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Résumé

Utilisation du Méthoxyflurane (Penthrox®) inhalé aux urgences de Tours comme Antalgique en
Traumatologie Hospitaliére : Etude UMATH

Introduction : L’oligoanalgésie en traumatologie a une forte prévalence et constitue un axe
prioritaire de santé publique. Le méthoxyflurane, introduit en Europe depuis quelques années
et utilis¢ depuis plus de 40 ans en Australie et en Nouvelle-Zélande, est indiqué dans les
douleurs d’origine traumatique modérées a séveres. Du fait de ses modalités d’administration
par voie inhalée, sa dotation aux urgences, notamment deés la zone tri des urgences via
I’Infirmiére d’ Accueil et d’Orientation (IAO) permettrait de réduire précocément la douleur et
ses conséquences néfastes. L’objectif de notre travail a été¢ de mettre en évidence I’efficacité du
Penthrox® sur la douleur traumatique aigué a 15 min sur notre population tourangelle, via la
mesure sur une Echelle Visuelle Analogique (EVA).

Matériels et Méthodes : Etude observationnelle monocentrique prospective non randomisée
portant sur des patients mono-traumatisés adultes conscients dont I’EVA initiale est supérieure
a 4, pris en charge a I’accueil des Urgences de Tours (37). Inclusion du 4 juin 2019 au 4 juin
2020, hélas le recueil a été interrompu prématurément en raison de la crise sanitaire du COVID
19. Les patients ont été inclus successivement a 1’accueil des urgences, ou ils ont recu le
dispositif. Les données suivantes ont été recueillies : ’EVA a 15, 30, 45 et 60 min apres
inhalation, les éventuels effets indésirables, les modalités d’utilisation et I’appréciation globale.

Résultats : 34 patients ont été¢ inclus, agés en moyenne de 40 ans, avec un sex ratio
homme/femme de 1,6. Les principaux diagnostics ont été pour 47% des fractures et pour 20 %
des contusions. L’EVA a 0 min a ét¢ en moyenne de 7,29 et 73,5% des patients ont présenté
une douleur sévere (EVA > 6). Apres I’intervention, on note une diminution significative de la
douleur a tous les intervalles (p < 10#). A 60 min de ’intervention, PEVA de 72,4% des patients
a diminué d’au moins 30%. 14,7 % des patients ont eu recours a un traitement de seconde ligne
et ont donc interrompu I’étude. 17,7% des patients n’ont présenté aucun effet indésirable et
aucun effet grave n’a été détecté. Que ce soient les patients ou I’équipe soignante, la satisfaction
est excellente avec une moyenne de 70% pour les patients et de 75% pour I’équipe soignante.
97% des patients et I’intégralité¢ de 1’équipe soignante considerent que le Penthrox® doit étre
intégré a I’arsenal thérapeutique des urgences.

Conclusion : Le méthoxyflurane délivré par I’TAO, grace a son efficacité, son action précoce
et sa tolérance sur les douleurs d’origine traumatique modérées a séveres chez les patients
consultant aux urgences de Tours, a toute sa place dans le protocole antalgique.

Mots-clés : Méthoxyflurane, analgésie, service d’urgence, douleur aigué, traumatisme,
protocole antalgique



Abstract

Use of inhaled Methoxyflurane (Penthrox®) in the emergency department in Tours as

an analgesic in hospital trauma: UMATH study

Introduction: Oligoanalgesia in traumatology is prevalent and is a priority for public health.
Methoxyflurane, introduced in Europe in recent years and used for more than 40 years in
Australia and New Zealand, is indicated in moderate to severe traumatic pain. With its method
of administration by inhalation, its allocation in the emergency department would reduce the
pain early and its harmful consequences especially in the emergency triage area via the Nurse
at Reception and Orientation,. The objective of our study as to highlight the effectiveness of
Penthrox® on acute traumatic pain within 15 minutes on the population of Tours, via the
measurement on a Numerical Rating Scale (NRS).

Material and Method: A prospective monocentric non-randomized observational study on
single-traumatized, adult, conscious patients with an initial NRS greater than 4, taken into care
at the reception of the Emergency Department of Tours (37). Period from 4 June 2019 to 4 June
2020, but the collection was prematurely interrupted due to the COVID-19 health crisis.
Patients were included successively in the Emergency Department, where they received the
treatment. The following data was collected: NRS at 15, 30, 45 and 60 minutes after inhalation,
possible adverse effects, use patterns and overall assessment.

Results: 34 patients were included, averaging 40 years of age, with a male/female ratio of 1.6.
The major diagnoses were for 47% fractures and for 20% bruises. The NRS at 0 min was 7.29
on average and 73.5% of patients had severe pain (NRS > 6). After the procedure, there is a
significant decrease in pin pain at all intervals (p < 10-4); 60 min after the intervention, the NRS
(72.4%) had decreased by at least 30%. 14.7% used second-line treatment and therefore
discontinued the study. 17.7% of patients showed no side-effects and no serious ones were
detected. Both patients and medical team, consider satisfaction is excellent with an average of
70% for the patients and 75% for the health team. 97% of the patients and the entire health care
team believe that Penthrox® should be integrated into the emergency department’s therapeutic
arsenal.

Conclusion: Methoxyflurane delivered by the Nurse at Reception and Orientation, because of
its effectiveness, its early action and its tolerance, on the traumatic pain of moderate to severe
intensities in the patients attending the emergency department of Tours, has its place in the
analgesic protocol.

Keywords : Methoxyflurane, analgesic, emergency department, acute pain, trauma, pain
protocol
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Abréviations

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament
CNIL : Commission Nationale Informatique et Libertés
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPP _: Comité de Protection des Personnes

EN : Echelle Numérique

EVA : Echelle Visuelle Analogique

IAQ : Infirmier d’Accueil et d’Orientation

IDE : Infirmier Diplomé d’Etat

MEOPA : Mélange Equimolaire Oxygéne-Protoxyde d'Azote
PA : Pression Artérielle

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SAU : Service d’Accueil des Urgences

SMUR : Service Mobile d’Urgence et de Réanimation
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Introduction

A I’admission des Services d’ Accueil des Urgences (SAU) frangais, la prévalence de la
douleur est supérieure a 76%. La douleur d’origine ostéoarticulaire en représente une large
proportion (environ 40%) selon I’étude PALIERS qui évaluait la prise en charge de la douleur
chez I’adulte au sein de 11 services d’urgences frangais en 2010 (1). Il en est de méme en

Europe, ou plus de 38 millions de patients sont admis aux urgences pour des traumatismes (3).

Le temps de réponse a cette souffrance est souvent long, et ce pour de multiples raisons :
absence de protocole antalgique a 1’accueil, manque de temps infirmier et de ressources,
manque d’évaluation de la douleur ou interprétation incorrecte, absence de réévaluation,
réticence a l’utilisation des opioides, temps trop long avant 1’administration d’antalgiques,
défaut de revendication des patients et/ou débordement des urgences (6). Plusieurs programmes
ont d’ailleurs été mis en place pour améliorer les pratiques, dont un programme national en
2006. Celui-ci est composé de plusieurs axes : améliorer la formation du personnel médical et
paramédical, informer les patients et prévenir les douleurs induites par les soins (4). Malgré
cela, I’oligoanalgésie reste majeure : seuls 38% des patients recoivent des antalgiques a leur
arrivée (1), ce qui coincide totalement avec une étude locale datant de de 2015 (7). De plus, les
patients relevant de la traumatologie sont moins évalués (45% seulement), sont moins traités
(51% uniquement recoivent des antalgiques), per¢oivent une prise antalgique moins efficace,

souvent retardée et sont donc moins bien soulagés que ceux relevant de la filiere médicale (5).

La gestion de la douleur est un enjeu de santé publique et un critére de qualité de prise
en charge des patients pour les hopitaux. Le succes d’une prise en charge analgésique est
conditionné par la précocité de sa mise en place via un triage par un Infirmier d’Accueil et
d’Orientation (IAO) et la délivrance d’une antalgie selon le protocole adapté au niveau de
douleur (5). Il doit étre simple, facile a utiliser au triage, avec une action rapide et utilisable

dans le cadre d’une analgésie multimodale.

Le Penthrox® offre toutes ces qualités. Il s’agit d’un antalgique, non-opioide, auto-
administré par voie inhalée, de la famille des éthers halogénés, qui fait partie des gaz

anesthésiques. Il se présente sous la forme d’un liquide transparent a I’odeur singuliere.

Le méthoxyflurane est indiqué dans « le soulagement d'urgence des douleurs modérées a
séveres associées a un traumatisme chez des patients adultes conscients ». Il n’a pas I’indication

chez I’enfant en France et son usage doit étre prudent chez la femme enceinte ou allaitante. La
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posologie est de 3 mL de méthoxyflurane renouvelables, sans dépasser 6 mL en une
administration unique. Le début du soulagement s’exprime des 6 a 10 inhalations. La dose totale

administrée a un patient ne doit pas dépasser 15 mL par semaine.

