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ABREVIATIONS UTILISEES

ALR: Anesthésie Loco Régionale

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AVP : Accident sur la Voie Publique

CCMS : Classification Clinique des Malades du SMUR
CODIS : Centres Opérationnels Départementaux d'Incendie et de Secours
EVA : Echelle Visuelle Analogique

EVN : Echelle Verbale Numérique

IV : Intraveineux

Kg : kilogramme

Mg : microgramme ou gamma

NS : Non Significatif

OTFC : Oral Transmucosal Fentanyl Citrate

SAMU : Service d'Aide Médicale Urgente

SMUR : Service Mobile d'Urgence et de Réanimation
SFAR : Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation
TC : Traumatisme Crénien

VVP : voie veineuse périphérique



EVALUATION DU FENTANYL TRANSMUQUEUX
EN SECOURS HELIPORTE

ETUDE PROSPECTIVE D’UNE ANALGESIE PAR CITRATE
DE FENTANYL TRANSMUQUEUX VERSUS ANALGESIE
CLASSIQUE EN SECOURS HELIPORTE

“Pain is inevitable, suffering is optional.”
—ANONYMOUS—



RESUME

EVALUATION DU FENTANYL TRANSMUQUEUX EN SECOURS HELIPORTE :

ETUDE PROSPECTIVE D'UNE ANALGESIE PAR CITRATE DE FENTANYL
TRANSMUQUEUX VERSUS ANALGESIE CLASSIQUE EN SECOURS HELIPORTE

Introduction :

La majorité des interventions meédicalisées héliportées relevent de la traumatologie et
nécessitent une analgésie rapide et efficace. L’analgésie intraveineuse (V) répond a
ces objectifs. Sa mise en place dans un milieu hostile peut étre difficile.
L’administration de fentanyl par voie transmuqueuse représente alors une alternative.
Notre objectif est d’étudier la faisabilité, la sécurité et l'efficacité de cette
thérapeutique.

Méthodes :

Etude prospective monocentrique du 01/02/2009 au 31/08/2010. Pour toute
intervention traumatologique avec Echelle Numérique (EN) >3, le médecin réalisait
soit une analgésie par fentanyl transmuqueux (200ug si patient < 40 kg, 400ug si >
40 kg) soit une analgésie IV de son choix.

Les effets indésirables et 'EN étaient évalués toutes les 10 minutes.

Résultats :

226 patients ont été inclus. Le fentanyl transmuqueux a été administré a 31 patients
sans effets indésirables graves.

A 20 minutes, 'EN médiane diminuait de 8 a 4 dans le groupe transmuqueux et de 7
a 3 dans le groupe |V, l'antalgique IV le plus utilisé dans ce groupe étant la
morphine.

Dans le groupe transmuqueux, une analgésie IV complémentaire était nécessaire
dans 24% des cas. Ce taux était de 39% pour les patients avec une EN initiale = 8.
La durée d’intervention n’était pas significativement différente entre les groupes.

Conclusion :

La voie transmuqueuse est utilisable en secours héliporté dans la prise en charge de
douleurs traumatiques. Aux posologies utilisées, les effets indésirables sont peu
fréquents et I'efficacité non différente par rapport a la voie IV.

Le fentanyl transmuqueux semble étre une alternative intéressante a I'analgésie IV
en milieu périlleux.

Mots clés : analgésie, secours héliporté, citrate de fentanyl transmuqueux



ABSTRACT

ORAL TRANSMUCOSAL FENTANYL: EVALUATION DURING HELICOPTER
RESCUE OPERATIONS

ORAL TRANSMUCOSAL FENTANYL VERSUS CONVENTIONAL ANALGESIA
DURING HELICOPTER RESCUE OPERATIONS, A PROSPECTIVE CLINICAL
STUDY

Background:

Most medical helicopter rescue interventions concern trauma patients requiring rapid
onset and powerful analgesia. Conventional intravenous (IV) analgesia meets this
objective but inserting an IV catheter on the field can be hazardous. Oral
transmucosal fentanyl (OTFC) could be an interesting alternative. Our objective was
to evaluate the feasibility, safety, and efficacy of this treatment.

Method:

We conducted a monocentric prospective study from February 1st 2009 to August
31st 2010. For all trauma patients with a verbal rating scale (VRS) =3/10, the
physician administered either transmucosal fentanyl (200 pg for patients weighing
less than 40kg or 400 pg for patients above 40 kg) or IV analgesia of its choice.
Adverse events and VRS were monitored every 10 minutes.

Results:

A total of 226 patients were included. Oral transmucosal fentanyl was administered to
31 patients not showing any adverse effect.

At 20 minutes after administration, the VRS median decreased from 8 to 4 in the
transmucosal group and for 7 to 3 in the IV group where morphine was the
medication mostly used

In the transmucosal group, an additional IV medication “rescue analgesia” was
required in 24 % of patients. This rate was 39 % in patients where the VRS was
initially above 8.

There was no statistically significant difference concerning intervention time in both
groups.

Conclusion :

Transmucosal route can be used during helicopter rescue interventions in the initial
management of trauma pain. At the doses used in this study, adverse effects were
rare and the efficacy of transmucosal analgesia was not different from the IV route.
Oral transmucosal fentanyl could be a considerable safe alternative to IV analgesia in
hostile environments.

Keywords: analgesia, helicopter rescue, oral transmucosal fentanyl



1. INTRODUCTION

La prise en charge de la douleur d’'un patient fait partie des objectifs de santé
publique et constitue un droit fondamental.

Depuis quelques années, des comités de lutte anti-douleur se sont créés dans de
nombreux hdpitaux, permettant une meilleure prise en charge hospitaliere avec de
nombreuses études a l'appui. Ces derniéres sont par contre moins fréquentes lors
d’une prise en charge pré-hospitaliére et quasi-inexistante en milieu périlleux. *

Cette étude a pour but d’étudier I'apport d’'une nouvelle voie thérapeutique lors de la
prise en charge de la douleur en milieu hostile.

1.1. Le milieu hostile et ses contraintes

Le milieu hostile se caractérise par des contraintes modifiant les pratiques usuelles
de médecine pré hospitaliere. |l peut s’agir de la configuration du terrain, du climat,
du moyen d’évacuation et de son délai et du matériel disponible.*

C’est notamment le cas des interventions en haute et moyenne montagne.

Lors dun secours en milieu hostile, le CODIS (Centres Opérationnels
Départementaux d'Incendie et de Secours) et le SAMU (Service d'Aide Médicale
Urgente) décident l'envoi d'un moyen héliporté médicalisé. Deux facteurs
interviennent dans cette décision : I'état clinique du malade et le site de I'accident.?
En effet, les conditions d’accés a la victime peuvent limiter l'utilisation des moyens
terrestres classiques. Les secours sont alors assurés par des secouristes et un
médecin urgentiste.

La pose de la voie veineuse périphérique (VVP) peut s’avérer difficile en milieu
hostile du fait de :

e La météo : été (orage, pluie), hiver (neige, glace, froid) ;

e L’environnement : escarpé (vire, pente), étroit (crevasse, canyon), risque de sur-
accident (chute de pierre, avalanche) ;

e La victime : état de choc, hypothermie, agitation ;

e L’hélicoptére : modification des conditions météorologiques ou quantité de
kéroséne limitant la durée de l'intervention et imposant un traitement rapide.

Il N’y a pas d’infirmier dans la majorité des secours, le médecin travaille seul et a de
multiples taches a réaliser. On rencontre dans ces conditions difficiles un risque
septique et un risque accru d’accident d’exposition au sang pour le soignant.

L’hostilité du milieu implique des méthodes de soins particulieres dont la prise en
charge de la douleur.
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1.2. Ladouleur : enjeu de santé publique

En 2002, la loi relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé (loi
n°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systéme de santé. Article L. 1110-5 du code de la santé publique) reconnait le
soulagement de la douleur comme un droit fondamental pour toute personne.

De plus, le plan d’amélioration de la prise en charge de la douleur 2006-2010, a
défini comme une priorité de santé publique une meilleure utilisation des traitements
médicamenteux °.

Toute douleur aigué doit étre traitée en urgence, quelle que soit la pathologie, des le
début de la prise en charge du patient.

Ainsi, le traitement de la douleur est et doit étre une priorité lors de la prise en charge
d’un patient.*

Il existe de nombreuses études sur la prise en charge de la douleur aux urgences : la
prévalence de la douleur est trées élevée et a été estimée a plus de 80% aux
urgences par plusieurs études francaises multicentriques®. Cela explique I'abondante
littérature sur ce sujet. La recherche en analgésie pré hospitaliere était réduite
jusqu’a récemment malgré des études montrant qu’il s’agit d’'un probléme fréquent et
souvent mal géré®®. En 1997, seulement 49% des patients recevaient un traitement
antalgique efficace en pré hospitalier. En 2004, une étude dans un SMUR francais
montrait encore de grandes disparités dans I'évaluation et le traitement des douleurs
séveéres ainsi qu’'un manque de consensus et de recommandations®.

Le traitement de la douleur est indispensable pour permettre la réalisation de gestes
(immobilisation ou réduction de foyer de fracture, entorse ou luxation), le
conditionnement dans un matelas coquille, la mobilisation et I'évacuation de la
victime.

Les antalgiques different selon les habitudes mais sont principalement administrés
par voie intraveineuse (IV)'° et I' absence de VVP est classiquement considérée
comme un frein a une analgésie efficace. Toutefois une premiére étude
observationnelle remet en question l'intérét de la VVP pour des interventions de
moins de 30 minutes™*.

