D’autre part, le service a été confronté a une forte affluence au début de 1’été, période de
recueil du premier groupe, avec un nombre de passage journalier méme supérieur a celui du
mois de décembre précédent, ayant engendré trés probablement une réduction du temps

médical et infirmier au lit du malade et pour la tenue du dossier.

D’autres biais potentiels, inerrant a 1’organisation des filieres de soins dans le service,
peuvent étre évoqués. Une filiere « traumatologique » est ouverte uniquement la journée en
semaine. Les patients y €tant pris en charge ne recoivent pas de PENTHROX® cars gérés par
des équipes différentes, non formées. De plus, les patients les plus algiques restent dans la

filiere classique ou sont orientés vers la SAUV.
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V. CONCLUSION

Le méthoxyflurane inhalé a faible dose est efficace dans le traitement des douleurs
d’origine traumatique y compris d’intensité séveére. En association avec un protocole
d’antalgie standard, il permet une diminution de I’intensité de la douleur précoce et plus
importante qu’avec les antidouleurs classiquement utilisés seules au terme de la prise en
charge. Son utilisation semble avoir un impact positif sur 1’organisation des soins en

permettant au patient une sortie plus précoce des urgences.

D’autres essais de plus forte puissance, sur des populations moins hétérogenes, sont
néanmoins nécessaires pour définir sa place définitive dans les recommandations d’usage. Un
projet d’étude nationale multicentrique concernant 1’efficacit¢ et la tolérance du
PENTHROX® au service d’accueil des urgences est en court d’élaboration, sous la direction
de I’Assistance Publique des Hopitaux de Paris, et pour lequel notre service se porte

volontaire.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : Recommandations formalisées d’experts 2010 :

sédation et analgésie en

structure d’urgence (réactualisation de la conférence d’experts de la SFAR de 1999)

Evaluation quantitative de la douleur par I'EVA, I'EN ou par défaut I'EVS

v
EVA <60 ou EN<B0uEVS=1-2 |

\ 4
| EVA260 ou EN26 ou EVS>2

A 4 \ 4
Paracétamol : 1 gramme IV en 15 min. MORPHINE : titration intraveineuse par bolus de
ou Paliers Il 2a3mgIvD*
+ Anti-inflammatoire non stéroidien IV en 15 min. + MEOPA
+ MEOPA + Anti-inflammatoire non stéroidien IV en 15 min
+ Analgésie locale / locorégionale * + Analgésie locale / locorégionale
| Ré-évaluation de la douleur *** I Ré-évaluation de la douleur toutes les 5 min.

N, /‘

EVA > 30 ou EN>3ouEV822 EVAs<30 ou ENs3 ou EVS<2

Et/ou Sédation excessive
Et/ou Bradypnée < 10 / min.
Et/ou Désaturation

Morphine en titration IV sans dose maximale :
bolus de 2 a 3 mg IVD toutes les 5 min.

Stop morphine
Mesures symptomatiques si
nécessaire ****

* Respect des contre-indications respectives de chaque molécule et/ou technique.

** Dose de charge de morphine possible sous couvert d'une présence médicale permanente et
prolongée : bolus initial de 0,05 a 0,10 mg/kg IVD & adapter selon I'4ge et le terrain du patient.

*** Délai de ré-évaluation de la douleur en fonction du type d’antalgique administré.
**** Stimulation et/ou assistance ventilatoire et/ou Naloxone IV.
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Annexe 3: Association Penthrox® et A relatif EN < -50% : régression logistique
univariée +/- pondération

— Analyse univariée sans pondération Analyse univariée pondérée par IPTW
entiroX ™ "N event/N (%) OR (IC95%) valeurp | Nevent/N(%) OR(IC95%) valeurp
NON (réf.) 27/64 (42.2 %) 1.00 - 24.1/59.0 (40.8 %) 1.00 -
. 68/121 (56.2 1.76 (0.95 - 72.3/125.0 (57.8 | 1.99 (1.06 -
Oui %) 3.04) 0.071 %) 3.74) 0.031
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Annexe 4 : Vérification de I’équilibre des variables avant et aprés pondération