Le Penthrox® est composé d’un inhalateur en plastique vert, dans lequel est insérée une meche,
qui sera imbibée ultérieurement du méthoxyflurane. Une valve unidirectionnelle se situe entre
I’inhalateur et I’embout buccal. A son sommet, la chambre de charbon actif récupére les vapeurs
non absorbées par le patient. Pour finir, il est équipé d’une dragonne a glisser autour du poignet
du patient. La préparation du dispositif Penthrox® par le personnel soignant est sans difficulté.

Une fiche récapitulative est disponible en Annexe 1 (12 a 18).

En 2014, une équipe anglaise réalise I’essai STOP ! (9) qui démontre ses qualités tant sur son
efficacité que sur sa tolérance versus placebo. Cette étude pivot a permis d’obtenir I’AMM en
France en juin 2016. I1 est désormais utilisé¢ dans plus de 22 pays européens (11) et depuis plus

de 40 ans en Australie et en Nouvelle Zélande.

Depuis 2018, il est utilis¢ au SMUR de Tours (8) et dans plusieurs hopitaux de la région
avec des résultats similaires aux études de grande ampleur. Actuellement au SAU du CHU de
Tours, le protocole antalgique est composé de paracétamol pour une échelle d’évaluation
numérique (EN) inférieure ou égale a 3 et du tramadol pour une EN entre 4 et 6. Ces traitements
administrés per os ont un délai d’action trop long (souvent au-dela de 30 min) et peuvent
occasionner des effets indésirables. La mise en place d’une voie veineuse pour diminuer le
temps d’action de ces traitements rallongerait le temps de triage a 1’accueil. Dans ce contexte,
le Penthrox® représente une alternative intéressante, nous permettant de nous affranchir de ce

délai trop long.

Notre hypothése est qu’une analgésie efficiente dés 1’admission aux urgences des
patients traumatisés permet une réduction précoce et prolongée de la douleur. L’efficacité et la
tolérance du Penthrox® justifient son inclusion dans I’arsenal thérapeutique de la prise en
charge de la douleur traumatologique aigué en intrahospitalier et notamment au SAU Adultes
du CHU de Tours. Cette étude a pour objectif de juger I’intérét du méthoxyflurane dans un but

d’optimisation du protocole antalgique au SAU de Tours.
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Matériels et méthodes

I. Design de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle monocentrique prospective non randomisée
portant sur des patients mono-traumatisés pris en charge au Service d’Accueil des Urgences
(SAU) de Tours (37). Initialement, elle devait étre menée du 4 juin 2019 au 4 juin 2020 mais
elle a dii étre interrompue prématurément le 16 mars 2020 a cause de la crise sanitaire COVID-

19.

11. Population étudiée

1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus les patients conscients, agés de 18 ans ou plus, ressentant une douleur aigué

d’origine monotraumatique dont I’EN était supérieure ou égale a 4.

Les patients présentant une EN inférieure a 4 n’ont recu que du paracétamol selon le protocole

du service.

2. Criteéres d’exclusion

Ont été exclus les patients en état de choc avec une hémodynamique instable (PA < 90 / 60),
les patients victimes de traumatismes suspectés ou avérés du thorax, de I’abdomen ou du bassin,
de traumatismes craniens graves, et/ou présentant des troubles de la conscience avec un score
de Glasgow < 15, les patients ayant déja recu des antalgiques (a I’exception du paracétamol),
les patients bénéficiant d’un abord intraveineux pour antalgie, les patients atteints d’affections
rénales ou hépatiques connues ou d’une hypersensibilité aux anesthésiques fluorés, les patients
dont un membre de la famille présentait un antécédent d’hyperthermie maligne, les femmes
enceintes ou allaitantes, les personnes sous tutelle ou curatelle, les personnes non
communicantes ou avec altération de leurs capacités de compréhension ou les patients dans des

situations avec barriere de la langue, les personnes opposées au traitement de leurs données.
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III. Critéres de jugement

1. Principal

Le critere de jugement principal de notre étude est 1’efficacit¢ du Penthrox®
(méthoxyflurane) sur la douleur traumatique aigu€ a 15 min, qui est jugée a I’aide d’une EN a

15 min.

2. Secondaires

Les criteres de jugement secondaires sont :

- L’efficacité¢ et la durée d’antalgie sur la douleur traumatique apres utilisation du
Penthrox® mesurés via ’EN 430,45 minet 1 h

- Latolérance du Penthrox® documentée par le recueil des effets secondaires

- La satisfaction des patients et des soignants concernant la prise en charge antalgique

avec le méthoxyflurane mesurée sur une échelle numérique de 0 a 10.

IV. Protocole, recueil des données et suivi des sujets

L’inclusion se fait au niveau de I’Infirmier d’Accueil et d’Orientation (IAO), au SAU
Adultes du CHU de Tours, apres triage du patient, 7 j / 7 et 24 h / 24. Certains médecins des
urgences de Tours ont intégré notre équipe de recherche en tant que co-investigateurs; ils sont
formés sur les tenants et le aboutissants de notre travail. L’un d’entre eux est nécessairement
présent chaque jour pour effectuer les inclusions selon les bonnes régles éthiques. Le sujet recoit
une information orale ainsi qu'une lettre d'information lui détaillant le but de la recherche et le
déroulement pratique de I'é¢tude. Aprées avoir éventuellement complété 1'information et répondu
aux éventuelles questions du sujet, I’investigateur recueille son consentement expres oral. La
lettre d’information (Annexe 2) est a compléter en deux exemplaires par 1’investigateur, qui
atteste avoir donné I’information au sujet et avoir obtenu son accord pour y participer. Un
exemplaire est remis au sujet. Ainsi, les personnes ayant donné leur consentement oral et

répondant aux critéres de sélection sont incluses dans cette étude.
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Au terme de notre étude, le patient poursuit sa prise en charge au sein du SAU.

Les patients sont inclus successivement a ’accueil des urgences, avec enregistrement
préalable de tous les paramétres vitaux. De maniére concomitante, le médecin remplit le cahier

d’observation (Annexe 3) comprenant quelques données générales :

- Age,
- Sexe,

- Date et heure de prise en charge.

Avant I’administration du traitement, 1’intensité de la douleur initiale est évaluée a 1’aide d’une
échelle numérique. Le Penthrox® est ensuite auto-administré par le patient, sous la surveillance

d’un médecin formé a son administration, dans le strict respect de son AMM.

Les modalités d’administration sont multiples, 1’utilisation peut étre :

- Continue,
- Discontinue,

- Avec obstruction ou non de I’orifice de diffusion.
Les conditions d’utilisation regroupent une analgésie :

- Monomodale (uniquement le dispositif Penthrox®),
- Multimodale (associant le Penthrox® et le paracétamol ayant €té pris avant I’admission

au SAU).
Une surveillance clinique d’une heure apres la premiere administration du traitement a permis :

- D’¢évaluer I’intensité et I’évolution de la douleur sur une échelle numérique a 0, 15, 30,
45 min et 1 heure.

- De noter la survenue d’éventuels effets secondaires parmi euphorie, céphalées, vertiges,
paleur, somnolence, logorrhée, nausées, relaxation musculaire, anxiolyse. Il est possible
¢galement de notifier, dans une rubrique intitulée « autre », un effet non cité dans la
liste.

- De voir le nombre de dispositifs utilisés.

A TI’issue de I’étude, nous avons récupéré les informations dans le dossier patient pour classifier
le type de traumatisme regroupant fracture, luxation, brilure, contusion, entorse ou procédure

douloureuse.
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La satisfaction des patients vis-a-vis du produit est évaluée a une heure a partir d’une
échelle numérique de 0 a 10. La satisfaction de 1’équipe soignante est recueillie de la méme
maniere. Par ailleurs, 1’équipe soignante est interrogée quant a la faisabilité au quotidien, a la
présentation du dispositif (lisibilité de 1’étiquetage, notice d’utilisation et compréhension par le
patient, notée en « trés bien — bien — moyen — insuffisant ») et a son utilisation (facilit¢ de
stockage, de préparation par le soignant, d’utilisation par le patient, d’élimination du dispositif),
notée de la méme maniere que la présentation. Afin de mesurer le niveau de praticité du
méthoxyflurane, nous avons réalis¢ des scores moyens de satisfaction pour chaque

caractéristique du produit.

Tout commentaire de la part des soignants a été le bienvenu pour faire évoluer le protocole par

la suite.

V. Analyses statistiques

Les données recueillies initialement sur papier ont ensuite été retranscrites et anonymisées
sur Excel®. Puis elles ont été¢ incorporées afin d’établir les analyses statistiques dans le logiciel

STATA 11® (Statistics Data Analysis / TX / USA).