Il existe de nombreuses alternatives a la voie IV :

e la voie sous cutanée et la voie intra musculaire, réalisables en milieu hostile mais
avec des délais d’efficacité augmentés ;

e |la voie intra osseuse, tres efficace, validée en médecine pré hospitaliere
notamment pour I'administration de fentanyl, mais invasive et par conséquent
plutét limitée au traitement des détresses vitales *? ;

e |'administration orale (per os) de dérivés morphiniques a délivrance rapide, difficile
a mettre en ceuvre en montagne sans boisson quand il s’agit de comprimés ou
gélules ;

De plus, les experts ne recommandent pas la voie orale du fait du délai d’action et
du caractére imprévisible de sa biodisponibilité ** ;
Les molécules injectables peuvent étre bues mais cette voie est peu étudiée;

e quelques molécules utilisables en intra nasal avec des dispositifs de nébulisation

sont en cours d’évaluation ** ;
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1.3. Le Fentanyl

La morphine est le traitement de référence suite aux recommandations 2010 de la
SFAR (Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation) pour I'analgésie du
patient en ventilation spontanée®.

Le fentanyl IV (antalgiqgue de pallier 3) est une alternative a la morphine IV en pré
hospitalier car il s’agit d’une molécule efficace et avec peu d’effets indésirables'>™*®,
C’est un produit aux effets hémodynamiques minimes, procurant une sédation et
analgésie rapide, de durée relativement courte, avec une réversibilité rapide. Cela
fait du fentanyl une drogue adaptée a la médecine d’urgence.

L’'usage du fentanyl est tres largement répandu lors de médicalisation en conditions
hostiles. C’est I'antalgique de référence dans certains centres de secours en
montagne™®.

Le mode d’administration du fentanyl est la voie intraveineuse.

Toutefois le fentanyl est, contrairement & la morphine, un opioide avec une
excellente absorption sublinguale (51%). Cette absorption n’est pas dépendante de
la concentration du produit mais du temps de contact®®. Ce mode de délivrance n’a
actuellement pas fait l'objet d’étude clinique contrairement a Ila forme
transmuqueuse.

1.4. Le citrate de fentanyl transmuqueux

Frotter contre
la face interne
de la joue

En 2002, le citrate de fentanyl transmuqueux (oral transmucosal fentanyl citrate
OTFC) est devenu disponible en France sous le nom commercial d’Actig®
(Laboratoire Cephalon). Il s’agit d’'un dispositif de libération non invasif. C'est une
forme pharmaceutique innovante : une matrice de poudre comprimée en forme de
losange est fixée a laide d’'une colle alimentaire sur un applicateur buccal en
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plastique incassable sur lequel est inscrit le dosage en fentanyl. Le patient doit frotter
'extrémité du batonnet contre sa muqueuse jugale, le fentanyl aromatisé aux baies
rouges se dissout alors et est absorbé par la muqueuse?’. Il faut laisser fondre le
comprimé au contact de la face interne de la joue afin d’optimiser le degré
d’exposition de la muqueuse au produit actif. Il ne faut ni le sucer, ni le macher, ni le
croquer car I'absorption transmuqueuse est plus rapide que I'absorption systémique
par voie gastro- intestinale.

Autorisation de mise sur le marché (en 2002, révisée en 2006) :

Il a recu une autorisation de mise sur le marché francaise pour le traitement des
acces douloureux paroxystiques (exacerbations passagéres d’une douleur chronique
par ailleurs contrélée par le traitement de fond) chez le patient cancéreux ayant un
traitement de fond bien équilibré par morphiniques. Il s’utilise alors en titration en
commencant par 200 ug lors du premier acces douloureux paroxystique,
renouvelable une fois (si insuffisamment efficace 15 minutes apres dissolution), les
doses pouvant étre augmentées a chaque accés douloureux.

Propriétés pharmacocinétiques® :

La biodisponibilité de 'OTFC généralement observée (50%) se répartit en parts
égales entre I'absorption transmuqueuse rapide et I'absorption gastro-intestinale plus
lente.

Le fentanyl, tres lipophile, a une absorption tres rapide de 25% de la dose par la
muqueuse buccale. La dose restante est déglutie avec la salive. Un tiers de cette
fraction (soit 25% de la dose initiale) échappe a I'élimination lors du premier passage
hépatique et intestinal et devient disponible sur le plan systémique.

La valeur moyenne de Cmax est comprise entre 0.39 et 2.51 ng/ml (de 200 a 1600ug
d’OTFC), I'effet analgésique apparaissant a des concentrations sanguines de 1 a 2
ng/ml (pour des patients naifs de traitements opiacés)®.

Contre-indications® :

Les contre indications sont une hypersensibilité au fentanyl ou a un des excipients,
I'administration concomitante ou depuis moins de 2 semaines d’inhibiteurs de la
monoamine-oxydase, la dépression respiratoire sévere ou l'obstruction sévére des
voies aeriennes.

Une prudence particuliere est recommandée chez les gens a risque de dépression
respiratoire (broncho-pneumopathie chronique obstructive non sévere...) car TOTFC
peut aggraver les troubles respiratoires. De méme chez les patients présentant une
hypertension intracranienne ou des troubles de conscience, ils pourraient étre trés
sensibles aux effets cérébraux de I'hypercapnie.

Il faut utiliser TOTFC avec prudence lors de bradyarythmie (le fentanyl intra veineux
pouvant provoquer des bradycardies) ou en cas d’insuffisance hépatique ou rénale
(méconnaissance de la pharmacocinétique dans ces cas la).

Interactions®” :

Les inhibiteurs puissants de I'iso enzyme CYP3A4 (macrolides, antifongiques azolés,
inhibiteurs de protéases, jus de pamplemousse...) peuvent augmenter la
biodisponibilité du fentanyl.

Il existe un risque de potentialisation des effets dépresseurs du fentanyl en
association avec des morphiniques, sédatifs, hypnotiques, anesthésiques généraux,
phénothiazines, tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques sédatifs, alcool...).
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Effets indésirables :

Les effets secondaires typiques des morphiniques peuvent étre observés lors de la
prise chronique de citrate de fentanyl transmuqueux. Les plus graves sont la
dépression respiratoire (pouvant aboutir a l'apnée ou arrét respiratoire), la
dépression circulatoire, 'hypotension et la bradycardie. Des réactions au niveau du
site d’administration telles que des saignements des gencives et des irritations
locales ont été rapportées depuis la commercialisation. Il faut rappeler que les effets
indésirables sont relevés chez des sujets cancéreux ayant souvent des mucites ou
des lésions bucco-gingivales.

Si des effets morphiniques excessifs apparaissent avant que le comprimé soit
entierement dissout, celui-ci devra étre immédiatement retiré de la bouche.

Les effets indésirables tres fréequents (> 10% des patients) sont une somnolence, des
vertiges, des nausées et une constipation ; les effets indésirables fréquents (1-10%
des patients) sont: confusion, anxiété, hallucinations, troubles de la pensée,
céphalées, myoclonie, dysgueusie, vasodilatation, vomissements, sécheresse
buccale, douleurs abdominales, dyspepsie, ulcération buccale, stomatite, affection
linguale, prurit, sueurs, asthénie et blessures accidentelles (chutes...)?%.

Les effets indésirables ne sont pas plus fréquents qu’en cas d’administration de
morphine IV & des doses équianalgésiques®.

Surdosage :
Il expose a un risque de dépression respiratoire.

Le traitement d’un surdosage en OTFC est le méme qu’en cas de surdosage en
fentanyl intraveineux et repose sur I'injection intraveineuse de naloxone.

Etudes dans le cadre de 'AMM :

92% des patients ayant des acces douloureux paroxystiques ont été soulagés par
'OTFC®.

Une étude randomisée, multicentrique, en double aveugle, double placebo a été
réalisée chez des malades stabilisés par un traitement de fond morphinique : le
fentanyl avec applicateur buccal, permet un soulagement significativement plus
important de la douleur paroxystique que la morphine a libération immédiate par voie
orale aprés titration réussie et cela de TO & T60 minutes®.

Il a une AMM aux USA pour la sédation préopératoire des enfants.

Utilisations hors AMM :
L’OTFC est largement utilisé hors AMM :
e En pré et post opératoire.
e Chez les enfants & partir de 2 ans avant la réalisation de sutures®, de
myélogramme ou de ponction lombaire?’ ou lors de soins de brulures®
e Pour l'analgésie de fractures périphériques des membres avec une efficacité
comparable & la morphine 1V* (morphine 0.1mg/kg et OTFC 10-15 pg/kg)
e Pour le traitement des migraines, diminuant le taux d’hospitalisations*

e Pour des photocoagulations rétiniennes (200 gamma versus placebo)*:...

Le choix des posologies :

Le citrate de fentanyl transmuqueux existe en plusieurs dosages : 200-400-600-800-
1200-1600ug

Une posologie supérieure a 15 pg par kilogrammes de citrate de fentanyl
transmuqueux, soit 300 ug pour 20 kg ou 600 pg pour 40kg, est associée a une

14



incidence élevée de nausées, de vomissements et quelques cas de dépressions
respiratoires chez des patients naifs de tout traitement par opiacés?®3?3*. C'est le
cas des patients traumatisés qui sont pris en charge. Nous avons donc choisi
d’administrer 200 ug aux patients de 20 a 40 kg et 400 ug aux personnes de plus de
40kg.

La comparaison de I'efficacité de 'OTFC et de la morphine IV suit un ratio de 8-14: 1.
400 pg d’OTFC est équivalent a environ 4-5 mg de morphine 1V,

Délai de délivrance :

Le citrate de fentanyl transmuqueux est absorbé en totalité en 14 a 17 minutes avec
des variations individuelles de 6 & 31 minutes®.

Apres le début de la délivrance d’'OTFC, il y a une diminution des douleurs aigués
pour 2% des patients a 2 minutes et pour la totalité des patients & 14 minutes en
utilisant une posologie de 11-16ug/kg™.

La concentration plasmatique maximale est atteinte en médiane en 22 minutes aprées
le début de la consommation®.

Durée d’efficacité :

La demi-vie moyenne d’une dose de 400 pg est de 6h26%°.

