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1. INTRODUCTION

La réalisation de ponctions lombaires (PL) a visée diagnostique est un acte quotidien dans les
services d’urgences . Ses indications sont fréquentes et les informations apportées au praticien ne
peuvent étre remplacées par d’autres examens moins invasifs. Ainsi, 0,8% de I'ensemble des patients
pris en charge au service d’accueil des urgences va nécessiter la réalisation d’une analyse du liquide
cérébro-spinal (LCS) pour permettre une prise en charge optimale. Cependant, la PL garde une
mauvaise image dans I'imaginaire collectif, plus de 30% des patients craignant de devenir paraplégique
dans les suites de ce geste et plus de deux tiers ayant peur de la douleur provoquée (données non
publiées). Ces prénotions expliquent I'anxiété induite par cette procédure en plus de la douleur, en

général modérée 2,

« Expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle » B, la douleur apparait dans 55% des motifs de consultation aux urgences . Une douleur
aigué constitue de maniere physiologique un systéme d’alerte pour protéger |'intégrité de I'organisme.
L'objectif du médecin est alors d’identifier I'origine de cette douleur et d’en traiter la cause. A
contrario, la douleur liée aux soins n’a aucun intérét pour I'organisme. Elle ne constitue qu’une
souffrance prévisible, inutile et qu’il faut éviter pour améliorer le confort du patient dans un objectif
de qualité globale des soins, notamment aux urgences, lieu privilégié du recours aux soins de santé

primaires.

Le mélange équimolaire oxygéne - protoxyde d’azote (MEOPA) est un gaz aux propriétés
antalgiques et anxiolytiques P! qui, selon son autorisation de mise sur le marché (AMM) et les résumés
de caractéristiques produits (RCP) des spécialités commercialisées [®, peut &tre utilisé dans de
nombreuses indications correspondant a des actes douloureux (ponction lombaire, myélogramme,
petite chirurgie superficielle, pansements de brilés, ponctions veineuses, etc.). Les contre-indications

a son utilisation sont peu nombreuses et les éventuels effets indésirables sont limités et rapidement
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réversibles. Cependant, son efficacité clinique n’a été correctement démontrée que dans un nombre
limité de situations, principalement chez I'’enfant. Une étude récente a montré un intérét anxiolytique
et antalgique du MEOPA lors de la réalisation de ponctions lombaires programmées chez I'adulte 2.
Par ailleurs, sa facilité d’administration et sa rapidité d’action en font un bon candidat a I'antalgie aux

urgences, comme c’est déja le cas pour d’autres actes techniques douloureux.

Face a I'absence d’étude visant a explorer I'efficacité antalgique du MEOPA lors de la
réalisation de PL a visée diagnostique en urgence chez I’adulte, le protocole LENOX (Lumbar puncture

in Emergency on Nitrous OXide) a 'ambition de combler cette lacune.

2. CONTEXTE
2.1. Ponction lombaire

2.1.1. Définition

Décrite en 1891 par Heinrich Quincke deux ans apres que Walter Essen Wynter Iait réalisée
pour la premiére fois in vivo chez ’lhomme ", la ponction lombaire est une procédure invasive
permettant d’une part le recueil de liquide cérébro-spinal (LCS) afin d’en étudier la composition
cytologique, biochimique et/ou microbiologique, et d’autre part I’'administration de médicaments dans
I’espace sous-arachnoidien ou la soustraction d’une certaine quantité de LCS afin d’estimer la réponse
a une dérivation en cas d’hydrocéphalie ®°. Nous n’étudierons ici que la premiére indication, a visée

diagnostique.

La rachicentese (Figure 1) correspond a l'insertion d’une aiguille creuse de faible calibre entre
les processus épineux de deux vertebres lombaires depuis la peau vers I'espace sous-arachnoidien.
L'aiguille traverse ainsi plusieurs plans successifs : peau et tissus sous-cutanés, ligament supra-épineusx,

ligament interépineux, ligament jaune, I'espace épidural virtuel, la dure-mere et I'arachnoide. Le

16



gradient de pression ainsi obtenu avec I'espace sous-arachnoidien, compris de maniére physiologique

entre 6 et 20 cm d’eau, permet alors I'écoulement passif et le recueil du LCS a travers l'aiguille.