Une analyse descriptive des caractéristiques de notre population totale, du mode et des
conditions d’utilisation, des patients ayant eu recours a un traitement de seconde ligne, de la

tolérance ainsi que de I’appréciation globale a été effectuée. Celle-ci est présentée :

- Par la moyenne, suivie de I’intervalle de confiance a 95% pour les variables continues.

- Par le pourcentage, pour les variables binaires.

Pour les variables continues :

- Nous avons dans un premier temps :
o Vérifi¢ la normalité de distribution des variables continues concernées :
= De manic¢re subjective par la réalisation d’un histogramme de
distribution.
= Par la réalisation du test de Shapiro-Wilk (un p < 0,05 ayant été choisi

pour définir un rejet de normalité).
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o Vérifi¢ 1’égalité des variances de Bartlett (un p < 0,05 ayant été¢ choisi pour
définir un rejet de 1’égalité des variances).

- Dans un second temps, a I’issue de ces tests (et pour plus de clarté¢ dans I’interprétation
future des résultats), nous avons décidé¢ d’utiliser certaines variables continues sous leur
format catégoriel :

o Pour I’age, le choix s’est fait a partir des interquartiles (25%, 50%, 75%) de la
variable d’origine.

o Pour la catégorisation de la douleur, a partir des données de la littérature. La
douleur est définie comme sévere si supérieure ou égale a 7, et modérée si

comprise entre 4 et 6.

A partir des données recueillies, nous avons créé plusieurs variables :

-« Ouvert ou fermé » : était considéré comme ouvert, tout traumatisme associé a une
effraction cutanée.

-« Membre supérieur », en cas de 1ésions concernant les doigts, le poignet, I’avant-bras,
le coude, le bras, I’épaule ou la clavicule.

-« Membre inférieur », en cas de Iésions concernant le pied, la cheville, la jambe, le
genou, la cuisse ou la hanche.

-« Rachis », si les 1ésions intéressaient le rachis cervical, thoracique ou lombaire.

-« Téte », en cas de lésions concernant la face ou le cuir chevelu.

Dans un second temps, une analyse univariée a ¢ét¢é menée, comparant les conditions

d’utilisation a notre variable d’intérét. Nous avons utilisé :

- Pour les variables binaires ou catégorielles, un test non paramétrique de Fisher ( un
p <0,05 ayant été¢ choisi pour définir une différence significative entre les deux
groupes).

- Pour les variables continues, un test non paramétrique de Wilcoxon ( un p < 0,05 ayant

été choisi pour définir une différence significative entre les deux groupes).
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VI. Considérations réglementaires et éthiques

Notre ¢étude a regu un avis favorable le 17 avril 2019 au CPP d’lle de France VI en
catégorie Il (recherche impliquant la personne humaine, recherche interventionnelle a risques

et contraintes minimes).

L’enregistrement sur ClinicalTrials.gov a été effectué sous 1’identifiant NCT03927729.

Ce protocole, par sa typologie, n’est pas soumis a autorisation. L’ Agence Nationale de
Sécurité¢ du Médicament (ASNM) et des produits de santé a ét¢ informée par le Promoteur de

sa mise en ceuvre avant le début des inclusions.

Le Promoteur de la recherche a engagé pour cette étude interventionnelle a risques et
contraintes minimes, la méthodologie de référence MR-001 de la Commission Nationale

Informatique et Libertés (CNIL).

Nous avons souscrit une assurance Responsabilité Civile Recherches Impliquant la
Personne Humaine sous le n°B1339BAMMLSI18FR-10-1 auprées du Bureau Européen
d’ Assurance Hospitaliére conforme aux dispositions 1égales et réglementaires frangaises sur les

recherches biomédicales.

21



Résultats

Caractéristiques de la population

34 patients ont ét¢ inclus sur la période d’étude du 4 juin 2019 au 16 mars 2020.

La population d’étude est composée pour 64,7 % d’hommes (n=22) et pour 35,3 % de femmes

(n=12). Le sex ratio Homme / Femme est de 1,6.
La moyenne d’age est de 40 ans, avec un minimum a 18 ans et un maximum a 78 ans.

Les diagnostics principaux retenus pour nos patients ayant bénéficié d’un dispositif Penthrox®
sont représentés dans la figure 1 ci-dessous. Les traumatismes concernent a 60,6 % le membre
supérieur et a 33,3 % le membre inférieur. Les traumatismes du rachis et de la téte concernent

6,1% des patients. Les traumatismes des membres sont a 97% fermés.

Figure 1 - Répartition de la population en fonction du type de traumatisme
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Au début de la prise en charge, 73,5 % des patients présentent une douleur sévere

(EVA 2 7) et 26,5 % une douleur modérée (4 = EVA = 6).

22



Mode d’utilisation

Un seul dispositif de 3 mL est administré a I’ensemble des patients.

Le tableau 1 ci-aprés montre la répartition des différents modes d’utilisation du dispositif

Penthrox®.

73,5 %
 Discontinue + obstruction de lorifice de diffusion 20,5 %
-~ Coniie 3,0%
- Continue + obstruction de l'orifice de diffusion 3,0 %

Par ailleurs, 67,7 % des patients ont regu le dispositif dans le cadre d’une analgésie monomodale

uniquement et 32,3 % dans le cadre d’une analgésie multimodale (prise de paracétamol avant

I’arrivée au SAU).

Efficacité
La figure 2 représente la variation d’intensité de la douleur pendant la premiére heure de prise

en charge ; les données sont représentées sous forme de box plot.

Figure 2 -Variation de ’EVA pour les patients sur 1 h
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Dans les tableaux suivants sont présentées les variations moyennes d’EVA sur les différentes

périodes de la premiére heure.

7,29 5,74 -21% <10 34

7,19 4,53 -37% <10* 32

7,14 3,79 -47% <10* 29

7,14 3,64 -50% <10 29

La figure 3 suivante exprime la proportion de patients soulagés a chaque intervalle sur la

premiére heure.

Figure 3 - Proportion de patients soulagés a chaque intervalle sur la 1° heure
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Recours au traitement de seconde ligne

Dans notre étude UMATH, 5 patients soit 14,7 % ont recours a un traitement de seconde ligne
et interrompent donc précocement 1’étude. Les patients sont agés en moyenne de 35,6 ans avec

un sex ratio homme / femme de 1,5.
On constate un arrét a 15 min, un arrét a 20 min, deux arréts a 30 min et un arrét a 45 min.

Ces patients sont atteints des pathologies suivantes : un patient a une fracture luxation, trois

patients ont des fractures et un patient a une luxation.

Tolérance
L’ensemble des effets secondaires répertoriés pour nos patients ayant bénéficié¢ du dispositif

Penthrox® est représenté dans la figure 4 ci-dessous.

Figure 4 - Effets indésirables du méthoxyflurane
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Le tableau ci-dessous regroupe le pourcentage d’effets indésirables par patient.

17,6 % 26,5 % 29,4 % 17,7 % 8,8 %
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Appréciation globale

- Satisfaction des patients et de I’équipe soignante :

70 % des patients et 75 % de I’équipe soignante sont satisfaits de 1’'usage du produit, dont voici

ci-dessous la répartition.

Figure 5 - Satisfaction globale des patients et des soignants

10

Satisfaction des patients Satisfaction de 1'équipe soignante

- Présentation du produit et utilisation du dispositif

3,59 -3,89

3,47 3,30 - 3,64
3,32 3,14 -3,50
3,64 3,47 - 3,81
3,44 3,27 - 3,61
3,38 3,21-3,55
3,71 3,55 -3,87
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100% de 1’équipe soignante est favorable a la faisabilité et a 1’intégration du dispositif
Penthrox® au sein de 1’arsenal thérapeutique des urgences, et notamment a disposition de
I’TAO. En ce qui concerne les patients, apres leur expérience, 97 % considerent que le produit

présente un intérét a étre utilisé de maniere quotidienne aux urgences de Tours.

Le tableau suivant représente, dans notre population totale, les résultats de I’analyse univariée

exposant la variation de la douleur fonction des conditions d’utilisation.
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Discussion

Dans notre étude UMATH, menée sur 10 mois, nous avons remarqué une baisse précoce

et durable de ’EVA pour les patients mono traumatisés.

Notre population est composée a 64,7 % d’hommes. Cette surreprésentation masculine
est un fait attendu qui est en adéquation avec différents travaux sur le méme sujet et notamment
avec I’étude de la Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques
(45). Elle montre un passage aux urgences di a la traumatologie plus fréquent chez les hommes
que chez les femmes, 1’écart étant maximum entre 16 et 50 ans: 63% des hommes de
16 a 25 ans et 52% des 26 a 50 ans consultent a cause d’un traumatisme, versus 43 et 39% des
femmes pour les mémes tranches d’ages. Cette majorité s’explique par la nette prépondérance
des hommes jeunes a étre victimes de traumatismes, a cause de leurs comportements plus a

risques que les femmes.