Les patients naifs de traitement opioides étaient autorisés a quitter ’hépital 139 +/-
54 minutes aprés avoir été traités par 400 ug d’'OTFC*.

Apres une administration de 1600 ug d’OTFC a des militaires blessés sur le champ
de bataille, il N’y avait aucune nécessité de nouvelle dose pendant 5h%. Il n’existe
pas d’étude de ce type avec des posologies plus faibles.

Données de prescriptions :
L’OTFC est prescrit a 6 millions de personnes par an.

Codt :
3 batonnets de citrate de fentanyl transmuqueux (quelque soit la posologie) coutent
35 euros.

Cela peut donc étre une alternative pour I'antalgie des patients sans voie veineuse.

Ce produit avait été introduit dans la dotation du médecin du secours héliporté
comme alternative a la voie intraveineuse sans évaluation préalable dans cette
indication. Il était nécessaire de mieux connaitre les caractéristiques de 'OTFC pour
poursuivre son utilisation.

L’objectif primaire de cette étude est de comparer I'efficacité (EVN) de 'analgésie par
citrate de fentanyl avec absorption transmuqueuse versus prise en charge antalgique
habituelle, dans le secours héliporté (milieu hostile) chez les patients présentant un
traumatisme.
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2.MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude prospective non randomisée monocentrique dans le
cadre du secours héliporté de la région d’Annecy (médicalisation partagée en temps
égal par des médecins du service mobile d'urgence et de réanimation (SMUR) et des
médecins pompiers).

Elle s’est déroulée du 1°* février 2009 au 31 aodt 2010.

2.1. Objectifs

Le critere de jugement principal était la comparaison de I'efficacité de I'analgésie par
citrate de fentanyl transmuqueux versus prise en charge antalgique habituelle

Les critéres de jugement secondaires étaient la faisabilité, la sécurité et le délai
d’action de ce traitement.

2.2. Méthodologie

Pour toute intervention traumatologique, I'analgésie était réalisée par citrate de
fentanyl transmuqueux administré dés l'arrivée des secours a raison de 200 ug pour
un poids entre 20 et 40 kg et de 400 ug pour un poids > 40 kg ou par une analgésie
IV du choix du médecin. L’antalgie délivrée librement par les médecins correspond a
leur pratique habituelle en pré-hospitalier et est donc un choix individuel.

Les médecins participaient sur la base du volontariat.

2.3.  Population

Les patients étaient inclus par les médecins (SMUR d’Annecy ou pompiers)
participants au secours héliporté de la base de Meythet.

Etaient inclus tous les patients traumatisés avec une EVA > 30mm ou EVN > 3, pris
en charge par le secours héliporté.

Dans notre étude, nous avons considéré que tous les secours réalisés par le biais
d’'un hélicoptére étaient des secours en milieu périlleux (prise en charge a domicile et
transferts secondaires exclus)

Etaient exclus les patients :

e ayant une douleur d’origine médicale ;

e ayant un probleme de compréhension des consignes d’utilisation de 'EVA ou du
batonnet ;

e ayant des troubles de conscience ;

e ayant un score CCMS > 3 (choc, polytraumatisé, mort avant arrivée au centre
hospitalier...) ;

e ayant un traumatisme facial limitant 'ouverture buccale, une plaie intra buccale ;

e étant agé de moins de 5 ans, pesant moins de 20 kg ;

e ayant été traités par un autre traitement antalgique (hors pallier 1) ou sédatif dans
les 30 premieres minutes.

Les patients recevaient une information orale et écrite (Annexe 5). Leur
consentement oral et si possible écrit était recueilli.
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2.4. Recueil des données

Le recueil de données a été prospectif.

Auparavant, les médecins avaient recu un rationnel de I'étude pour connaitre leur
réle (Annexe 1).

Les médecins remplissaient leur fiche d’intervention habituelle (Annexe 2) et pour les
patients inclus, ils remplissaient une fiche antalgie (Annexes 3 et 4). Les 2 fiches
étaient faxées a la fin de la médicalisation au centre hospitalier de la région d’Annecy
pour étre analyseées.

Les fiches étaient nominatives, anonymisées secondairement.

Les criteres démographiques, les circonstances du traumatisme et les constantes a
la prise en charge font partie du recueil systématique. La durée de l'intervention est
calculée a partir des horaires relevés par le pilote de I'hélicoptere.

L’évaluation de la douleur a été faite a I'aide d’une échelle visuelle analogique (EVA)
ou une échelle verbale numérique (EVN) selon I'’habitude du médecin.

La quantification de la douleur n’est pas toujours réalisable avec 'EVA (probléeme d’
incompréhension...)*". Il a été observé une trés bonne corrélation entre 'EVN et
'EVA®. Ces outils ont été sélectionnés car ils sont reconnus comme outils de
référence pour I'évaluation des douleurs en intra et extrahospitalier conformément a
la littérature [>12 37394 Ces échelles d’auto-évaluation sont fiables, faciles et rapides
a utiliser et connues de tous.

La douleur était cotée par le patient et relevée par le médecin a la prise en charge
(avant I'antalgie), puis au bout de 10, 20, 30 et 45 minutes.

En cas de titration intraveineuse avec des paliers 3, les experts proposent une
surveillance avant tout clinigue (Glasgow, fréquence respiratoire, état
hémodynamique, saturation capillaire pulsée en oxygéne) **, ces données ont été
relevées initialement puis toutes les 10 minutes pour la tension artérielle et le pouls
selon les possibilités de la médicalisation en milieu hostile et si signes d’ aggravation
pour la surveillance neurologique et respiratoire.

Le médecin décrivait librement les effets indésirables rencontrés.

2.5. Bibliographie

La bibliographie a été réalisée avec le moteur de recherche Pub Med et mise en
forme avec le logiciel EndNoteX4.

2.6. Analyse des données statistiques

Une analyse descriptive était réalisée pour la caractérisation de la population
étudiée.

L’analyse statistique et les représentations graphiques étaient réalisées avec les
logiciels StatView et Excel.

Les résultats des variables a distributions normales (age) étaient exprimés en
moyenne et écart type.

Pour les variables a distribution non normale, la médiane et les écarts interquartiles
étaient calculés.

Le test de Chi® était utilisé pour les variables qualitatives nominales (sexe).

L’EVN était considérée comme une variable quantitative.
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Le test paramétrique de Student était utilisé pour les variables quantitatives a
distribution normale (age, EVN, baisse de 'EVN et durée d’intervention).
Le risque a de premiére espece était défini a 5%.
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3.RESULTATS

3.1. Description de la population totale secourue

226 patients ont bénéficié d’'une intervention médicalisée pour prise en charge de la
douleur (selon les critéres d’inclusion et d’exclusion) en secours héliporté entre le 1°'
février 2009 et le 31 aodt 2010.

3.1.1. Le lieu d’intervention

La répartition des lieux d’intervention est représentée dans le graphique n°l. On
remarque que la grande majorité des prises en charge réalisées en helicoptere se
déroulent en montagne. Dans 20% des cas, la médicalisation se passe en zone hors
piste.

Le secours heliporté concerne parfois des cabinets de stations de montagne. Des
patients avec des traumatismes importants peuvent recevoir le debut des soins au
cabinet puis étre transferés en urgence sur un centre hospitalier.

La catégorie « Autre » regroupe les lieux de travail ou lieux publiques.

lacs et rivieres

1% non renseigné

autre 9%
2%

voie publique
3%

montagne
cabinet médical 829

3%

graphique n°1 : LIEU D’INTERVENTION
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3.1.2. L’ activité pratiquée

Les traumatismes se produisant I'hiver sont le plus souvent liés a la pratique du ski
alpin. Pendant la période estivale, les traumatismes surviennent lors de randonnées
pédestres. La catégorie « Autre » comprend les accidents de bucheronnage,
d’escalade, d’équitation...
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graphique n°2 : ACTIVITE PRATIQUEE
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3.1.3. La localisation lésionnelle

Le graphique n°3 décrit le bilan Iésionnel réalisé cliniguement par le médecin sur le
lieu de la prise en charge. Les traumatismes des membres supérieurs et inferieurs
représentent 38% des lésions, 14% des patients souffrent de lésion fémorale (30
atteintes diaphysaires et 5 atteintes du col fémoral), 6% des patients ont une luxation
d’épaule. Les autres atteintes concernent le bassin, le rachis et les traumatismes
craniens (TC).

La catégorie « Autre » rassemble les plaies, les traumatismes abdominaux,
thoraciques, et les polytraumatisés sans défaillance d’organe.

non renseigné membre hors
1% fémur et
bassin luxation épaule

8%

luxation
épaule
6%

graphique n°3 : ACTIVITE PRATIQUEE
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3.2.  Analyse comparative des groupes
3.2.1. Répartition par age, sexe et douleur initiale

Les médecins pompiers et les médecins du SMUR ont permis l'inclusion de 230
patients sans différence statistiquement significative entre les deux groupes.

31 patients ont été inclus dans le groupe OTFC et 199 dans le groupe « autre
antalgie ».

Les patients ont un age moyen de 36 et 37 ans, il s’agit de personnes de sexe
masculin dans les 2/3 des cas.

Il n’existe pas de différence significative de I'EVN initiale des patients des 2 groupes.

‘ OTFC autre antalgique P

effectif 31 199
age (écart type) 36,3 (19,7) 37,1 (18,2) NS (0,82)
sexe masculin 20 (66,6%) 121 (62%) NS (0,98)
EVN aTO (I1Q) 8 (5-9) 7 (5-8,5) NS (0,81)
3.2.2. Traitement par OTFC

31 patients ont recu de 'OTFC.

Les données n'ont pas été exploitées pour 6 patients :

e 2 patients avaient recu une dose de 200ug au lieu de 400ug ;

e 2 patients ne répondaient pas aux critéeres d’inclusion (CCMS 4 : un traumatisme
thoracique et un polytraumatisé) ;

¢ |l manquait 2 valeurs initiales d’EVN.