Le LCS est un liqguide normalement stérile, transparent et inodore entourant I'encéphale et la
moélle spinale dans I'espace sous-arachnoidien. Sa fonction admise a ce jour est double. Il agit comme
une interface de protection entre le systéme nerveux central et les structures osseuses en absorbant
les éventuels chocs, et il permet les échanges moléculaires vers et depuis les tissus nerveux 7, |l est
produit majoritairement par les plexus choroides situés dans les ventricules cérébraux au rythme de
25 mL/h pour un volume total de 150 mL chez I'adulte ***2, D’un point de vue biochimique, les
concentrations en sodium, magnésium et chlore sont plus élevées que dans le sang et inversement
pour le potassium et le calcium. La protéinorachie normale est inférieure a 0,3 g/L alors que la

cellularité ne doit pas dépasser 5 éléments/mL.

Or, toute modification de la composition du LCS ou de sa production peut avoir un impact
délétere sur le tissu nerveux central. A I'inverse, toute affection du systéme nerveux entraine des
changements dans sa composition. C’est tout I'intérét de son recueil par ponction lombaire et de son

analyse en laboratoire qui permet d’obtenir des informations complémentaires de I'imagerie.
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Figure 1 : Coupe sagittale du rachis lombaire.
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“Source: Anthony J. Busti, Procedure: Lumbar Puncture, EBM Consult, 2015.”

2.1.2. La ponction lombaire dans I'imaginaire collectif

Il existe peu de travaux de qualité concernant la perception qu’ont les patients de la ponction
lombaire. Ce qui ressort cependant des quelques études sur le sujet, c’est que la douleur induite par
la ponction lombaire, bien que modérée 2, semble étre la crainte majeure des patients devant en
bénéficier. Selon une étude locale (données non publiées), plus de deux tiers des patients ont peur

d’avoir mal au niveau du point de ponction ou de souffrir de céphalées, et un peu plus de 30 % ont
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peur d’étre paraplégiques a cause de ce geste. On peut également imaginer le paralléle anxiogene fait

par les patients avec I'anesthésie péridurale réputée douloureuse chez les parturientes.

De plus, la ponction lombaire est vue comme un acte dangereux du fait d’'une potentielle
atteinte nerveuse et du risque de paralysie qui en découlerait. Les cas rapportés de paraplégie post-PL
correspondent en réalité a une hémorragie subarachnoidienne aiguég, la plupart du temps consécutive
a I'effraction d’une fistule artérioveineuse durale, dont I'incidence est d’un cas pour 100 000 habitants
par an 371 Le reste des hémorragies post-PL correspond & des troubles de ’hémostase ou de la
coagulation ¢!, Cependant, le manque de connaissance et d’information concernant la PL conduit
encore aujourd’hui a un certain nombre de refus, notamment de la part de parents d’enfant devant

en bénéficier 17181,

2.1.3. Indications a visée diagnostique aux urgences

Les urgences neurologiques devant faire pratiquer une ponction lombaire a visée diagnostique
sont les méningites, les méningo-encéphalites, les hémorragies sous-arachnoidiennes et les
polyradiculonévrites aigués inflammatoires ou syndrome de Guillain-Barré 81929 E|le doit en pratique
étre réalisée devant tout syndrome méningé ou encéphalitique, ainsi que devant toute céphalée
inexpliquée aprés imagerie cérébrale Y. De plus, le bilan étiologique en cas d’AVC inexpliqué
(vascularite, infection...) justifie la réalisation du prélévement de LCS %, tout comme certaines
encéphalites auto-immunes se manifestant par des crises épileptiques ?*!. Les bilans de maladies auto-
immunes justifient également la réalisation de ce geste, remis dans la révision récente des critéres

diagnostiques!?*.

Les urgences adultes ont le deuxiéme plus fort taux de réalisation de PL a visée diagnostique,

apres le service de neurologie. Ainsi, prés d’un patient pour cent passages dans le service d’accueil des
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urgences adultes de Clermont-Ferrand bénéficiera d’une PL [, Les indications des PL relevées dans

I’étude rétrospective de Moisset, X. et al., sont détaillées dans le tableau I.

Tableau I : Indications des PL a visée diagnostique dans le service d’accueil des urgences adultes de Clermont-
Ferrand en 2014.