L’age moyen de notre population est de 40 ans. Il est globalement représentatif de I’age
moyen de la population frangaise en 2020 qui est de 42,2 ans et de la population tourangelle en
particulier, qui est de 40,2 ans selon INSEE. Malgré tout, il est 1égérement plus agé que celui
observé dans les études analogues a la ndtre, ou il est généralement inférieur a 35 ans. Les
patients consultants aux urgences, et surtout en traumatologie, sont plus jeunes que la
population générale (47). Par ailleurs, il faut également tenir compte du profil de la population
locale, comme I’illustre I’étude de D. Viglino (26), ou la moyenne d’age est de 32 ans: la
population locale grenobloise est plus jeune que la population générale toujours selon INSEE
(en moyenne de 37,6 ans) car vu sa situation géographique, les habitants pratiquent plus des

sports a risque, ce qui n’est pas le cas de nos patients.
b

Les motifs de consultation sont dominés a 67 % par les fractures et les contusions, s’en
suivent les luxations et les entorses représentant 25% des types de traumatismes. Les autres
sont nettement plus marginales et comprennent les déchirures musculaires ou les fractures
luxations. La répartition était similaire dans les études équivalentes. Il est tout de méme a noter

que les contusions sont souvent majoritaires. Seule la proportion de luxations est globalement
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moins importante par rapport aux études de grande ampleur. De maniére anecdotique, comme
le montre I’étude PenASAP (23), la majorité des traumatismes se situe sur le membre supérieur

puis sur le membre inférieur.

Le mode d’utilisation le plus fréquent est a 97% discontinu et seul environ un quart de
notre population a obstrué 1’orifice de diffusion. Ces résultats concordent avec ceux obtenus au
SMUR de Tours (8). Mais nous n’avons pas pu retrouver dans les grandes études, I’analyse de
I’impact du mode d’utilisation sur la gestion de la douleur. Ce point était initialement a étudier
en analyse univariée mais, devant le faible effectif et seulement quelques patients pour
I’utilisation continue, une telle analyse n’a pas pu étre entreprise. L’intégralit¢ de nos
traumatisés ont utilisé un seul dispositif. Ce point est variable en fonction des études : soit un

seul dispositif était utilisé (8, 9, 20, 26) soit deux dispositifs, en fonction de la douleur (21, 23).

Initialement, notre population a une EVA moyenne de 7,29, ce qui est comparable aux
études similaires ou I’EVA a T 0 min est comprise entre 6,4 et 7,9. Les quelques variations
peuvent étre justifiées par un recrutement différent des patients : certains patients étaient issus
du milieu extrahospitalier. Et, comme le montre la répartition des EVA, ces patients avaient
majoritairement une douleur sévere (90% dans 1’é¢tude UPETEH — 7). Le pourcentage de
douleurs sévéres est moindre dans notre recherche avec 73,5% de douleurs sévéres ou dans les

études avec un recrutement intrahospitalier.

Dans notre travail, le méthoxyflurane a réduit 1’intensité de la douleur de 15,6 mm soit
environ -21% (-13% — -29%) a 15 minutes. La réduction de la douleur est moins importante
dans ce travail que celle retrouvée dans 1I’étude STOP (9), qui est I’étude princeps ayant permis
I’obtention de I’AMM en Europe. Elle était randomisée en double aveugle versus placebo sur
une population d’adolescents et d’adultes, et avait objectivé une différence significative entre
le groupe méthoxyflurane et le groupe placebo, estimée a -15,1 mm (IC 95: -19,2 vs -11,0).
L’efficacité maximale était atteinte a 15 min avec une diminution de ’EVA de 34 mm (de O :

pas de douleur a 100 mm : douleur extréme).

Comme nous pouvons le voir dans UMATH, la douleur a poursuivi sa décroissance avec une
EVA moyenne a 4,53, 3,79 et 3,64, respectivement a 30, 45 et 60 min. Elle atteint un plateau a

45 min sans ré ascension avec -35mm d’intensité de la douleur. A 60 min, soulignons une
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diminution moyenne de 50% (-38% - -61%) de ’EVA. Cette décroissance est significative a
tous les temps par rapport a ’EVA initiale. Des résultats montrant cette efficacité ont été
retrouvés dans I’étude réalisée au SMUR 37 (8). On constate alors une diminution moyenne de
I’EVA majeure entre 0 et 5 min de 34% (- 27 mm) et de 63 % (- 51 mm) a 30 min, avec une

diminution significative de la douleur jusqu’a 30 min.

En revanche, ces résultats montrent une décroissance de la douleur plus tardive dans notre
travail. Plusieurs hypotheses peuvent étre exposées pour expliquer cet écart : que ce soit dans
I’é¢tude princeps ou dans UPETEH, les patients €taient accompagnés et managés pendant les
premieres minutes cruciales, par un médecin ou une personne formée ; ce qui n’a pu étre le cas
dans notre €tude avec seulement la délivrance d’une information quant a [’utilisation du
dispositif. Ce point est capital et serait une des améliorations a apporter. Ces deux études ont
un temps de suivi relativement court de 30 min maximum. Aucune donnée n’est disponible sur

I’évolution dans I’heure qui suit et particulierement sur une potentiel ré ascension de la douleur.

Un autre aspect de cette ¢tude, outre la diminution brute de I’EVA, est la notion de
soulagement. Bien que 1’association entre les deux soit étroite, ¢’est un point assez discuté dans
la littérature. Effectivement, il faut dans un premier temps définir le soulagement soit comme
un changement minimal cliniquement significatif entre deux temps différents et estimé en
moyenne a -13 mm (24) soit, comme Farrar et son équipe (25), le définir comme une diminution
de 30% par rapport a I’EVA initiale. Méme les différentes études pivots sur le Penthrox®

n’utilisent pas les mémes définitions.

Elle est, certes, peut-étre discutable, mais nous avons choisi celle ayant un sens clinique pour
le patient afin qu’elle soit pertinente pour lui et qu’elle montre au mieux la valeur ajoutée du
méthoxyflurane par rapport a ’EVA. C’est donc en utilisant la définition de Farrar que nous
avons pu observer qu’a 15 min, un quart de nos patients est soulagé, quasiment 50% a 30 min
et que seulement 30% ne le sont pas a la fin de I’étude, et ce, en ne délivrant aucune autre
molécule au sein des urgences que notre molécule d’étude. PenASAP (23), derniere étude phare
sur le sujet, multicentrique francaise, randomisée en double aveugle, publiée en 2020,
s’intéresse particulierement au soulagement des patients sur une période de 2 heures. Le temps
médian pour obtenir un soulagement est de 35 min (IC 95% 28 — 62 min) et celui du
soulagement total est plus court avec le méthoxyflurane (54 min vs 126 min avec placebo). 65%

des patients a 30 min puis 75,3% a 60 min ont obtenu une diminution de I’EVA de 30% ou
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plus. La encore, les données de notre étude semblent cohérentes avec les données de plusieurs
¢tudes récentes. L’équipe de PenASAP conclut d’ailleurs que le Penthrox® offre une

probabilité de soulagement deux fois plus élevée qu’avec le protocole standard seul.

En outre, la plupart des études menées a 1’heure actuelle sur le méthoxyflurane, étudie
sa valeur ajoutée au protocole antalgique standard. Cela explique également la décroissance
plus rapide dans ces études par rapport a la notre. Elles comparent le protocole standard
(composé généralement d’ AINS, d’antalgiques opioides ou non) au protocole standard associé
au méthoxyflurane. Les résultats sont similaires : diminution plus rapide de la douleur dans le
groupe méthoxyflurane (par exemple dans MEDITA (20) qui mentionne une diminution
significative de la douleur dans les 10 premicres minutes de -5,94 mm (IC 95%, -8,83, -3,06
mm ; p < 0,0001) et ce jusqu’a la 25¢ minute) ou encore soulagement plus précoce (dans
InMEDIATE (21), le début du soulagement est plus rapide avec le méthoxyflurane versus
protocole standard seul (10 min VS 20 min ; IQR 5,00 — 16,22 vs 1,03 — 29,25 min). D’autres
¢tudes sur le méme sujet sont en cours comme METEORA (22), qui étudie ’efficacité du
Penthrox® lors de la prise en charge de patients ayant subi des traumatismes des extrémités en

milieu hostile.

Une large étude rétrospective, portant sur la gestion des douleurs viscérales en préhospitalier
en Australie (27), a montré que le méthoxyflurane est significativement moins efficace sur la
diminution de I’EV A par rapport a la Morphine IV ou au Fentanyl IN, avec une baisse constatée
de PEVA de 3,2 dans le groupe méthoxyflurane versus 4,5 dans les groupes Morphine et
Fentanyl. Néanmoins, le Penthrox® a réussi a procurer une antalgie efficace avec une réduction

de 30% ou plus du score EVA chez 60% des patients.