20 patients ont recu une dose de 400ug d’OTFC et 5 patients 200ug.

3.2.3. Analgésie libre

Les données sont exploitables pour 135 patients car 64 patients n’avaient pas de
suivi ’EVN.

Le graphique n°4 représente les différents moyens antalgiques utilisés dans le
groupe « analgésie libre ».

La morphine était I'antalgique de référence avec 86 utilisations soit 64% des patients.
L’administration était réalisée par titration dans 61% des cas. La posologie moyenne
totale était de 7.3mg.

35 patients ont recu des associations meédicamenteuses : le midazolam a été
employé pour 26 patients, toujours en association, a une dose moyenne de 3.2mg.
19 patients ont recu du fentanyl en intraveineux a une dose moyenne de 152 pug.

La kétamine a été utilisée pour 12 patients a une dose moyenne de 28mg.
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9 patients ont bénéficié d’'une anesthésie locorégionale (ALR), il s’agit de 8 blocs ilio-
faciaux et d’'un bloc du coude.
La catégorie « Autre » regroupe le sufentanyl, le propofol et le méopa.

22 patients (16.3%) n’avaient pas d’ abord vasculaire et ne pouvaient recevoir de
traitement 1V.

On note que 17 patients ayant une EVN supérieure ou égale a 3 n’ont recu aucune
analgésie.
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graphique n°4 : ANALGESIE LIBRE

3.3. Faisabilité de ce type de traitement

3.3.1. Exhaustivité

Seuls les médecins SMUR pouvaient utiliser 'OTFC. 109 patients répondaient aux
criteres d’inclusion et étaient éligibles pour le groupe OTFC. 29 patients ont été
inclus et ont été traités par 'OTFC soit 26.6% des patients éligibles. Les autres ont
recu une antalgie choisie par le médecin.

3.3.2. Réalisation
31 patients ont recu de 'OTFC pendant la durée de I'étude. Il n’y a eu aucun arrét de

traitement avant dissolution compléte du principe actif. Cette administration a été
possible chez 100% des patients.
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3.3.3. Durée d’intervention totale

La durée médiane d’intervention sur place (entre la pose de I'hélicoptére et le
décollage) était de 23 minutes lors d’'un traitement par OTFC et de 28 minutes dans
lautre groupe. La durée d’intervention n’était pas significativement différente entre
ces deux groupes.

autre antalgique

durée d’intervention (IQ) 23 (15-34) 28 (20-40) NS (0,16)

3.4. Effets indésirables

On retrouve un cas de somnolence et un cas de désaturation sévere (nécessitant
une oxygénothérapie) dans le groupe des 31 patients ayant recu du fentanyl
transmuqueux. Aucune administration d’'OTFC n’a du étre interrompue a cause
d’effets indésirables.

Dans le groupe antalgie libre, 8 patients ont eu des effets indésirables: 2
désaturations avec nécessité d’'oxygénothérapie, 2 vomissements, 3 altérations de
'état neurologique (perte = 1 point de Glasgow) et 1 hypotension artérielle
(conduisant a un remplissage).
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3.5.  Evaluation de I'efficacité de 'analgésie

3.5.1. Groupe analgésie par fentanyl transmuqueux

Ce graphique en box plot ou boite & moustaches représente la variation de 'EVN
tout au long de la prise en charge a partir de TO (arrivée du médecin sur les lieux)
puis toutes les 10 minutes.

La boite rectangulaire permet de représenter les valeurs d’EVN de 50% de la
population. Les contours de la boite sont définis par I'espace interquartile (entre le 1%
et le 3°™ quartile), la barre horizontale dans la boite indique la médiane. Les
extrémités de la barre verticale correspondent au 10°™® et 90°™ percentile. Les
points en dehors de la boite & moustache représentent les individus non compris
dans 80% de la population et donc les valeurs extrémes de 'EVN.

Le graphique n°5 a été construit sur la base de 25 patients. L’exhaustivité du recueil
est de 48% a T10, 68% a T20 et 52% a T30.

Au début de la prise en charge 'EVN médiane est de 8 (IQ 5-9) avec des valeurs
extrémes de 3 a 10. Elle est ensuite de 5.5 a 10 minutes, puis 4 au bout de 20
minutes et enfin 3 aprés 30 minutes.

On observe qu’une analgésie par OTFC permet une baisse de 'EVN médiane de 8 a
4 en 20 minutes.

Sur le graphique en boite a moustaches, on remarque un individu ayant une EVN a
10, méme 30 minutes apres la prise en charge.
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graphique n°5 : VARIATION DE L’EVN LORS D’UN TRAITEMENT PAR OTFC DE
0 A 30 MINUTES
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Dans le groupe transmuqueux, une analgésie IV complémentaire était nécessaire a
15 minutes dans 24% des cas (soit 6 patients). Un patient a recu un complément
analgésique per os par paracétamol.

Si 'on ne considere que les patients avec des douleurs séveres, le taux d’analgésie
supplémentaire IV était de 39% (5 patients sur les 13 avec EVN = 8).

19 patients dans ce groupe n’ont pas nécessité de pose de VVP.

Seuls les 6 patients nécessitant une analgésie complémentaire ont été perfusés
dans un deuxieme temps.

Il'y a un cas de recrudescence de la douleur malgré un ajout de morphine IV et
d’hypnovel IV chez un patient ayant eu une EVN médiane initiale a 8 puis a 10. Les
24 autres patients n‘ont pas eu de recrudescence de douleur sous réserve de
I'exhaustivité du recueil.

3.5.2. Groupe analgésie « libre »

135 patients ayant recu une analgésie du choix du médecin sont représentés dans le
graphique n°6.

L’exhaustivité du recueil est de 20.3% a T10, 68% a T20 et 43% a T30.

Au début de la prise en charge 'EVN médiane est de 7 (IQ 5-8.5) avec des valeurs
extrémes de 3 a 10. Elle est ensuite de 4 a 10 minutes, puis de 3 au bout de 20 et 30
minutes. On observe qu’une analgésie avec un traitement « habituel » permet une
baisse de 'TEVN médiane de 7 a 3 en 20 minutes.

Sur le graphique en boite a moustaches, on remarque que 90% des patients ont une
EVN inférieure a 7 au bout de 30 minutes sous réserve de I'exhaustivité du recueil.
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graphique n°6 : VARIATION DE L’EVN LORS D’UNE ANALGESIE « LIBRE » DE
0 A 30 MINUTES
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4. DISCUSSION

4.1. Limites de I'étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique.

L’étude n’a pas été réalisée en aveugle du fait d'une complexité de prise en
charge des patients en milieu hostile et de la difficulté d’utiliser des placebos
IV et transmuqueux.

Seuls les médecins SMUR pouvaient utiliser TOTFC ce qui diminuait le
recrutement possible. Seulement 26.6% des patients éligibles ont été inclus
dans le groupe OTFC. La population étudiée est donc de faible effectif.

Les patients n’ont pas été randomisés, le médecin de l'intervention décidait de
I'inclusion dans le protocole OTFC. Toutefois il n’y a aucune différence
significative entre les deux groupes notamment pour 'EVN initiale.

Le groupe contrble est tres hétérogéne. Nous n’avons pas souhaité imposer
de protocole de traitement IV car les antalgiques utilisés sont tres différents
selon les médecins®. Il nous a semblé plus réaliste de comparer
'administration de 'OTFC aux pratiques habituelles des médecins du secours
héliporté. L’utilisation majoritaire de la morphine (et du fentanyl) n’est pas
surprenante, les médecins ne disposant pas de sufentanyl dans la dotation.

Le recueil de 'EVN est incomplet sur les fiches d’interventions. Plusieurs
facteurs expliquent cette mauvaise exhaustivité :

A 10 minutes, le médecin est généralement trés occupé a terminer son
examen clinique, a perfuser le patient, a préparer les drogues nécessaires, a
conditionner le malade (coquille, perche...). En effet il faut rappeler qu’il est le
seul personnel médical sur les lieux alors qu’en pré hospitalier
« conventionnel », il travaille avec un infirmier et généralement un
ambulancier. 1l est par conséquent difficle de relever I'EVN aussi
fréquemment que souhaité.

A 30 minutes, 50% des prises en charge sur place sont terminées (durée
d’intervention médiane de 23 et 28 minutes). Le patient est dans I'hélicoptére
ce qui complique I'évaluation de la douleur ou bien déja dans un service
hospitalier, notre recueil s’arrétant a la médicalisation pré hospitaliére.

Cette difficulté de recueil avait déja été observée dans une étude réalisée au
sein d’'une unité médicale héliportée en Isére.

Il existe un biais de recrutement car le recueil a été fait a partir des fiches des
interventions réalisées avec I'hélicoptére puisque 'OTFC n’existait que la
dotation de secours héliporté. Le secours héliporté n’était pas toujours
synonyme de milieu hostile méme si 82% des interventions se sont déroulés
en montagne pour soigner des randonneurs et des skieurs. De méme, il y a
chaque année des médicalisations en terrain hostile réalisées par des
caravanes terrestres.

L’efficacité du traitement était évaluée avec 'EVA ou 'EVN. Une cotation par
un secouriste aurait pu étre plus objective mais le réle du secouriste est
généralement de sécuriser la zone et le personnel et il est difficile de lui
demander une tache supplémentaire. De plus, cela permet une bonne
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implication du médecin qui réalise I'étude et s’habitue au recueil de données.
Le choix libre d’'une des 2 échelles permet au médecin d’utiliser I'outil qui lui
est familier.

4.2, Faisablilité

La VVP est habituellement capitale comme l'écrivait le Dr Orlowski en 1984 «My
kingdom for an intravenous line »*%. Dans le cas du secours héliporté, les autres
voies d’abord peuvent étre nécessaires. La voie transmuqueuse s’est révélée
utilisable en milieu hostile, il N’y a eu aucun arrét de son administration et cela ne
semble pas augmenter la durée d’intervention.