Clinical department  LP indication Clermont,n Bordeaux,n Total, n (%)

Emergency Suspected acute meningitis or encephalitis 140 236 376 (33)*

department Headaches or other pain 66 250 316 (28)
Degenerative disorders, impairments of cognition and consciousness 44 77 121 (11)
Vascular diseases (including TIA and SAH) 12 85 97 (8)*
Epilepsy 12 45 57 (5)
Peripheral nerve, muscle and motor neuron diseases 9 32 41 (4)
Neoplasia 3 8 11 (1)
Ataxia and gait disorders 0 6 6(<1)
Inflammatory diseases of the central nervous system 1 1 2 (<1)
Subjective symptoms or symptoms not classified elsewhere 33 83 116 (10)
Total 320 823 1,143 (100)

* Significant differences between the 2 hospitals (chi-square test with Bonferroni correction).

2.1.4. Contre-indications

Toute suspicion d’HTIC avec troubles neurologiques focaux, toute HTIC connue avec
engagement débutant et a fortiori tout engagement cérébral contre-indique la réalisation de la PL.
Une tomodensitométrie cérébrale est a réaliser en premier lieu au moindre doute. Il convient

également de différer la PL en cas d’instabilité hémodynamique ou respiratoire &,

L'infection locale du point de ponction prévu doit faire changer le niveau anatomique de la
ponction afin d’éviter tout risque de translocation (méningite iatrogéne, mal de Pott). En revanche, la
présence d’'un tatouage ne doit pas faire retarder la PL. Le principe de précaution prévaudra et il

I’'opérateur changera de site si possible 2!,

Enfin, seuls les troubles majeurs de la coagulation et de I'"hémostase contre-indiquent le

prélevement (plaquettes < 40 G/L; INR > 1,5 ou TP < 50 % ; temps de saignement > 7 min). La prise
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d’acide acétylsalicylique n’est pas une contre-indication ; les autres antiagrégants plaquettaires (AAP)
sont & arréter %1, ’association de deux AAP majore le risque de saignement sans que des
recommandations formelles aient tranché sur I'attitude a adopter. Il parait licite de maintenir I'aspirine
et d’arréter I'autre 7). De la méme maniére, il faut suspendre un éventuel traitement anticoagulant
avant le geste afin de minimiser le risque d’hémorragie intrarachidienne/?®-%, Ces recommandations
sont bien s(r a moduler en fonction de I'urgence et il est bien évidemment possible de faire un PLa un
patient traité par double anti-agrégation plaquettaire ou ayant eu une injection d’anticoagulant a dose

préventive.

2.1.5. Risques liés au geste

Comme toute procédure invasive, une douleur au point de ponction, modérée, peut survenir

lors du passage de l'aiguille.

Le syndrome post-ponction durale (SPPD) correspond a des céphalées a I'orthostatisme
débutant classiquement dans les 5 jours et directement imputables a une effraction durale, en
particulier la PL BY. Compliquant prés de 6% des PL diagnostiques réalisées selon les standards
actuels®® les céphalées sont dues a une fuite de LCS & un débit supérieur au débit de production,
entrainant une traction des méninges et de leurs vaisseaux. Directement en lien avec le diametre, le
type d’aiguille utilisée et son orientation en cas d’aiguille biseautée, elles durent de quelques heures a
quelques jours, rarement au-dela de quelques semaines. Les autres facteurs de risques sont un

antécédent de SPPD, le sexe féminin et un age < 30 ans B3,

Autre complication directement imputable au geste, le développement d’une tumeur

épidermoide intra canalaire est possible en cas d’absence de stylet a I'insertion et au retrait de
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I'aiguille®¥. Il s’agit d’'une complication extrémement rare mais 40% des tumeurs épidermoides

acquises seraient dues a des ponctions lombaires.

La plupart du temps évitables (en dehors de la PL traumatique en cas de bactériémie), les
infections iatrogénes peuvent étre locorégionales (abcés épidural ou de la moélle spinale, discite) ou

entrainer de véritables méningites.

Les complications hémorragiques intéressent I'espace sous-dural, I'espace sous-arachnoidien
et I'espace épidural spinal. Le risque majeur a I'étage encéphalique est l'effet de masse avec

engagement. A |'étage spinal, de réels syndromes de la queue de la cheval ont été décrits.

Parfois irréversibles mais la plupart du temps transitoires, des déficits des paires craniennes Il
a VIl ont été décrits. Le mécanisme en cause serait la traction exercée par I’hypotension intracranienne
résultant de la PL. Plus fréquemment, jusqu’a 13% selon les séries %, les racines nerveuses peuvent

étre touchées entrainant un déficit sensitivo-moteur, exceptionnellement durable.