Un travail récent, 1a encore préhospitalier, compare quant a lui dans la gestion des douleurs
aigués traumatiques le soulagement entre le tramadol IM et le méthoxyflurane délivrés par des
paramedics (28). Il s’en dégage une réduction significativement plus importante de la douleur
avec le Penthrox® versus le tramadol IM dans les 20 premicres minutes, un temps de
préparation plus court (méthoxyflurane vs tramadol : 9 min (IQR 6 — 14) vs 11min (IQR 8 —
15)) et une plus faible proportion de patients n’atteignant pas le soulagement apreés 20 min

(méthoxyflurane vs tramadol respectivement 46,7% vs 71,6% ; p < 0,0001).

Donc la valeur ajoutée du méthoxyflurane est majeure dans les premiéres minutes, avec une

diminution rapide de la douleur. Le relais antalgique s’effectue lorsque les molécules du
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protocole standard agissent, soit entre 15 et 30 min. Le Penthrox® a alors toute sa place en

antalgique de liaison.

Il n’est donc pas surprenant de retrouver dans notre analyse univariée une diminution plus
rapide et durable de ’EVA lors de I’utilisation du méthoxyflurane dans le cadre d’une analgésie
multimodale. On observe méme une différence significative a 60 min entre 1’utilisation

monomodale versus multimodale (-41% vs -68% ; p = 0,04).

En 2018, une revue systématique confronte le protoxyde d’azote au Penthrox® ; le soulagement
ressenti @ 15 min est supérieur avec le méthoxyflurane (29) et son effet perdure, mais leur
efficacité est établie pour I’un comme pour 1’autre ; tout comme leur auto-administration ou
leur modalité¢ d’administration non invasive. Aucune étude de grande ampleur ne compare le
méthoxyflurane au protoxyde d’azote ; sujet qui pourrait €tre traité a 1’avenir !! Une des
différences est la portabilité et la manipulation, avec un matériel encombrant (30) pour le
MEOPA® : bouteille lourde, circuit long, gestion des composants a usage unique ou
réutilisable, utilisation a température controlée. L’autre différence est I’exposition du personnel
soignant ! Effectivement, les professionnels sont exposés au protoxyde d’azote a des taux
préoccupants selon I’Institut National de Recherche et de Sécurité (48). Cette recherche montre
que dans 53,5%, les concentrations retrouvées dans ’air sont supérieures aux 25 ppm / 8 h
autorisés par la législation. Et cela a un impact sur la santé des soignants : expos€s a ces taux,
ils sont plus susceptibles d’étre confrontés a des avortements spontanés, a une baisse de la
fertilité ou encore a des neuropathies sur déficit en vitamine B12.

En ce qui concerne le méthoxyflurane, plusieurs travaux récents sur 1’exposition
professionnelle (40, 41) envoient eux, un message rassurant. Ceux-ci considéraient que les
patients utilisaient les posologies journalieres recommandées (6 mL/jour ou 15 mL/semaine).
Bien que les infirmiers soient plus exposés (préparation du dispositif et management du patient)
que les autres soignants, ils sont largement en dessous des seuils limites d’exposition fixés a 15
ppm/8 h notamment a I’accueil des urgences (41), tout en tenant également compte de la
dimension et de la ventilation de la piece. Nous pouvons donc étre confiants quant aux risques

de son utilisation aux urgences.

Le recours aux traitements de seconde ligne a eu lieu dans 14,7% dans notre étude ; dans
les 20 premieres minutes, seulement 6% y ont eu recours. Cette population est comparable a

notre population globale. Dans 1’étude en sous-groupe de 1’é¢tude STOP (10), I’utilisation d’un
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traitement de seconde ligne est significativement moindre dans le groupe Penthrox® par rapport
a la population bénéficiant du placebo avec respectivement 2,0% vs 22,8% (OR : 0,07 ; IC 95%
0,02 —-0,29 ; p=0,0003). Les résultats y sont identiques dans les recherches semblables, le taux
de recours aux traitements de seconde ligne étant inférieur a 10%. Dans I’étude START (26),
6% des patients ont recours a un traitement de seconde ligne et 9% suspendent leur utilisation
du produit sur les 30 premieres minutes. Il est intéressant de noter les motifs d’interruption de
I’utilisation du Penthrox® : inefficacité dans 59% des cas, difficulté d’utilisation du patient
dans 12% des cas et absence de douleur pour 29% des patients. Son efficacité est a souligner
mais également la nécessité d’un management adapté au patient pour une utilisation maximale

et efficiente.

Pour ce qui est de la tolérance du méthoxyflurane dans notre étude, 82,3% des patients
ont présenté des effets secondaires bénins, un cinquieme n’en a pas présenté et aucun effet grave
n’a été détecté. 11 s’agit en majorité de vertiges, de relaxation musculaire, de logorrhée, de
somnolence et d’euphorie. Nos résultats sont similaires a ceux de 1’étude UPETEH menée au
sein du SMUR 37 (8). A noter toutefois, dans les études METEORA (22) et INMEDIATE (21),
un taux d’effets adverses moindres que dans les études précédentes avec respectivement 17%
et 24,4% d’effets indésirables ; on peut I’expliquer par une durée de suivi plus courte et ce qui

limite la détection de ces effets.

L’odeur « fruitée » du méthoxyflurane a géné quelques patients de notre population ; et cela a
souvent conduit a une moins bonne compliance au produit. Il en était de méme dans 1’étude de
D. Viglino and all effectuée au CHU de Grenoble (26), ou environ 16% des patients qui

présentaient des effets secondaires ont décrit un dégotit de 1’odeur.

Dans les autres études, le taux d’effets indésirables est toujours majeur, dominés par les
manifestations neurologiques sus-citées. Peu d’effets indésirables graves sont décrits et alors
non imputables au méthoxyflurane (9 — 10). Surtout aucune insuffisance rénale ou hépatique
post exposition au Penthrox® n’a été détectée dans le suivi biologique des patients (9 - 10 —

21), ni chez les femmes enceintes ni chez les nouveau-nés exposés pendant la grossesse (37).

55,9% des patients cumulent un ou deux effets indésirables, 26,5% entre trois et quatre. Parmi
les patients présentant deux ou trois effets adverses, aucune association d’effets secondaires n’a

été détecté.
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La satisfaction globale des patients, tout comme celle de 1I’équipe soignante, est
excellente avec une médiane de satisfaction a 7 / 10 pour les deux groupes. C’est d’ailleurs le
cas pour I’intégralité des études similaires antérieures (8 - 9 — 10 — 20 — 21 - 23 — 26). Il est
méme a noter que dans 1’étude d’AM Borobia (21), le méthoxyflurane dépasse les attentes des

patients dans pres de 77% des cas.

Ensuite, chaque caractéristique du produit a été évaluée par 1I’équipe soignante. La quasi-totalité
des réponses se résume aux appréciations « trés bien » ou « bien », hormis la modalité
« compréhension du patient » ou une appréciation « moyen » a €té indiquée. Ce point peut étre
expliqué par le manque d’accompagnement (manque de temps et de personnel (3 — 5 - 6)) lors
des premieres inhalations. Ce point différe avec 1’étude similaire menée au SMUR 37 (8) ; au
moment de la délivrance du Penthrox®, I’équipe soignante pouvait délivrer des informations et
des conseils concernant I’utilisation du produit, puis accompagner le patient lors des premicres

minutes et dans 1’intégralité de la prise en charge, d’ou une meilleure compréhension.

Nous nous permettons quelques remarques : un patient a mentionné que le fait de fumer
au quotidien lui avait permis de mieux appréhender le produit. Et I’équipe soignante a relaté la
nécessité d’un accompagnement sur les premicres inhalations afin de mieux utiliser le dispositif

et I’odeur « fruitée » qui a induit une certaine sous-utilisation précoce.

A I’accueil des urgences de Tours, nous avons essentiellement utilisé le méthoxyflurane
pour I’analgésie des fractures, entorses, contusions et luxations. Mais son champ d’action est
nettement plus large, et ce, méme dans I’enceinte des urgences (37) : suture ou exploration de
plaies, procédure médicale douloureuse a type de réduction de fracture, pansements des brilures
que nous sommes parfois amenés a réaliser dans des conditions d’antalgie insuffisante. Le
méthoxyflurane est donc une option envisageable, d’autant plus que son utilisation chez les
brulés est une de ses indications historiques, comme le montre une étude réalisée a Nantes (32)
sur la douleur aigué en « consultation pansement » des briilés adultes, ou I’on peut remarquer
une baisse plus importante de I’EN a I’instauration du Penthrox® versus Méopa®. Les patients
sont significativement moins douloureux a 1’arrét de notre dispositif et la détersion de la plaie
est meilleure (-4 points pour le méthoxyflurane vs -2 points pour le protoxyde d’azote,
p =0,001). Par ailleurs, les soignants ont pu remarquer une action sur 1’anxiété des soins du

patient, qui a amélioré également la réalisation du pansement.