Les patients ayant une EVN = 3 ont recu un antalgique de palier 3 sous forme
transmuqueuse alors que les opioides ne sont généralement pas recommandés pour
des EVN de 3 a 6. En pratique, I'analgésie par palier 3 en intraveineux est largement
utilisée*! car il n’existe pas de palier 2 en secours héliporté.

16.3% des patients du groupe « antalgie libre » n’ont pas eu de VVP, soit par choix
du médecin, soit du fait de difficulté de pose. La seule alternative pour ces patients
était le paracétamol per os.

4.3. Sécurité

29 des 31 patients ayant recu du fentanyl transmuqueux n’ont pas eu d’effets
indésirables. Le cas de désaturation sévéere n’est pas directement imputable a cette
molécule du fait de 'usage concomitant de morphine, de kétamine et d’ hypnovel.
L’absorption progressive du principe actif permet un arrét de I'administration en cas
de signe de surdosage.

Si le fentanyl est trés bien absorbé par les muqueuses, la naloxone n’est quand a
elle pas absorbée par voie sublinguale, imposant donc la pose de VVP en cas de
surdosage a antagoniser?’. C’est une notion importante a prendre en compte avant
d’utiliser des posologies élevées d’'OTFC.

Il est capital d’éviter de transformer une situation encore contrélable en une situation
ou les effets iatrogénes sont lourds de conséquences surtout dans ce cadre
d’isolement médical. A ces posologies (dans notre étude et les travaux préalables),
'OTFC s’est révélé étre un produit sans danger.

4.4, Efficacité

Aucun test statistique n’a été réalisé sur la variation de 'EVN du fait du manque
d’exhaustivité et du petit effectif. Seuls des statistiques descriptives nous ont semblé
utilisables. Il sera donc nécessaire de réaliser une étude prospective randomisée
plus exhaustive pour confirmer ces résultats.

On note une diminution de 'TEVN médiane avec 'OTFC de 8 [IQ 5-8.5] a 4 [IQ 3-5] en
20 minutes. Il est habituellement admis qu’'une baisse de 1,4 points de I'EVN est
significative® ce qui est le cas. L'EVN médiane lors d’une analgésie libre passe de 7
[IQ 5-8.5] a 3 [IQ 2-5] en 20 minutes. Cette étude ne permet pas de faire une
comparaison statistiquement significative avec I'antalgie libre.
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Les objectifs thérapeutiques recommandés par les experts sont une EVA < 30 mm
ou EVN < 3. On note que 25% des patients traités par OTFC ont une EVN < 3 & 20
minutes, le chiffre est de 50% lors de I'utilisation d’un traitement libre.

D’apres les médecins sur place, 76% des patients étaient suffisamment soulagés par
'OTFC et n'ont pas regu d’analgésie IV supplémentaire. Cette administration a évité
la pose de VVP, particulierement contraignante en milieu hostile.

Pour le sous groupe des patients avec des douleurs séveres (EVN= 8), le taux
d’analgésie supplémentaire IV était de 39% (5 patients sur les 13). A partir de ces
quelques cas, il semble que 400 ug dOTFC ne soit pas une dose suffisante pour
obtenir une analgésie satisfaisante.

Il est impossible de comparer le délai d’action de 'OTFC et des traitements IV car il y
a trop peu de données exploitables a 10 minutes.

La durée d’intervention étant relativement courte, le suivi de 'EVN a 30 et 45 minutes
est incomplet et non exploitable. On ne peut conclure quand a la durée d’efficacitée.
Une étude sur l'analgésie des douleurs traumatiques dans un service d’urgence
serait plus adaptée pour connaitre la durée d’efficacité de 'OTFC selon la posologie.

Les graphigues en box plot permettent de représenter les individus avec des EVN
extrémes. On remarque un individu « spécial » dans le groupe OTFC. Cet individu
garde une EVN a 10/10 malgré 'OTFC, la morphine et I'hypnovel IV. Plusieurs
explications sont possibles. L’antalgie était peut étre toujours insuffisante ou bien
I'échelle d’évaluation utilisée n’était pas adaptée ou mal comprise par le patient.

4.5. Propositions :

Cette premiéere étude prospective de 'OTFC en pré hospitalier permet de préciser les
différentes utilisations possibles.

Ce produit est une alternative pour I'analgésie en cas d’'impossibilité ou d’échec de
pose de cathéter. Cette étude montre qu’il est utilisable en milieu hostile lord
d’intervention héliportée, mais cela est tres probablement extrapolable aux
caravanes terrestres. L'OTFC a d’ailleurs déja été utilisé par les militaires souffrant
de fractures et plaies en Iraq*®.

Ce mode d’administration est séduisant lors de traumatismes pédiatriques : la pose
de VVP s’avére particulierement difficile et ce dispositif est apprécié par 86% des
enfants?®,

A priori, il semble que la dose choisie dans cette étude ne soit pas suffisante en cas
d’EVN > 8, il faudrait tester un dosage plus élevé pour trouver la posologie optimale,
un compromis entre efficacité et tolérance. A contrario, cette posologie semble étre
aussi efficace que les traitements classiguement utilisés par voie IV pour des EVN
comprises entre 3 et 8. Cela peut donc simplifier la prise en charge en rendant la
pose d’un cathéter inutile.

Du fait des critéres d’inclusion, nous ne connaissons pas les caractéristiques de
'OTFC lors de son administration a des patients souffrant de douleurs d’origine
meédicale ou de poly traumatisme. Lors de la prise en charge de traumatisés graves,
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la nécessité de disposer d’un abord vasculaire est de toute fagon indispensable et
rend l'utilisation d’OTFC inintéressante.

Le faible taux d’effets indésirables permet d’administrer une dose d’OTFC de 400 ug
lorsque la surveillance médicale s’avére imparfaite. C’est en effet une problématique
du secours en milieu hostile : absence de surveillance pendant le treuillage de la

victime, fréquence respiratoire difficle & monitorer en hélicoptére, atmosphére
bruyante empéchant la communication avec le patient.

Il reste a étudier de nombreuses indications possibles de 'OTFC en dehors du

secours héliporté :

e En cas d’intervention sur de nombreuses victimes, les blessés légers pourraient
bénéficier de fentanyl transmuqueux pendant que I'équipe médicale s’occupe en
priorité des patients souffrant de détresses vitales.

e La délivrance d’antalgique de palier 3 est sous la responsabilité médicale. La
prescription par télémédecine d'OTFC lors d’expéditions en milieu extréme sans
équipe médicale est une alternative a la voie orale.

e |l existe un intérét si le malade n’est accessible que par un secouriste entrainé
(fond d’une crevasse, spéléologie...). Dans ce cas, un secouriste peut
administrer, sur prescription orale médicale, un traitement antalgique efficace par
voie transmuqueuse.

Ces applications doivent préalablement faire 'objet d’études rigoureuses.

4.6. Perspectives

Le citrate de fentanyl transmuqueux existe aussi sous forme de comprimé gingival
effervescent (Effentora®) qui doit étre placé entre joue et gencive ou sous la langue.
Il se dissout en 15-25 minutes. Il n’est pour I instant étudié que dans le cadre de son
AMM : les douleurs paroxystiques cancereuses.

Les autres alternatives de la voie veineuse sont en cours d’évaluation en médecine
pré hospitaliére.

L’anesthésie locorégionale a fait I'objet d’études en secours en montagne et son
efficacité dans la prise en charge des fractures du fémur est confirmée.

La voie intra nasale est une possibilité en cas d’échec de pose de VVP. Le fentanyl
intra nasal possede les mémes qualités que le fentanyl transmuqueux : facilité
d’utilisation et rapidité d’action.

Il N’y a pas de différence significative entre le fentanyl intranasal et la morphine
intraveineuse en pré hospitalier** mais il fallait jusque récemment utiliser un dispositif
de pulvérisation peu pratique.

Depuis début 2010, il existe un spray nasal de fentanyl (avec un flacon pulvérisateur)
mis sur le marché par Nicomed (commercialisé sous le nom d’Instanyl®) qui agit en
10 minutes et pendant 60 minutes avec la méme AMM que le citrate de fentanyl
transmuqueux.

Lors des utilisations pour des acces paroxystiques douloureux, le fentanyl intranasal
a une action plus rapide (soulagement médian a 11 minutes versus 16 minutes avec
OTFC) et une efficacité plus importante que le fentanyl transmuqueux. Ce mode
d’administration est préféré par les patients™®.
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Une étude sera d’ailleurs prochainement débutée pour évaluer l'efficacité de ce
produit en pré hospitalier et en secours héliporté.
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5. CONCLUSION

Il s’agit d’'une étude préliminaire portant sur l'utilisation du citrate de fentanyl
transmuqueux en secours héliporté.

Cet antalgique est facilement utilisable en milieu hostile.

Aux posologies étudiées (200 ug et 400 ug), les effets indésirables sont rares et ne
semblent pas plus fréquents que lors d’utilisation de traitements intraveineux.
L’efficacité a 20 minutes semble comparable au traitement IV pour des douleurs
d’origine traumatique, notamment avec des EVN comprises entre 3 et 8. Cette étude
ne permet pas de conclure sur le délai d’efficacité.

L’analgésie par voie transmuqueuse est adaptée au secours héliporté. Les patients
avec des douleurs traumatiques modérées peuvent en bénéficier ce qui peut éviter la
pose de VVP. Une étude de plus grande envergure est nécessaire pour conforter ces
résultats encourageants. D’autres alternatives a la voie IV doivent étre étudiées pour
permettre une prise en charge optimale de la douleur malgré I'hostilité du milieu.
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THESE SOUTENUE PAR : LEFEBVRE Lydie

TITRE : EVALUATION DU FENTANYL TRANSMUQUEUX EN SECOURS
HELIPORTE

ETUDE PROSPECTIVE D'UNE ANALGESIE PAR CITRATE DE FENTANYL
TRANSMUQUEUX VERSUS ANALGESIE CLASSIQUE EN SECOURS HELIPORTE

Introduction : La majorité des interventions médicalisées héliportées relevent de la
traumatologie et nécessitent une analgésie rapide et efficace. L’analgésie
intraveineuse (IV) répond a ces objectifs. Sa mise en place dans un milieu hostile
peut étre difficile. L’administration de fentanyl par voie transmuqueuse représente
alors une alternative. Notre objectif est d’étudier la faisabilité, la sécurité et I'efficacité

de cette thérapeutique.