Avant pondération Apres pondération

Groupe n°  Groupe

Groupe n° Groupe n°

iabl
Variables ASMD Vale:r 1 2 ASMD Valeur
« Avant » « Apres » 4 « Avant » « Apres »
Somme des poids 64 121 59.0 125.0
Age 52.1+24.5 4?'9601 34.1 0.023 509+222 477+198 149 0.33
Homme 38 (59.4 %) BT 4.8 0.76 32.5(55.1 1 70.3(563 2.3 0.88
%) %) %)
Antécédents
. . 19 (15.7 17.6 (29.8 | 28.5(22.8
Cardiopathie 23 (35.9 %) %) 47.5 0.002 %) %) 16.1 0.31
Respiratoire 2B.1%) 4@3B3%) 1.0 0.95 2.8 (4.7%) 3.52.8%) 10.0 0.52

Chrlt)’llflad‘e rénales | 3 479 000%) 314 0011  1322%) 0000%) 212 0085

Troubles cognitifs 4(062%) 0(0.0%) 365 0.003 1.83B.0%) 0.0(0.0%) 249 @ 0.043

Hépatopathie 1(1.6 %) 1 (0.8 %) 6.8 0.65 0.6 (1.0 %) | 1.0 (0.8 %) 2.2 0.89
Diabete 462 %) 54.1 %) 9.6 0.53 2.3(4.0%) 4.2 (3.4 %) 3.1 0.84
Alcoolisme

chronique 462%)  3025%) 185 @ 021 2237%) 3125%) 67 | 0.67

Diagnostic principal
Briilure 2nd degré 23.1%) @ 2(1.7 %) 9.7 052 | 3.1(352%) 090.7%) 269 0.058

Contusion, 9.6 (16.3 19.3 (154

hemetors 14219%) 12(99%) 33.1  0.030 %) % 2.3 0.88
Entorse 261%) 9(74%) 194 021 42(7.1%) 766.1%) 42 | 0.79
Fracture

DA 7(109%) 6(B.0%) 222 014 50085%) 88(7.0%) 54 = 073

chjft“re cemture o 00%) 1083 %) 424 0003  0.0(00%) 8.6(69%) 385  0.009

Fracture cheville 1(1.6%) 6(B0%) 192 022 2034%) 63(5.0% 78  0.62
Fracture du poignet = 2(3.1%) | 6(5.0%) 9.3 055 34(8%) 48(39%) 9.1 0.56
13 (10.7 13.0 (10.4

o %) 483 0.001
Fracture pied/orteil | 1(1.6%) @ 2(1.7%) 0.7 096 1.0(1.7%) 22(1.8%) 03  0.99
Fracture vertébrale 1 (1.6%) 3 (2.5%) 65 068 25@2%) 3.0(24%) 103  0.50

Fracture Os long 0 (0.0 %) 49.1 0.0007 | 0.0 (0.0 %)

Fracture(s)

costalos) 3(47%) | 000%) 314 0011  5492%) 000.0%) 449 | 0.0004
Lombalgies 000%) 2(1.7%) 183  0.19 00(0.0%) 20(1.6%) 179 022
Luxation de 35 (28.9 79133 | 28.7(23.0

épmule 6 (9.4 %) b 513 | 0.001 %) %) 253 | 0.1
Luxation de la

hambe 3(47%)  433%) 1.1 064 28@7T%) 32Q25%) 116 045

rotﬁiﬁ‘auon de la' 500%) 108% 129 036 0000%) 1.109%) 131 036

Luxation du coude 1(1.6%) @ 5@4.1%) 155 032 1 07(12%) 483B9%) 173 0.28
Luxation du doigt 00.0%) | 2(1.7%) | 183 0.19 | 0.00.0%)  22(1.7%) 18.7 0.20