34



Les douleurs d’origine dentaire amenent a consulter dans 70 a 90% (46), qu’elles soient
traumatiques ou dues a une infection. Abdullah and all (31) décrit une sédation identique au
M¢éopa® ; en revanche, de par son aspect pratique, peu encombrant, les praticiens avaient une
préférence pour notre dispositif. Et comme pour les pansements de brilures, le méthoxyflurane

agissait sur I’angoisse des patients qui, par ce fait, la gérait mieux.
b 9

D’autres indications sont également possibles, non encore autorisées en France, comme pour
les biopsies de moelle osseuse (33) les coloscopies (34) ou encore dans la population

pédiatrique.

Effectivement, comme en témoigne la revue systématique britannique (38), I’analyse en
sous-groupe de STOP (39) et bien d’autres, une application pédiatrique peut étre bénéfique.
Tout comme chez ’adulte, dans le sous-groupe adolescents de 1’é¢tude STOP, la douleur
diminue de facon importante avec — 31,7 mm d’EVA a 20 min qui se maintient dans le temps
(-42,5% a 90 min) ; les effets secondaires sont bénins. A souligner, un effet placebo plus
marquant que chez 1’adulte. Actuellement non autorisé en France, il pourrait étre stratégique de
I’employer surtout sur une population opposante aux soins qui conserve parfois des séquelles

émotionnelles des prises en charge.

Considérant le gain de temps en termes de personnel, de matériel (moins de matériel a
usage unique - 35) et de temps de présence des patients aux urgences, le bénéfice économique
n’est pas négligeable comme le démontre ce travail espagnol avec une épargne de 3,2 millions

d’euros en 3 ans.

Point anecdotique, I’impact environnemental de notre dispositif est important (42) compte tenu
de sa fabrication en plastique a usage unique. Il serait de bon augure a notre époque, d’envisager

une filiere de recyclage.

Pour finir, les prescriptions anticipées d’antalgique via des protocoles d’accueil délivrés
par les IAO font partie des recommandations nationales (4) depuis quelques années. D’ailleurs,
plusieurs études en ont montré les bienfaits (43, 44) : majoration de la fourniture d’antalgique

et temps plus court avant obtention, soulagement plus important. En somme, ces protocoles
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optimisent la prise en charge de la douleur au sein des urgences et majorent les chances de notre

population d’étre soulagée. C’est un défi quotidien !
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Qualités et limites

Notre étude posséde des points forts non négligeables. Tout d’abord, méme si les
analyses des données ont été faites de manicre rétrospective, le recueil des données a été
prospectif, donc nos mesures sont précises et plurielles. Cela dépeint une meilleure validité des
résultats obtenus. De plus, le temps de suivi était de soixante minutes ce qui nous permet de
voir plus précisément 1’évolution de la douleur sur I’heure, de surveiller le patient, alors que

dans la plupart des autres études, le temps de suivi se limite a vingt ou trente minutes.

Malgré tout, notre ¢étude présente quelques biais. Premicrement notre étude a été
interrompue plusieurs mois avant la fin d’inclusion a cause de la crise sanitaire du COVID-19.
Le recueil des données se faisait majoritairement en journée, lors de la présence d’un des
médecins investigateurs et d’une équipe paramédicale sensibilisée et formée, ce qui explique
en partie notre faible effectif. Par ailleurs, les patients trop algiques sont directement dirigés

vers le déchocage sans qu’ils ne puissent bénéficier de notre produit.

Deuxiemement, 1’¢tude UMATH bien que prospective, est ouverte, descriptive, sans
bras contrdle ; ces différents facteurs diminuent la robustesse de nos résultats. Une étude
complémentaire randomisée contre controle en aveugle nous permettrait de conclure

définitivement a I’efficacité du méthoxyflurane sur notre population tourangelle.

Troisiemement, on peut reprocher a notre travail sa nature monocentrique au niveau du
triage du SAU de Tours. Il en découle une attitude thérapeutique uniquement basée sur un
service et une population locale qui, de par sa géographie, n’a pas une proportion de consultants

dans le circuit traumatologique aussi important que dans certaines autres structures.

Quatriemement, notre critére d’évaluation principal portant sur la douleur, il est
subjectif. Mais c’est surtout le seuil de tolérance de la douleur qui peut étre différent selon le
vécu de chacun patient : 1’age, les maladies, les facteurs psychologiques (dépression, conflit,

difficultés sociales), les facteurs culturels ou religieux qui peuvent diminuer ou augmenter ce
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seuil. Qu’elle soit exprimée par le patient ou pergue par les soignants, la douleur est une donnée

qui s’interprete de maniere subtile.

Cinquiemement, notre faible effectif est induit par une part non négligeable de données
manquantes (uniquement sur le recueil ’EVA) mais on peut également se questionner sur les
limites de sa significativité. En effet, notre étude pointe une diminution significative de la
douleur a tous les temps, mais les intervalles de confiance sont larges donc 1’effet mesuré est
peu précis. Une étude comptant un effectif plus grand serait donc plus puissante et pourrait
asseoir ces résultats. Ce point peut également €tre justifié par 1’utilisation uniquement du
méthoxyflurane plus ou moins du paracétamol au domicile sans 1’utilisation du protocole
standard. Comme nous avons pu le montrer précédemment, le Penthrox® est une valeur ajoutée
au protocole de base et prend toute sa place dans une prise en charge antalgique multimodale.
Lors de la conception du protocole, nous n’avions pas connaissance des dernieres études sur le

sujet, raison pour laquelle le méthoxyflurane a été utilisé seul.

Sixiemement, d’autres biais potentiels existent, tels que I’inclusion uniquement des
patients mono-traumatisés (pas de possibilité d’inclusion des patients polytraumatisés, victimes
de plusieurs fractures ou contusions, ne nécessitant pas une prise en charge intensive), ou encore
I’exclusion des patients traumatisés du bassin et particulierement des patients suspects de

fracture du col du fémur qui ont une forte prévalence aux urgences.

Enfin, le recueil de la satisfaction de 1’équipe soignante a été collecté aupres des
infirmiers, qui sont au chevet des patients et donc au plus pres de la réalité. Mais ce point de
vue peut étre différent de celur du médecin prescripteur et investigateur qui s’appuie

potentiellement sur d’autres critéres pour se dire satisfait ou non du produit.

Devant ces limites, il est licite de rester prudent quant a I’extrapolation des résultats a la

population générale ou a un type de service.

38



Conclusion

Notre étude prospective monocentrique a démontré que le méthoxyflurane permet une
diminution significative de la douleur a tous les temps chez nos patients mono-traumatisés
tourangeaux. Le soulagement est important, la tolérance bonne, sans effet indésirable grave et

la satisfaction excellente que ce soit du point de vu des patients ou des soignants.

Cependant, notre travail met en évidence une décroissance de la douleur plus tardive par
rapport aux €tudes similaires, probablement due a un manque de management des patients et a
I’utilisation seule du Penthrox®. C’est pourquoi il nous semble nécessaire de sensibiliser I’'TAO,
qui délivrera le dispositif, sur ’accompagnement du patient dés les premieres inhalations. De
plus, le méthoxyflurane a une place prédestinée dans le protocole antalgique multimodal a

[’accueil du SAU.

C’est dans cette optique que nous vous proposons une amélioration du protocole
antalgique standard, qui sera associé, pour les patients relevant de la traumatologie, au

méthoxyflurane, disponible en Annexe 4.

Enfin, il parait judicieux d’encourager, au vu de notre faible effectif, la poursuite des

recherches sur I’antalgie a 1’accueil des urgences, afin de pouvoir confirmer nos conclusions.
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Annexe 1

NOTICE D’UTILISATION DU PENTHROX®

Tout d’abord, il est impératif de vérifier le montage de notre dispositif et de s’assurer que
la chambre de charbon actif soit bien insérée dans 1’orifice de I’inhalateur.
Puis il faut verser les 3 mL de méthoxyflurane a la base de I’inhalateur, qui est préalablement
incliné a 45°, tout en le faisant tourner.
Pour finir, il faut glisser une dragonne autour du poignet du patient. Notre dispositif est prét a

étre utilisé !

En pratique, une fois le dispositif passé au poignet du patient, apreés avoir donné des
informations claires et s’étre assuré de la bonne compréhension, le patient s’auto-administre le
Penthrox®.

Le patient inspire a travers 1’embout buccal pour obtenir I’effet antalgique, les premicres
inhalations doivent étre 1égeres afin d’appréhender le produit et le gotit singulier. Puis il expire
a travers le méme embout afin que la chambre de charbon actif absorbe le méthoxyflurane
expire.