Méthodes : Etude prospective monocentrique du 01/02/2009 au 31/08/2010. Pour
toute intervention traumatologique avec Echelle Numérique (EN) >3, le médecin
réalisait soit une analgésie par fentanyl transmuqueux (200ug si patient < 40 kg,
400ug si > 40 kg) soit une analgésie IV de son choix.

Les effets indésirables et 'EN étaient évalués toutes les 10 minutes.

Résultats : 226 patients ont été inclus. Le fentanyl transmuqueux a été administré a
31 patients sans effets indésirables graves.

A 20 minutes, 'EN médiane diminuait de 8 a 4 dans le groupe transmuqueux et de 7
a 3 dans le groupe |V, l'antalgique IV le plus utilisé dans ce groupe étant la
morphine.

Dans le groupe transmuqueux, une analgésie IV complémentaire était nécessaire
dans 24% des cas. Ce taux était de 39% pour les patients avec une EN initiale > 8.

La durée d’intervention n’était pas significativement différente entre les groupes.

33



Conclusion : La voie transmuqueuse est utilisable en secours héliporté dans la prise
en charge de douleurs traumatiques. Aux posologies utilisées, les effets indésirables
sont peu fréquents et I'efficacité non différente par rapport a la voie V.

Le fentanyl transmuqueux semble étre une alternative intéressante a I'analgésie IV

en milieu périlleux.

VU ET PERMIS D’'IMPRIMER

Grenoble, le 26 octobre 2010

LE DOYEN, LE PRESIDENT DE THESE,
Professeur B. SELE: Professeur r CARPENTIER
———-
A‘I‘_—’/'
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ANNEXES

Annexe 1 : Rationnel pour les médecins

Annexe 2 : Feuille de recueil classique

Annexe 3 : Feuille de recueil Médecins pompiers
Annexe 4 : Feuille de recueil OTFC

Annexe 5 : Informations et consentement
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RATIONNEL ETUDE ACTIQ® EN SECOURS HELIPORTE

DONNEES PRINCIPALES DU PRODUIT

Produit indiqué dans le traitement des acces douloureux paroxystiques chez le patient cancéreux ayant un
traitement de fond bien équilibré par morphiniques ou lors des soins de brulures ou en sédation préopératoire
chez les enfants a partir de 2 ans (hors AMM).

Intérét possible en milieu hostile ou la pose d’une VVP pour administrer un traitement antalgique n’est pas aisée,
est a risque septique, de refroidissement et oblige I'’équipe a rester sur place plus longtemps.

Délai d’action : efficacité commencant entre 5 et 30 minutes apres le début du traitement

Effets indésirables possibles : détresse respiratoire, hypotension, bradycardie, nausées, vomissements, troubles
de conscience

OBJECTIF PRIMAIRE

Comparaison de l'efficacité (EVA) de I'analgésie par citrate de fentanyl avec absorption transmuqueuse (Actiq®)
versus prise en charge antalgique habituelle, dans le secours héliporté (milieu hostile) chez les patients
présentant un traumatisme.

OBJECTIFS SECONDAIRES

Etude de faisabilité d’un traitement par batonnet de fentanyl
Etude du délai d’action

Etude des effets indésirables

CRITERES D’INCLUSION
Intervention par le secours héliporté d’Annecy sur des patients traumatisés ayant une EVA >3

CRITERES D’EXCLUSION

Probleme de compréhension des consignes d’utilisation de 'EVA ou du batonnet

Troubles de conscience

CCMS > 3 (choc, polytraumatisé, mort avant arrivée au centre hospitalier...)

Trauma facial I'imitant I'ouverture buccale, plaie intra buccale

Age < 5 ans, poids < 20 kg

Patients traités par un autre traitement antalgique (hors pallier 1) ou sédatif dans les 30 premiéres minutes

METHODE

Etude prospective, les médecins SMUR réalisent la branche ACTIQ, les médecins pompiers la branche antalgie
classique (ils n’utiliseront pas I'Actiq). Cela concerne les départs depuis la base hélico de Meythet mais aussi les
secours hélico hors garde hélico.

Procédure pour les médecins SMUR :

e Arrivée sur les lieux, EVA demandée correspondant au TO de I'étude

e Administration d’Actig® par frottement actif du patient sur la muqueuse jugale jusqu’a dissolution
compléte du produit (14 minutes en moyenne).

200 gammas si poids < 40 kg, 400 gammas quand > 40 kg

e Ne pas utiliser d’autre antalgie ou sédatif dans les 30 premiéres minutes de la PEC

e Relever la TA, pouls, Glasgow, EVA a TO, T10, T20, T30 et T45

¢ Une réglette EVA sera disponible avec les toxiques

e Pose de VVP possible dans les 30 premiéres minutes pour une autre thérapeutique ou pour compléter
I'antalgie aprés 30 minutes (a préciser sur la fiche recueil)

e Remplir la feuille de recueil en rentrant a la base et la faxer au méme numéro que la fiche d’intervention
Merci de bien penser a remplir les 2 carnets & souches des toxigues (différents de ceux de la base
Hélico) et a appeler au numéro noté si besoin d’Actiq a la base hélico

e En cas d'arrét du protocole, mettre la raison en remarque et quand méme faxer la feuille de recueil.

Procédure pour les médecins pompiers :
= L’heure de début de la PEC correspond a I’arrivée auprés du patient : TO
Décision libre de I'antalgie et de la sédation, en dehors de I'Actiq
Si pose de VVP : noter I'heure de la pose
Relever la TA, pouls, Glasgow, EVA a T0O, T10, T20, T30 et T45
Une réglette EVA sera disponible avec les toxiques
Bien remplir la fiche de recueil de retour a la base et la faxer au méme numéro que la fiche
d’intervention.
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FICHE DE RECUEIL MEDECINS POMPIERS

IDENTITE
Nom : sexe .
Prénom : poids :
Date de naissance : date intervention :

| MEDECIN :

PRISE EN CHARGE MEDICALE

Diagnostic de prise en charge :

Heure de prise en charge :
Pose de VVP: ooui onon

a quelle heure ?

a visée antalgique : o oui onon
Heure du début de traitement antalgique ?

10

1
=

T10 T20 T30

T45

EVA

FR<S8

Vomissements

Tb de conscience

TAS <80

Remarques, problemes lors de | intervention
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FICHE DE RECUEIL DE L'UTILISATION DE L'ACTIQ ®
ou FENTANYL TRANSMUQUEUX

IDENTITE
Nom : poids :
Prénom : date intervention :

PRISE EN CHARGE MEDICALE
Heure de début d’Actiq :
Pose de VVP: ooui onon
a quelle heure ?

T0=...h.... T10 T 20 T 30 T 45

EVAenmm:

TAS :

Pouls :

Antalgique :

Sédation :

Remarques lors de l'intervention (vomissements, tbles de conscience,
tbles de ventilation...), raison d’'une sortie de protocole...

A faxer avec la feuille d’intervention hélico. Merci
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INFORMATION DU PATIENT (a laisser au patient)

Madame, Monsieur,

Vous venez d’avoir été pris en charge par une équipe médicale héliportée suite a un
traumatisme.

Lors de la prise en charge, le médecin a jugé nécessaire de vous donner un traitement
antalgique. Vous avez recu un dérivé morphinique (citrate de fentanyl) sous forme de
batonnet a absorption transmuqueux. Nous avons relevé des informations sur votre identité
et vos parametres vitaux qui nous serviront de fagcon anonymisée a améliorer nos pratiques
médicales en pré hospitalier pour le traitement de la douleur.

Les risques associés a ce traitement ne sont pas plus élevés qu'’il soit administré de cette
facon ou en intraveineux. Le fait d’accepter maintenant ne vous engage aucunement par la
suite, en cas de refus vous recevrez des soins aussi attentionnés.

Etude réalisée par le SMUR 74 du CHR d Annecy

En cas de questions, téléphonez a Dr Deutsch 0650636600

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT (a joindre a la fiche d’intervention)

Je soussIgNE(e) Mr (MME) ...o.eeii e

Reconnais avoir été informé que je participe a une étude sur un dérivé morphinique (citrate
de fentanyl). J’accepte de participer a cette étude. Pendant I'intervention, je serai examiné
régulierement par le médecin.

Ma participation est volontaire et bénévole et mon éventuel refus n’entrainerait pour moi-
méme aucune conséquence. En outre mon acceptation de participer ne dégage en rien la
responsabilité des médecins et des responsables de I'étude. Je sais que je suis libre de me
retirer a tout moment. De méme, si mon état I'exige, le médecin du SMUR pourra
interrompre I'étude.

J’ai lu le formulaire d’information, j'atteste que toutes mes questions ont été éclaircies a ma
satisfaction et que je pourrai en poser d’autres a tout moment.

DATE : .../.../20....