L'engagement cérébral ou cérébelleux est la complication la plus redoutée, bien
gu’extrémement rare. Le mécanisme est une chute brutale de la pression de LCS d’aval due a la PL,
lorsqu’il existe au préalable un gradient important (masses intracraniennes, Chiari de type 1, etc.).
L’'examen neurologique précédent la PL doit étre complet et le moindre doute doit bénéficier a

I'imagerie premiére afin d’éliminer des facteurs prédisposants/?®..

2.1.6. Recommandations de réalisation pratique

Apres avoir correctement posé l'indication (une imagerie cérébrale doit étre réalisée en
premiere intention en cas de suspicion d’hémorragie sous-arachnoidienne, d’'HTIC, de céphalées

inexpliquées 121, de signes neurologiques de localisation, de score de Glasgow < 11 ou de crises

22



épileptiques récentes (%), le geste sera effectué par un opérateur expérimenté dans des conditions

strictes d’asepsie.

Le patient sera installé en position assise ou en décubitus latéral les hanches en flexion ventrale
permettant si nécessaire la mesure de la pression d’ouverture. L’application d’'un patch type EMLA
(Eutectic mixture of local anesthetics, associant lidocaine et prilocaine) au moins une heure avant la
PL est recommandée 7). En I'absence de contre-indication, un étude a montré 'intérét de proposer le
MEOPA au patient afin de potentialiser I'antalgie et de réduire 'anxiété liée au geste 2. A I'instar de
tout geste invasif ou non, le piqueur se doit de fournir une information claire et compléte au patient

sur le déroulement de la procédure et les risques inhérents.

Il convient d’insérer I'aiguille, qui sera du plus petit diameétre possible au mieux atraumatique
a pointe conique fenétrée avec introducteur ¥, entre les épineuses de L3 et L4 (possiblement en L4-
L5, ou L5-S1) avec un angle ascendant de 15° environ. Le repére anatomique le plus communément
accepté est la ligne horizontale entre les crétes iliaques correspondant a I'épineuse de L4. Le stylet
sera ensuite retiré pour permettre I’écoulement de LCS a travers l'aiguille, a partir du moment ou le
ressaut signant le passage du ligament jaune et de la dure-mére est ressenti. Quatre tubes de 20
gouttes chacun seront prélevés soit 4 mL en tout. Le stylet sera replacé dans I'aiguille avant le retrait
de cette derniere. Apres la PL, le patient ne devra pas effectuer d’effort important mais le décubitus

strict ou hyperhydratation n’ont pas d’intérét dans la prévention du SPPD 133,

2.2. Douleur

2.2.1. Douleur aux urgences

Pour autant qu’on la recherche, la douleur est présente chez 60 a 80 % des patients admis dans

un service d’accueil des urgences 394, Or, les sociétés savantes de médecine d’urgence s’accordent
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a dire qu’elle est parfois sous-estimée, souvent insuffisamment traitée “*42. || convient alors d’utiliser
des méthodes d’évaluation et de traitement validées pour les services d’urgences afin d’endiguer cette

souffrance qui ne doit jamais étre tolérée.

2.2.2. Méthodes d’évaluation de la douleur en pratique clinique

La douleur peut étre mesurée selon plusieurs dimensions : sensori-discriminative, affective-
émotionnelle, cognitive et comportementale. Cette évaluation multidimensionnelle est
particulierement pertinente en recherche, mais difficilement applicable en pratique clinique. Il n’y a
en effet pas d’échelle validée a ce jour et I'étude tridimensionnelle systématique de la douleur pour

tous les patients serait singuliérement chronophage “3.

La dimension la plus utilisée auprées des patients est donc sensori-discriminative, intéressant
les aspects d’intensité, de durée, de localisation et de type de douleur (brilure, etc.). Elle permet,
notamment pour l'intensité, d’obtenir une échelle reproductible et fiable, entrainant I'application de
thérapeutiques stratifiées. Elle ne préjuge pas des expériences et de la subjectivité intrinseque a
chaque patient. L’évaluation de cette seule dimension, certes réductrice, est éminemment adaptée
aux services d’accueil des urgences ol une prise en charge protocolée est gage d’efficience. Ainsi, le
transfert de compétences et la pratique avancée pour les infirmiéres qui peuvent délivrer des

antalgiques sans I'accord initial du médecin est un réel bénéfice pour le patient.