Le patient peut inhaler la quantité souhaitée pour obtenir un niveau de soulagement optimal :
s’il ressent une forte intensité douloureuse, le patient peut respirer en continu en couvrant
I’orifice de dilution avec le doigt présent sur la chambre de charbon activé, mais ’effet ne
durera que 30 minutes. En revanche, avec une utilisation intermittente, 1’effet bénéfique durera

environ 1 heure.
L’ensemble est a usage unique : une fois utilis€¢ par le patient, il est récupéré par le

personnel soignant et inséré dans un sac plastique (fourni avec le dispositif) fermé

hermétiquement avec le flacon usagé bouchon en place.
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Annexe 2

Référence Promoteur : DR190096 N°IdRCB : 2019-A00259-48

LETTRE D’INFORMATION DE LA RECHERCHE
Version n°1.1 du 22/03/2019

Etude UMATH :
Utilisation du méthoxyflurane (Penthrox®) inhalé comme analgésique en traumatologie
hospitaliéere aux Urgences Adultes de Tours (37)

Promoteur de la recherche :
CHRU de Tours - 2, boulevard Tonnellé 37044 Tours Cedex 9
Investigateurs :
Dr Julien CONRAD (Coordonnateur), Mme Céline BESNARD (Personne qualifiée)
Urgences Adultes, Hopital Trousseau, CHRU de TOURS
Téléphone : 02 47 47 90 22

Madame, Monsieur,
Vous avez été mvité(e) a participer a la recherche UMATH organisée par le CHRU de Tours.
Cette recherche est dite interventionnelle a risques et contraintes minimes

Ce document a pour but de vous fournir les informations €crites nécessaires a votre décision. Il est
important que vous compreniez le déroulement de cette étude, ses objectifs et ce qu’elle impliquera
pour vous en termes de bénéfices, risques et génes potentiels. Lisez-le attentivement et n’hésitez pas a
poser toutes les questions qui vous sembleront utiles a sa bonne compréhension. Vous pouvez prendre
le temps nécessaire pour décider s1 vous souhaitez participer a cette recherche.

QUEL EST L’OBJECTIF DE CETTE ETUDE ?

Le protocole de prise en charge de la douleur actuellement mus en place aux Urgences Adultes du CHU
de Tours s appuie sur des traitements avec un délai d”action souvent trop long (au-dela de 30 min).

Le méthoxyflurane (ou Penthrox®) est un traitement antidouleur, 3 inhaler et 3 usage umique, utilisé
depuis plus de 20 ans en Nouvelle-Zélande et au Canada pour la prise en charge de la douleur aigiie
chez I'adulte et I'enfant. Il a obtenu I'autorisation de mise sur le marché en 2016 et 1l est commercialisé
en France depuis 2017.

A noter que le Penthrox® est déja utilisé par plusieurs hépitaux de la région et au SAMU 37. Avec cette
étude, le service des Urgences Adultes du CHU de Tours a pour objectif de juger 1'intérét d optimiser
son protocole de prise en charge de la douleur avec le Penthrox".

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

S1 vous ne vous opposez pas a participer a cette recherche, les données vous concernant seront
recueillies et traitées afin de répondre a I’objectif mentionné plus haut.

Votre participation durera environ 1 heure et la prise en charge de votre traumatisme ne sera pas
modifiée par cette étude. Votre douleur sera simplement soulagée avec le Penthrox®. Vous utiliserez
ce produit en auto-administration, sous la surveillance d’'un médecin formé a son administration. II
vous sera simplement demandé d’évaluer 1'intensité de votre douleur avant et apres I'administration du
traitement (a 15, 30, 45 mun et 1 heure). Une appréciation générale du traitement vous sera également
demandée.

QUELS SONT LES RISQUES ET CONTRAINTES LIES A MA PARTICIPATION ?

Les nisques potentiels exclusivement liés a la recherche sont faibles. Les effets indésirables du
Penthrox® sont minimes et les plus fréquents sont les effets sur le systéme nerveux central tels que les
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sensations vertigineuses et la somnolence. Ces effets sont généralement facilement réversibles.

QUELS SONT LES BENEFICES DE MA PARTICIPATION ?

Hormis I'innocuité du produit aux doses thérapeutiques et la rapidité d acceés a une antalgie efficace, le
Penthrox® a I’avantage d une auto-administration par le patient qui module la dose inspirée en fonction
de sa douleur et de son intensité sans risque de surdosage du fait du dosage unique du produit.

MA PARTICIPATION ME COUTERA-T-ELLE QUELQUE CHOSE ?
Votre participation a cette étude n'engendrera aucun frais supplémentaire pour vous.

Pour pouvoir participer a cette recherche, vous devez étre affilié(e) ou bénéficier d'un régime de
sécurité sociale.
EST-CE QUE JE PEUX RENONCER A MA PARTICIPATION ?

Votre participation est entierement volontaire. Vous étes donc libre d’accepter ou de refuser de
participer sans que votre décision n’ait de conséquence sur vos soins médicaux. Vous pouvez a tout
moment renoncer a votre participation, sans justification, et sans que cela ne porte préjudice a la suite
de votre prise en charge ou a vos relations avec votre médecin. Dans ce cas, vous devrez avertir un des
investigateurs de cette recherche.

En accord avec I'article L1122-1-1 du code de la santé publique, les données obtenues jusqu’a votre
opposition seront exploitées au moment des analyses sauf demande expresse de votre part.

EST-CE QUE MA PARTICIPATION RESTERA CONFIDENTIELLE ?

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatisé de vos données de santé va étre mis en
ceuvre dans le respect de la réglementation en vigueur relative a la protection des données personnelles.
Ce traitement de données permettra d analyser les résultats au regard de l'objectif qui vous a été
présenté. Vos données seront donc identifiées par un code et les mitiales de votre nom et prénom. Elles
pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmuses au Promoteur ou
aux personnes agissant pour son compte. A noter que les données collectées seront conservées pendant
la durée réglementaire prévue pour ce type de recherche.

Conformément aux dispositions du Reglement (UE) 2016/679 (Loi1 RGPD), vous disposez a tout
moment d'un droit d’acces, de rectification des données. En application des dispositions de 1'article
L1111-7 du code de la santé publique, vous pouvez accéder directement ou par I'immtermédiaire du
médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales. Vous disposez d un droit de limitation
ou d’opposition au traitement des données. En revanche, s’agissant d'un traitement de données
nécessaire a des fins de recherche scientifique (article 17.3.d du Reglement (EU) 2016/679), le droit a
I'effacement des données ne pourra pas s’ appliquer. Le droit a la portabilité vous offre également la
possibilité d obtenir et de réutiliser vos données personnelles.

Ces droits peuvent s’exercer auprés des investigateurs de cette recherche ou du Promoteur, par
I'mtermédiaire de son délégué a la protection des données (dpo@chu-tours fr). Vous avez également la
possibilité de saisir l]a Commission nationale Informatique et Libertés (CNIL), autorité de protection
des données personnelles (https://www cnil fr).

QUI A APPROUVE LA RECHERCHE ?

En application des dispositions de 1’article L1121-4 du code de la santé publique, les modalités de cette
recherche ont été soumises a un Comuté de Protection des Personnes (CPP) qui a notamment pour

mission de vérifier les conditions requises pour la protection et le respect de vos droits. Le CPP de Ile
de France VI a donné un avis favorable le xx/xx/2018.




Référence Promoteur : DR190096 N°IdRCB : 2019-A00259-48

A noter qu'un résumé de la recherche ainsi que I'avis rendu par le CPP ont été transmus pour
information a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).

En application des dispositions de 1'article L1121-10 du code de la santé publique, le Promoteur de
cette recherche, le CHRU de Tours, a contracté une assurance aupres de la compagnie Syndicate
Newline 1218 at Lloyd’s de Londres

QUI POURRAI-JE CONTACTER SI JJAI DES QUESTIONS ?

Le médecin qui vous a proposé de participer a cette étude est a votre disposition pour vous fournir
toutes informations complémentaires. S1 vous le souhaitez, vous pouvez contacter directement le Dr

CONRAD ou Mme BESNARD.

En application des dispositions de 1"article L1122-1 du code de 1a santé publique, les résultats globaux
de 1"étude pourront étre communiqués en fin d’étude s1 vous en faites la demande.

Cette information vous a été délivrée avant que soit recueilli votre consentement oral pour la
participation a cette recherche. La délivrance de I'information concernant la participation a cette
recherche ainsi que le recueil de votre consentement seront consignés dans votre dossier médical.

A compléter par ’investigateur

Nom, prénom Investigatenr - ... e

N°detéléphone -1 | I I __ 1 H__ I H__ ||

Nom, prénom de la personne qui se préte alarecherche - ... .