Plaie(s) 2 (3.1 %) 1 (0.8 %) 16.6 0.25 3.4 (5.7 %) 0.8(0.6%) 294 0.037
Polytraumatisé 7109 %)  1(0.8%) | 44.0 0.001 1 3.0(5.1%) 39@3.1%) 10.0 0.52
Traumatisme

L 12(188%) 1(08%) 633 <0.0001 50(85%) 393.1%) 233 0.2
cranien

Antalgique de palier 38 (59.4 %) 66 (54.5 93 0.53 33.4(56.6 @ 67.8(54.3 4.6 0.77
1 %) %) %)
Antalgique de palier ,, 3, ¢ 27223 553 | g9 175296 289231 . ¢ | (35
2 %) %) %)
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Variables

Groupe n°

« Avant »

« Apres »

Groupe n°

« Avant »

Groupe n°

« Apres »

Avant pondération Apres pondération ‘

Groupe

Antalglque de palier 30 (24.8 17.8 (302 34.9 (28.0
16@50%) 0 s .
R 5(78%) |1101%)| 46 | o77 | 1PU27 132006 | o, | e
%) %)
: 12.0 (9.6
Midazolam 347%) 1083%) 146 035 47 (8.0 %) o 54 | 073
Propofol 1(16%) 325% 65 068 0509%) 31Q25% 128 @ 042
EN entrée 60+23  74+19 645 <0000l 65422  7.0+£20 @ 225 | 0.5
) 1391+ 1365+ 1372+ | 1373z
TAS entrée 307 231 9.4 0.53 8.8 235 0.6 0.97
TAD entrée 787+ 14.6 7165864—’ 124 | 042 789+131 774+155 102 | 053
FC entrée 83.9+17.3 811'6601' 142 035 849+£174 827+160 133 039
FR entrée 178454 164450 276 013 184460 17.0+£53 255 | 0.6
SpO2 entrée 965+23 975+23 397 0012 969+22 97.1+24 121 046

* Test de Wilcoxon pour les variables continues, test exact de Fisher pour les variables catégorielles
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Annexe 5 : protocole de prescription antalgique anticipée

SAU PRESCRIPTION Version 8.0
ANTICIPEE mise a jour avril 2018
D’ANTALGIQUE Premiére mise en ceuvre : fév 2009

Nancy iy

Rédaction Relecture Validation
Dr Ph ATAIN-KOUADIO : PH référent douleur Bureau
Dr L. NACE : Chef de Service SU
filiéres

M. SCHLACHTER: cs su
igulicee I. CASTIN : CSS pole URM.

?2?? (une IOA) : IDE SU

M 1) Patient adulte (4ge>1san9 et Echelle Numérique douleur &y < 6
M 2) Petits moyens mis en ceuvre - position d attente, immobilisations, glace ...

M 3) Absence de pathologie faisant I’objet d’un protocole spécifique (4rc,coligue néiphrétique,

glaucome, sd coronarien....)

M 5) Absence de contre indication a ’application du protocole antalgique par IOA:

* allergie a la classe (tramadol ou paracetamol) - - - === === === -cc-mmmmmmmmnan o » avis médecin
* troubles de ]a conscience = === == == === - - s s s m oo em e » avis médecin
* intoxication médicamenteuse - - - - == ==-=-- - -----------mmmmme oo » avis médecin
* troubles de la déglutition - === === == == - m - o » avis médecin
* douleur abdominale et/ou thoracique === === === =====-ccccmmmmmmmoan cmmm » avis médecin
* insuffisance rénale ou hépatique sévere - - - - === === == --=-cccmooonnoooo- » avis médecin
* ¢pilepsie (crise récente ou post critique) = = == === ====c-cccmccomnommmo oo »avis médecin

* orossesse ou allaitement- - = == = == == - - - - - - mmmmmee mmeo oo » avis médecin

M 4) vérifier ’absence de prise d’antalgique de la méme classe dans les 4 h qui précédent
(cf liste annexe 1: CONTRAMAL ,MONOCRIXO, TOPALGIC, TRAMADOL, IXPRIM, ZALDIAR, ZAMUDOL,ZUMALGIC.....)