Toujours subjective, avec des niveaux de tolérance propres a chacun (et a celui des soignants),
et parfois sans lésion réelle, la douleur doit étre traitée si elle est ressentie et exprimée comme telle.
Les échelles d’hétéro- et auto-évaluation permettent alors aux soignants de gagner en objectivité, pour

autant qu’elles soient validées, sensibles et reproductibles. Les hétéroévaluations, renvoyant au
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comportement du sujet, sont soumises a I'appréciation de I’'examinateur ; elles sont néanmoins utiles
chez les personnes non communicantes. Deux échelles sont validées pour la douleur aigué aux

urgences en France, bien que peu utilisées : Doloplus 2 *¥ et ECPA pour les personnes agées 4],

Plusieurs échelles d’auto-évaluation applicables en urgence existent pour l'intensité d’une
douleur %!, Qu’elle soit chronique ou aigué, inflammatoire ou neuropathique, I'intensité est mesurable
conceptuellement par tout patient ne souffrant pas de trouble cognitif majeur limitant Ila
compréhension de consignes simples. Aux urgences encore une fois, seules les échelles

unidimensionnelles d’intensité sont applicables dans un souci d’efficience.

L’échelle verbale simple (EVS) est cotée sur 5 points. L'évaluateur demande au patient : « Quel
est le niveau de votre douleur au moment présent ? » et les items correspondants sont Pas de douleur,
Faible, Modérée, Intense et Extrémement intense. Facilement intégrable a I'interrogatoire et rapide a

mettre en ceuvre, cette échelle souffre cependant d’une faible sensibilité.

L'EVA, ou échelle visuelle analogique, nécessite un support a deux faces sur lequel le patient
régle un curseur (ou trace un trait) entre les bornes distantes de 10 cm Pas de douleur et Douleur
maximale imaginable sur une face. L'autre face sera lue par I'examinateur qui relévera le chiffre a la
décimale. Moins facilement intégrable dans l'interrogatoire, moins reproductible et parfois mal

comprise par les patients du fait d’'un support intermédiaire, 'EVA est néanmoins plus précise.

L’échelle numérique (EN) ! est une auto-évaluation applicable pour tous les patients et pour
tous les types de douleurs. Elle se présente sous la forme d’une régle horizontale sans graduations
numérotée de 0 a 10 comme présenté sur la figure 2. L’évaluateur donne les consignes d’application
comme suit : « Entourez ci-dessous la note de 0 a 10 qui décrit le mieux I'importance de votre douleur.

La note O correspond a pas de douleur. La note 10 correspond a la douleur maximale imaginable ».
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Figure 2 : EN (échelle numérique).

DOULEUR
PAS DE MAXIMALE
DOULEUR IMAGINABLE

« Source : SFETD Société Francgaise d’Etude et de Traitement de la Douleur. Disponible sur internet :
http://www.sfetd-douleur.org/sites/default/files/u3349/evaluation/image echelle numerique.pdf »

L’échelle numérique est possible sans support ; la question a poser est alors « Pouvez-vous
donner une note de 0 a 10 pour situer le niveau de votre douleur ? La note 0 correspond a pas de
douleur. La note 10 correspond a la douleur maximale imaginable. Donner une seule note de0a 10 au
moment présent ». L’autre avantage par rapport a I'EVA est son utilisation chez les patients souffrant
de troubles moteurs ou visuels tout en gardant une bonne sensibilité. A noter que I'EN est souvent

appelée par extension ou abus de langage EVA, mais il s’agit bien de deux échelles différentes.

L’évaluation doit étre réguliere, au mieux réalisée par la méme personne méme si les échelles
sont reproductibles, dans un but d’analgésie optimale en adaptant la voie, la fréquence et la dose des
thérapeutiques envisagées. Il convient de rappeler que la consommation des antalgiques n’est pas une

mesure de la douleur 3,

2.2.3. Douleur liée au geste de ponction lombaire

La douleur liée au geste de ponction lombaire, par excés de nociception, découle de I'activation

mécanique par l'aiguille des nocicepteurs des divisions postérieures lombo-sacrées au niveau
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épidermique, des terminaisons libres ligamentaires et des rameaux périphériques méningés

(arachnoidiens et dure-mériens).