Date de 1'obtention du consentement oral : / /

A compléter en 2 exemplaires : le 1" exemplaire est a conserver sur site, le 2™ par le patient.
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Annexe 3

PROMOTEUR

CHRU DE TOURS
2, boulevard Tonnellé

37044 Tours cedex 9

CHRU

MHOPITALIX DE TOURS

,/

RIPH3-RNII8/PENTHROX

CAHIER D’OBSERVATION PENTHROX

Version dsgdy du 24/12/2018

Code patient

i § 00 b7 B

|

Initiales
nom et prénom

N*® inclusion

C oli I'o I - -

Tous les critéres doivent étre @ OUI pour inclure le patient

Patient conscient

Age > 18 ans

Douleur aigue uniquement d’origine traumatique
EVN de la douleur > 4

c .Ii I + I . I l, I . -

Tous les critéres doivent étre @ NON pour inclure le patient

Etat de choc avec hémodynamique instable (PA < 90/60)
Traumatisme suspecté : thorax, abdomen, bassin

Trouble de la conscience : GSC < 15

Patient ayant déja regu des antalgiques

Patient bénéficiant d'une voie intraveineuse pour I’antalgie
Affection rénale ou hépatique connues

Hypersensibilité aux anesthésiques fluorés ou antécédents
d’hyperthermie maligne du patient ou de la famille

Femme enceinte ou allaitante

Patient sous tutelle ou curatelle

Personne non communicante ou avec altération de ses capacités
de compréhension ou les situations avec barriére de la langue

Personne opposée au traitement de ses données

Date de 'information : D] [ ) Rl T - ) b [R] R

0 Oui O Non
0 Oui O Non

0O Oui O Non
0O Oui O Non

0O Oui O Non

0 Ouwi O Non
0 Ouwi O Non

0O Oui O Non
0O Oui O Non

0O Oui O Non

0 Oui O Non
0O Oui O Non
0O Oui O Non

0 Ouwi O Non
0O Oui O Non
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INFORMATIONS PATIENT

-Age:
- Sexe : 0 Homme O Femme
- Date et heure de prise en charge : [/ a

- Type de traumatisme :

O Fracture O Luxation O Briillures O Contusion O Entorse

O Procédure médicale douloureuse (réduction, manipulation ...)

I L =

SCORE DE DOULEUR

= Entourer la valeur : 0 = aucune douleur, 10 = douleur insupportable

- EVN avant utilisation du Penthrox (T0) 012345678910
EFFET ANTALGIQUE

= Entourer la valeur : 0 = aucune douleur, 10 = douleur insupportable

- EVN 15 minutes apres le début d utilisation du Penthrox (T15) 012345678910

- EVN 30 minutes apres le début d utilisation (T30) 012345678910

- EVN 45 minutes apres le début d utilisation (T45) 012345678910

- EVN 60 minutes apres le début d utilisation (T60) 012345678910

- Posologie utilisée : (J 1 dispositif de 3 ml O 2 dispositifs de 3ml

- Effets secondaires (Pas nécessairement indésirables) :

O Euphorie O Céphalées O Vertiges O Paleur O Somnolence
O Logorrhée O Nausées O Relaxation musculaire O Anxiolyse

O3 AUIEE, PIECISET © ittt tee e ettt et e et et et e e et ettt et et ans

- Modalités d’utilisation du dispositif :
O Continue 3 Discontinue 0 Orifice du diffuseur sur la cartouche de charbon actif bouché
- Conditions d’utilisation :

O Seul traitement antalgique O3 Antalgie multimodale
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APPRECIATION GLOBALE

= Entourer la valeur : 0 = Trés insatisfait, 10 = Trés satisfait

- Satisfaction du patient : 012345678910

- Satisfaction de I’équipe : 012345678910

- Faisabilité au quotidien : 0 Oui O Non

Commentaires :
PRESENTATION DU PENTHROX®
- Lisibilité de 1'étiquetage : 3 Tres bien O Bien O Moyen O Insuffisant
- Notice d utilisation : 3 Tres bien O Bien O Moyen O Insuffisant

- Compréhension par le patient : 3 Tres bien O Bien O Moyen O Insuffisant

Commentaires :

UTILISATION DU PENTHROX®|
- Facilité de stockage : O Tres bien O Bien O Moyen O Insuffisant
- Facilité de préparation par le soignant : O Trés bien O Bien O Moyen O Insuffisant
- Facilité d utilisation par le patient : O Treés bien O Bien O Moyen O Insuffisant
- Facilité d’élimination du dispositif : O Tres bien O Bien O Moyen O Insuffisant
Commentaires :

A intégrer dans Iarsenal de la prise en charge de la douleur traumatique aux

Urgences Adultes de Tours (37) : O Oui O Non
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Annexe 4

PROTOCOLE ANTALGIQUE IAO Urgences TROUSSEAU

Mise en place de petits moyens :

- Immobilisation membre douloureux

- Respect position antalgique

- Glacage

antalgique :

Vérifier I’absence de CI a P’application du protocole

- Absence allergie ( paracétamol/tramadol)
- Grossesse/allaitement

- Troubles de la conscience

- Troubles déglutition

- Intoxication médicamenteuse

- Crise convulsive/épilepsie

- Insuffisance rénale ou hépatique sévére

PATIENT DOULOUREUX ( plus de 15 ans)

SI PRESENT OU SI DOUTE:
AVIS MEDECIN de GARDE

4

Vérifier I’absence de prise d’antalgique de la méme classe dans les 4H précédentes.

I EN <3 I

4

I Mesure de 'EVA I

I EN entre 4 et 6 I

e

EN>7 |

Paracétamol 1g
4 prises maxi par 24h,
espacees d’au moins 4h

Paracétamol 1g +

- Inférieur 4 50 kgs =
TRAMADOL® (orozamudol)
50mg : 1 comprimé

- Supérieur a 50kgs =
TRAMADOL® (orozamudol)
100mg : 1 comprimé

Avis MEDECIN de GARDE
Paracétamol 1g +

OXYNORM / ORAMORPH
/ ACTISKENAN 10 mg =

1 comprimé

téte, tronc, abdomen ou bassin :

En cas de douleur traumatique de membre, patient MAJEUR,
sans altération de la conscience et sans traumatisme associé de la

PENTHROX® (méthoxyflurane) : 1 flacon de 3 mL non
renouvelable
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Utilisation du Méthoxyflurane (Penthrox®) inhalé aux urgences de Tours comme antalgique en
Traumatologie Hospitaliére : Etude UMATH

Résumé :

Introduction : L’ oligoanalgésie en traumatologie a une forte prévalence et constitue un axe prioritaire de
santé publique. Le méthoxyflurane, introduit en Europe depuis quelques années et utilisé depuis plus de 40
ans en Australie et en Nouvelle-Zélande, est indiqué dans les douleurs d’origine traumatique modérées a
séveres. Du fait de ses modalités d’administration par voie inhalée, sa dotation aux urgences, notamment dés
la zone tri des urgences via I’ Infirmiére d’Accueil et d’Orientation (IAO) permettrait de réduire précocément
la douleur et ses conséquences néfastes. L’objectif de notre travail a été de mettre en évidence I’efficacité du
Penthrox® sur la douleur traumatique aigu€ a 15 min sur notre population tourangelle, via la mesure sur une
Echelle Visuelle Analogique (EVA).

Matériels et Méthodes : Etude observationnelle monocentrique prospective non randomisée portant sur des
patients mono-traumatisés adultes conscients dont I’EV A initiale est supérieure a 4, pris en charge a I’accueil
des Urgences de Tours (37). Inclusion du 4 juin 2019 au 4 juin 2020, hélas le recueil a été interrompu
prématurément en raison de la crise sanitaire du COVID 19. Les patients ont été inclus successivement a
I’accueil des urgences, ou ils ont regu le dispositif. Les données suivantes ont été recueillies : 'EVA a 15,
30, 45 et 60 min apres inhalation, les éventuels effets indésirables, les modalités d’utilisation et I’appréciation
globale.

Résultats : 34 patients ont été inclus, agés en moyenne de 40 ans, avec un sex ratio homme/femme de 1,6.
Les principaux diagnostics ont été pour 47% des fractures et pour 20 % des contusions. L’EVA a 0 min a été
en moyenne de 7,29 et 73,5% des patients ont présenté une douleur sévere (EVA > 6). Apres I’intervention,
on note une diminution significative de la douleur & tous les intervalles (p < 10*#). A 60 min de I’intervention,
I’EVA de 72,4% des patients a diminué d’au moins 30%. 14,7 % des patients ont eu recours a un traitement
de seconde ligne et ont donc interrompu 1’étude. 17,7% des patients n’ont présenté aucun effet indésirable et
aucun effet grave n’a été détecté. Que ce soient les patients ou I’équipe soignante, la satisfaction est excellente
avec une moyenne de 70% pour les patients et de 75% pour I’équipe soignante. 97% des patients et
I’intégralité de I’équipe soignante considérent que le Penthrox® doit étre intégré a I’arsenal thérapeutique
des urgences.

Conclusion : Le méthoxyflurane délivré par I’IAO, de par son efficacité, son action précoce et sa tolérance
sur les douleurs d’origine traumatique modérées a séveres chez les patients consultant aux urgences de Tours,
a toute sa place dans le protocole antalgique.

Mots-clés : Méthoxyflurane, analgésie, service d’urgence, douleur aigué, traumatisme, protocole antalgique
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