Y

0 <EN <4 et demande patient | 4<EN<6
PARACETAMOL Orodispersible * ||| - TRAMADOL** /. PARNCHEANIOL
* (max = 15mg/kg) ex doliprane oro ” ** (max 12a1,5mg/kg) i oao o oeke tanmol
<60 kg : (1x) 500 mg paracetamol OROdisp || <60 kg : (1x 50 mg tramadol feliops DXRRIM

60 2 100 kg : (2x) 500 mg paracetamol OROdisp || 60 100 kg : (1x 50 mg tramadol // | v Vi1

> 100 kg : (3x) 500 mg paracetamol OROdisp || >100 kg : 29 50mg tramadol // J vo [C0hl
avec controle de la prise immédiate

>  réévaluation entre 30 et 60 mnetsiEN >4---- .- > avis médical

NB : pour_la zone IOA continuer de saisir les données de la rubrique : "Evaluation de la douleur
admission"
 Moftfde .  BvaluationDouleurparEN .o 2N
{ ‘venie A (108) B il
Evaluation de la Douleur dés 'ADMISSION

¥
!

Saisir le traitement administré dans le module de préscription de Résurgence
NB : la perspective d'une intervention chirurgicale méme a court terme, ne CONTRE-INDIQUE PAS la prise d'antalgique per os
avec une faible quantité d'eau.

Tt précoce per OS /IOA-IDE SAU - PAK. 7?2 V8 avril 2018
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La lutte contre la douleur est une préoccupation majeure et un enjeu de santé
publique. Sa prévalence est élevée. 90% des patients consultant le SAU pour un motif
traumatologique aigu présentent une douleur. Le méthoxyflurane inhalé a faible dose, utilisé
depuis 40 ans en Australiec et Nouvelle-Zélande via le dispositif PENTHROX®, a été
récemment introduit en Europe pour le soulagement des douleurs d’origine traumatologie
modérée a séveére. L’impact de son utilisation aux urgences en association au protocole

d’antalgie standard n’est pas évalué a ce jour.

Méthodes : étude de type avant/apres, monocentrique au Service d’Accueil des Urgences du
CHRU de Nancy, entre juin et septembre 2018, incluant 188 patients présentant une douleur
modérée a sévere d’origine traumatique a I’admission (64 traités avec un protocole d’antalgie

standard et 121 avec du PENTHROX® associé au protocole standard).

Résultats : L’EN moyenne a I’entrée était plus importante pour les patients du groupe
Penthrox (7.4 VS 6, p<0.0001). L’utilisation du Penthrox permettait une diminution du score
d’EN plus importante de 1.6 points (p : 0.002) et une diminution relative d’EN de -51%
contre -38% (p=0.049). Le temps de passage aux urgences €tait réduit de 2h35 si le
méthoxyflurane était administré (3h55 contre 6h30, p<0.0001).

Conclusions : Le méthoxyflurane est efficace et utile en association au protocole standard
d’antalgie recommandé pour le traitement des douleurs d’origine traumatique chez les patients
des urgences. 1l permet une décharge précoce du service pour les patients efficacement et

rapidement soulagés.

TITRE EN ANGLALIS : Efficacity of Methoxyflurane associated with Standard of Care

for Acute Trauma-Related Pain in the Emergency Setting in Nancy Medical Centre.

MEDECINE D’URGENCE - année 2019

MOTS CLES : douleur, analgésie, antalgie, traumatologie, méthoxyflurane, penthrox,

urgences.

UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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