SIGNATURE DU PATIENT : MEDECIN INVESTIGATEUR : Dr

(Ou a défaut d’'un membre autorisé de sa famille)
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LISTE DES PROFESSEURS D’UNIVERSITE - PRATICIENS

HOSPITALIERS

NOM PRENOM ADRESSE
. CLINIQUE D'ANESTHESIE
ALBALADEJO Pierre POLE 2 ANESTHESIE - REANIMATIONS
) CLINIQUE DE CHIRURGIE ET DE L'URGENCE
ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine SOLE 6 DIGIDUNE
BIOSTATISTIQUES ET INFORMATIQUE MEDICALE
BACONNIER Pierre PAVILLON D
POLE 17 SANTE PUBLIQUE
CLINIQUE DE CARDIOLOGIE / HYPERTENSION
BAGUET Jean-Philippe ARTERIELLE
POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
RADIOTHERAPIE
BALOSSO Jacques POLE 5 CANCEROLOGIE
CLINIQUE MEDECINE LEGALE
BARRET Luc POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE
- CLINIQUE RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
BAUDAIN Philippe POLE 13 IMAGERIE
CLINIQUE DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE-
BEANI Jean-Claude PHOTOBIOLOGIE ET ALLERGOLOGIE
POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE
CLINIQUE ENDOCRINO DIABETO NUTRITION
BENHAMOU Pierre Yves EDUCATION THERAPEUTIQUE/ DIABETOLOGIE -
POLE 6 DIGIDUNE
) ONCOLOGIE MEDICALE
BERGER Francois POLE 5 CANCEROLOGIE
— CLINIQUE CHIRURGIE CARDIAQUE
BLIN Dominique POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
) CENTRE COORD. CANCEROLOGIE
BOLLA Michel POLE 5 CANCEROLOGIE
CLINIQUE HEPATO-GASTRO- ENTEROLOGIE
BONAZ Bruno POLE 6 DIGIDUNE
DPT DE METHODOLOGIE DE L'INFORMATION DE
BOSSON Jean-Luc SANTE
POLE 17 SANTE PUBLIQUE
) PSYCHIATRIE D'ADULTES
BOUGEROL Thierry POLE 10 PSYCHIATRIE & NEUROLOGIE
. DPT ANATOMIE & CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BRAMBILLA Elisabeth POLE 14 BIOLOGIE
.. CLINIQUE DE PNEUMOLOGIE
BRAMBILLA Christian POLE 7 MEDECINE AIGUE & COMMUNAUTAIRE
CLINIQUE DE CHIRURGIE VASCULAIRE ET
BRICHON Pierre-Yves THORACIQUE
POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
BRIX Muriel CLINIQUE CHIR. MAXILLO-FACIALE
POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
CANCEROLOGIE
CAHN Jean-Yves POLE 5 CANCEROLOGIE
. CLINIQUE MEDECINE VASCULAIRE
CARPENTIER Patrick POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE
. CLINIQUE URGENCE
CARPENTIER Francoise POLE 1 SAMU SMUR
IMMUNOLOGIE
CESBRON Jean-Yves POLE 14 BIOLOGIE
CHABARDES Stephan CLINIQUE DE NEUROCHIRUGIE
CLINIQUE ENDOCRINO DIABETO NUTRITION
CHABRE Olivier EDUCATION THERAPEUTIQUE / ENDOCRINOLOGIE
POLE 6 DIGIDUNE
CHAFFANJON Philippe CLINIQUE CHIRURGIE THORACIQUE, VASCULAIRE
CHAVANON Olivier CLINIQUE DE CHIRURGIE CARDIAQUE

45



NOM PRENOM ADRESSE
POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
. CLINIQUE OPHTALMOLOGIQUE
CHIQUET Christophe POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
ANATOMIE
CHIROSSEL Jean-Paul POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
- DPT DINNOVATIONS TECHNOLOGIQUES- POLE 17
CINQUIN Philippe SANTE PUBLIQUE
COHEN Olivier QELEQAT_ION - _HC F_O_RUM (creat,lon entreprise) -
remuneration universitaire conservee
CLINIQUE MEDECINE GERIATRIQUE
COUTURIER Pascal POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE
CRACOWSKI Jean-Luc Laboratoire de Pharmacologie
— DPT MEDECINE & SANTE DU TRAVAIL
DE GAUDEMARIS Regis POLE 17 SANTE PUBLIQUE
. CLINIQUE REA. & MEDECINE NEONATALE
DEBILLON Thierry POLE 9 COUPLE/ENFANT
. CLINIQUE DE MEDECINE LEGALE ET
DEMATTEIS Maurice 5 ADDICTOLOGIE
BIOSTATISTIQUES ET INFORMATIQUE MEDICALE
DEMONGEOT Jacques POLE 17 SANTE PUBLIQUE
CLINIQUE UROLOGIE
DESCOTES Jean-Luc POLE 6 DIGIDUNE
. Dir. Equipe 6 U836 - ID17 /ESRF
ESTEVE Francois Grenoble Institut des Neurosciences
. CLINIQUE DE MEDECINE NUCLEAIRE
FAGRET Daniel POLE 13 IMAGERIE
CLINIQUE DE CHIRURGIE DIGESTIVE ET DE
FAUCHERON Jean-Luc L'URGENCE
POLE 6 DIGIDUNE
. i DPT DE BIOLOGIE INTEGREE / CANCEROLOGIE
FAVROT Marie Christine POLE 14 BIOLOGIE
. CLINIQUE RADIOLOGIE & IMAGERIE MEDICALE
FERRETTI Gilbert POLE 13 IMAGERIE
FEUERSTEIN Claude GIN
) CLINIQUE NUTRITION ARTIFICIELLE
FONTAINE Eric POLE 7 MED. AIGUE & COMMUNAUTAIRE
. DPT DE VEILLE SANITAIRE
FRANCOIS Patrice POLE 17 SANTE PUBLIQUE
GARNIER Philippe 59 chemin de Franquiéres -
CLINIQUE DE RHUMATOLOGIE
GAUDIN Philippe POLE 11 APPAREIL LOCOMOTEUR GERIATRIE
CHISSE
GAY Emmanuel CLINIQUE NEUROCHIRURGIE
POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
GRIFFET Jacques Chirurgie infantile
CLINIQUE ENDOCRINO-DIABETO-NUTRITION
HALIMI Serge POLE 6 DIGIDUNE
CLINIQUE DE NEUROLOGIE
HOMMEL Marc POLE 10 PSYCHIATRIE & NEUROLOGIE
. . DEPARTEMENT GENETIQUE ET PROCREATION
JOUK Pierre-Simon POLE 9 COUPLE/ENFANT
CLINIQUE DE RHUMATOLOGIE
JUVIN Robert POLE 11 APPAREIL LOCOMOTEUR & GERIATRIE
CHISSE
— CLINIQUE DE NEUROLOGIE
KAHANE Philippe POLE 10 PSYCHIATRIE & NEUROLOGIE
CLINIQUE DE NEUROLOGIE
KRACK Paul POLE 10 PSYCHIATRIE & NEUROLOGIE
CLINIQUE NEURORADIOLOGIE & IRM POLE 13
KRAINIK Alexandre MAGERIE
DEPARTEMENT D'ANATOMIE ET CYTOLOGIE
LANTUEJOUL Sylvie PATHOLOGIQUES
POLE 14 BIOLOGIE
LE BAS Jean-Francois CLINIQUE NEURORADIOLOGIE & IRM
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NOM PRENOM ADRESSE
POLE 13 IMAGERIE
CLINIQUE CHIR. MAXILLO-FACIALE
LEBEAU Jacques POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
CLINIQUE DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE-
LECCIA Marie-Thérése | PHOTOBIOLOGIE ET ALLERGOLOGIE
POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE
DEPARTEMENT BIOLOGIE ET PATHOLOGIE DE LA
LEROUX Dominique CELLULE
POLE 14 BIOLOGIE
. CLINIQUE D'HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
LEROY Vincent POLE 6 DIGIDUNE
— CLINIQUE CHIRURGIE DIGESTIVE & URGENCE
LETOUBLON Christian POLE 6 DIGIDUNE
LABORATOIRE THERAPEUTIQUE
LEVERVE Xavier UFR BIOLOGIE BAT 72 UJF
BP 53X
. PHYSIOLOGIE
LEVY Patrick POLE 12 REEDUCATION & PHYSIOLOGIE
LUNARDI Joél BIOCHIMIE ADN- POLE 9 COUPLE/ENFANT
CLINIQUE DE CARDIOLOGIE
MACHECOURT Jacques POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
CLINIQUE CHIRURGIE VASCULAIRE & THORACIQUE
MAGNE Jean-Luc POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
Médecine du travail EPSP/DPT DE BIOLOGIE
MAITRE Anne INTEGREE - POLE 14 BIOLOGIE
— CLINIQUE MEDECINE INTERNE
MASSOT Christian POLE 8 PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE
DEPARTEMENT DES AGENTS INFECTIEUX /
MAURIN Max BACTERIOLOGIE
POLE 14 BIOLOGIE
- CLINIQUE CHIR. ORTHOPEDIE TRAUMATOLOGIE
MERLOZ Philippe POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
) DPT DES AGENTS INFECTIEUX / VIROLOGIE
MORAND Patrice POLE 14 BIOLOGIE
MORO-SIBILOT Denis PNEUMOLOGIE PHTISIOLOGIE BUREAU HD11
. ONCOLOGIE MEDICALE
MOUSSEAU Mireille POLE 5 CANCEROLOGIE
. CHIR. PLASTIQUE ET RECONSTRUCTRICE ET
MOUTET Francois ESTHETIQUE
PASSAGIA Jean-Guy ANATOMIE

POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE

PAYEN DE LA GARANDERIE

Jean-Francgois

CLINIQUE REANIMATION
POLE 2 ANESTHESIE-REANIMATION

DEPARTEMENT DES AGENTS INFECTIEUX

PELLOUX Hervé PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
POLE 14 BIOLOGIE
SEPIN Jean-Louts CLINIQUE PHYSIOLOGIE SOMMEIL & EXERCICE -
POLE 12 REEDUCATION & PHYSIOLOGIE
— CLINIQUE MPR
PERENNOU Dominique POLE 12 REEDUCATION & PHYSIOLOGIE
) CLINIQUE DE MEDECINE VASCULAIRE-
PERNOD Gilles POLE PLURIDISCIPLINAIRE DE MEDECINE - POLE 8
PIOLAT Christian Clinigue de chirurgie infantile
) CLINIQUE PNEUMOLOGIE
PISON Christophe POLE 7 MEDECINE AIGUE & COMMUNAUTAIRE
— CLINIQUE MEDICALE PEDIATRIQUE
PLANTAZ Dominique POLE 9 COUPLE/ENFANT
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PATHOLOGIE DE
POLACK Benoit LA CELLULE
POLE 14 BIOLOGIE
NEUROLOGIE
POLLAK Pierre POLE 10 PSYCHIATRIE & NEUROLOGIE
PONS Jean-Claude CLINIQUE UNIVERSITAIRE GYNECOLOGIE
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NOM PRENOM ADRESSE
OBSTETRIQUE
POLE 9 COUPLE/ENFANT
CLINIQUE UROLOGIE
RAMBEAUD J Jacques BOLE 6 DIGIDUNE
. CLINIQUE O.R.L.
REYT Emile POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
— CLINIQUE O.R.L.
RIGHINI Christian POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
CLINIQUE OPHTALMOLOGIQUE
ROMANET J. Paul POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
CLINIQUE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE
SARAGAGLIA Dominique POLE 11 APPAREIL LOCOMOTEUR & GERIATRIE
CHISSE
CLINIQUE UNIVERSITAIRE GYNECOLOGIE
SCHAAL Jean-Patrick OBSTETRIQUE
POLE 9 COUPLE/ENFANT
- CLINIQUE O.R.L.
SCHMERBER Sébastien POLE 3 TETE & COU & CHIR. REPARATRICE
. DPT ANATOMIE & CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
SEIGNEURIN Daniel POLE 14 BIOLOGIE
DPT GENETIQUE & PROCREATION
SELE Bernard POLE 9 COUPLE/ENFANT
) CHIRURGIE THORACIQUE VASCULAIRE
SESSA Carmine POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
CLINIQUE INFECTIOLOGIE
STAHL Jean-Paul POLE 7 MEDECINE AIGUE & COMMUNAUTAIRE
. CLINIQUE REANIMATION MEDICALE
TIMSIT Jean-Francois POLE 7 MED. AIGUE & COMMUNAUTAIRE
CLINIQUE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE
TONETTI Jérome POLE 11 APPAREIL LOCOMOTEUR & GERIATRIE
CHISSE
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
TOUSSAINT Bertrand POLE 14 BIOLOGIE
. CLINIQUE DE CARDIOLOGIE
VANZETTO Gérald POLE 4 CARDIO VASC. & THORACIQUE
VUILLEZ Jean-Philippe BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE L'IMAGE
— CLINIQUE NEPHROLOGIE
ZAOUI Philippe POLE 6 DIGIDUNE
) CLINIQUE HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
ZARSKI Jean-Pierre SOLE 6 DICIDUNE
BLIN Dominique
BOLLA Michel
GARNIER Philippe
MOREL Francoise
SEIGNEURIN Jean-Marie
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LOCALISATION

NOM PRENOM HOSPITALIERE ADRESSE
. . . Laboratoire de bioénergétique
BOTTARI Serge Biologie Cellulaire INSERM U884
Département de Biologie et Département de Biologie et
BOUTONNAT Jean Pathologie de la Cellule - Péle | Pathologie de la Cellule - Pble 14:
14 Biologie Biologie
Département des agents infectieux
BRENIER-PINCHART | M.Pierre Parasitologie Parisitologie Mycologie
Pdle 14: Biologie
. . . . Clinique de radiologie et imagerie
BRICAULT lvan Radiologie et imagerie médicale
médicale A ) .
Pble 13: Imagerie
BRIOT Raphaél Départ. de Cancérologie et | g0 (jrgence SAMU
d’Hématologie
CALLANAN-WILSON Mary Génétique Génétique
Département des agents infectieux
CROIZE Jacques Bactériologie-Virologie Microbiovigilance
Pble 14: Biologie
. . GIN
DERANSART Colin Neurologie LAPSEN Equipe 9
o Cancérologie et hématologie -| . . .
DETANTE Olivier Pole 5 : Cancérologie Clinique de Neurologie
DUMESTRE-PERARD | Chantal Immunologie SUD Immunologie
Clinigue de Médecine Légale
EYSSERIC Héléne Médecine Légale Péle 8: PAle Pluridisciplinaire de
Médecine
Biologie de la procréation / CECOS
Département de génétique et | Département génétique et
FAURE Anne-Karen procréation procréation
Pble 9: Couple/enfant
Département génétique et
FAURE Julien procréation
Pdle 9: Couple/enfant
Unité Clinique thérapie NP - .
GARBAN Frédéric cellulaire - Pole 5 : Ur)lte c!lnlque fheraple cellulaire
. . Pdle 5 : Cancérologie
Cancérologie
P T Clinigue médecine interne
Médecine interne gériatrique - gériatrique
GAVAZZI Gaétan Pole 8 : pc_JIe pluridisciplinaire Pole 8 : Pole pluridisciplinaire de
de Médecine .
Médecine
GILLOIS Pierre Information etinformatique || ., atoire TIMC
Médicale
. . . Clinique de Radiologie et Imagerie
GRAND Sylvie Radiologie et Imagerie Médicale
Médicale (I.R.M.) A . .
Pdle 13 : Imagerie
Biologie de la procréation / CECOS
HENNEBICQ Sylviane Biologie du dev_eloppement et Depatter_nent génétique et
de la reproduction procréation
Pdle 9: Couple/enfant
Clinique Universitaire Gynécologie
HOFFMANN Pascale Gynécologie Obstétrique Obstétrique
Pdle 9: Couple/enfant
Anesthésiologie et Clinique d'Anesthésie
JACQUOT Claude Réanimation Chirurgicale Pdle 2 : Anesthésie - Réanimations
. . L Département de veille sanitaire
LABARERE José Dpt de veille sanitaire Pole 17 : Santé Publique
. Pathologie Cellulaire - Péle Département de biologie intégrée
LAPORTE Francois 14 Biologie Pdle 14: Biologie
Département de biologie et
LARDY Bernard I\_abor,at0|re d'enzylologie - 6 p.athologle de_ la cellule - Laboratoire
eme étage d'Enzymologie
Pdle 14: Biologie
LARRAT Sylvie Biochimie et Biologie Département des agents infectieux

Moléculaire

Pdéle 14: Biologie
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Lab. explor. fonct. cardio-

Clinique de Physiologie sommeil et
exercice

LAUNOIS-ROLLINAT Sandrine e Lab. explor. fonct. cardio-
respiratoires S
respiratoires
Pdle 12 : Rééducation et physiologie
. . Epidémiologie, économie de la | Unité d'Hygiéne Hospitaliere
MALLARET Marie-Reine | g yiq (Mal. Inf.) Pavillon E
MAUBON Daniéle E]?gciir;iriem des agents Dépar_teme_nt des agents infectieux
) . . Parasitologie- Mycologie
Parasitologie- Mycologie
Département d'innovations
MOREAU-GAUDRY Alexandre technologiques
Péle 17 Santé Publique
Clinique de Physiologie sommeil et
exercice
MOUCHET Patrick Physiologie Lab. explor. fonct. cardio-
respiratoires
Pdle 12 : Rééducation et physiologie
Département de biologie et
s Biochimie et Biologie pathologie de la cellule - Laboratoire
PACLET Marie-Helene | léculaire d'Enzymologie
Pble 14: Biologie
Clinique de neurochirurgie
PALOMBI Olivier Clinique de Neurochirurgie Pdle 3 : Téte et cou et chirugie
réparatrice
N . Département d'anatomie et cytologie
PASQUIER Dominique gi,\c/)llﬁgr}:- Path. 4 - Pole 14 pathologiques
Pble 14 : Biologie
PELLETIER Laurent Biologie Cellulaire Centre d'innovation biologique
Clinigue de Médecine Légale
PAYSANT Francois Pdle 8: Péle Pluridisciplinaire de
Médecine
Biologie de la reproduction
. o Département génétique et
RAY Pierre Geneétique.BDR procréation
Pdle 9: Couple/enfant
Biochimie et Biologie D_épar_te_ment o!e bic_JIogie intégr_ée
RENVERSEZ J.Charles " ; . . .| Biochimie et Biologie Moléculaire
Moléculaire - Pdle 14 Biologie | S~ o :
Pdle 14 : Biologie
RIALLE Vincent Inf’or_matlon etinformatique Laboratoire TIMC
Médicale
Génétiqgue chromosomique
A i . Département génétique et
SATRE Véronique Génétiqgue chromosomique procréation
Pdle 9: Couple/enfant
STANKE-LABESQUE | Francoise Laboratoire de Pharmacologie | Laboratoire de Pharmacologie
UM diagnostic & Recherche Département de biologie et
STASIA Marie-Josée [ granulomatose septique - pathologie de la cellule
Pdéle 14 Biologie Pdle 14: Biologie
Clinique de Physiologie sommeil et
exercice
TAMISIER Renaud Physiologie Lab. explor. fonct. cardio-
respiratoires
Pdle 12 : Rééducation et physiologie
WEIL Georges Biostatistiques et Informatique Eﬂlgjitgglsglques et Informatique

Médicales

Pdéle 17 Santé Publique
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SERMENT D’ HIPPOCRATE

Qui dias memorem laudes, repetamquc fidclcs

Ingenij dotes, J{i%pnuutzl\‘que decus.
Democriti auditorPhoebea, O, Coé propago,
Certius anquis te tradiditartis Opes?

]
(

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant [effigie
dHIPPOCRATE,

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans lexercice de la
Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent, et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de
mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admise dans Uintérieur des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s'y passe; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas d corrompre les meeurs ni a
favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de ["humanité

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants Uinstruction
que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confréres sij'y manque.
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