Le nocicepteur est le premier neurone des voies afférentes. Il est stimulé par transduction
(effet piézoélectrique direct) au niveau des terminaisons libres des fibres A-delta et C. Les fibres A-
delta sont des fibres myélinisées de petite calibre, permettant un influx plus rapide que les fibres C
non-myélinisées (jusqu’a 30 m/s contre 2 m/s). La réponse inflammatoire générée par les tissus lésés
participe également a la sensibilisation des nocicepteurs, tant dans leur influx orthodromique

gu’antidromique.

Apres passage par le ganglion spinal et la racine dorsale, le nocicepteur intégre la moélle
spinale ou il fait relai avec le deutoneurone au niveau de la corne postérieure aprés s’étre divisé aux
étages supérieurs et inférieurs dans le faisceau de Lissauer. La décussation se fait immédiatement et
I'afférence se poursuit dans le cordon antérolatéral en formant le faisceau spinothalamique en
direction du noyaux ventral postérieur latéral (VPL) du thalamus. Les axones terminaux se dirigent
enfin vers le cortex somatosensoriel primaire (couche IV du gyrus pariétal post-central) et secondaire

(se projetant sur le cortex operculo-insulaire).

La dimension affective-émotionnelle de la douleur emprunte quant a elle des voies différentes

(Figure 3). Deux populations de neurones se différencient au niveau du tronc cérébral :

¢ Une partie se dirige vers 'amygdale et I'hypothalamus depuis le noyau parabrachial situé
dans la formation réticulée ;
e Une autre vers les cortex frontal, insulaire et cingulaire depuis les noyaux intralaminaires

du thalamus.

Quand on integre le fait que d’une part I’'hypothalamus et I'amygdale sont impliqués dans les
circuits de I'affect, et que d’autre part le cortex cingulaire joue un réle modulateur dans la maniere

dont un stimulus est jugé déplaisant ou non 7, on comprend comment 'anxiété anticipatoire peut
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majorer la douleur, avec le concours de I’hippocampe!®®. Outre I'aspect neuroanatomique des circuits
de la douleur ¥ les derniéres études sur le sujet viennent corréler cette interconnexion
douleur/anxiété via des modéles neurobiologiques %> et des investigations rendues possibles par les

avancées technologiques en IRM fonctionnelle (4852,

Alors que I'on modélise avec une précision croissante les circuits de I'information nociceptive,
la matrice de la douleur n’est pas complétement élucidée, notamment Iinteraction

conscience/douleur et son implication sur certains troubles anxieux post-nociceptifs 3!,
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Figure 3 : Voies affectives-émotionnelles de la douleur.
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Provoquées donc inutiles et évitables, les douleurs liées aux soins sont observées chez 55 %
des patients hospitalisés avec plus de la moitié cotées séveres a extrémement sévéeres. Sur la totalité
de ces événements douloureux, 10 % sont liés & une ponction autre que vasculaire ¥, La PL n’échappe

donc pas a cette institution caduque d’oligoanalgésie.

La Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) a édité en 2005 des
recommandations concernant la réalisation des actes douloureux, dont la PL, chez des patients atteints
de cancer 1. Qutre la prise en compte et I’évaluation répétée de la douleur dans un objectif de qualité

globale des soins, la FNCLCC propose (accord d’experts) I'utilisation du MEOPA en coanalgésie.

La tendance est donc vers une prise de conscience des douleurs provoquées et la recherche
de thérapeutiques complémentaires a I'antalgie classique per os ou intra-veineuse. L'inhalation de
MEOPA, utilisée depuis des décennies et remise au golt du jour dans de nombreuses indications
semble étre une option thérapeutique intéressante pour la réalisation des ponctions lombaires aux

urgences adultes.

2.3. Le Mélange Equimolaire Oxygéne - Protoxyde d’Azote (MEOPA)

2.3.1. Définition et historique

L'effet euphorisant et antalgique du protoxyde d’azote (N,O) a été décrit des la fin du XVIII®
siecle par le physicien-chimiste Humphrey Davy aprés que le chimiste anglais Joseph Priestley I'ait
découvert - ainsi que I'oxygéne gazeux - en 1772. La premiére utilisation a visée antalgique du
protoxyde d’azote est celle du dentiste Horace Wells qui en 1844 procéde a une extraction dentaire.
Tombé dans I'oubli depuis, il est a nouveau utilisé au bloc opératoire sous sa forme combinée a
I’'oxygéne pour I'anesthésie générale au milieu du XX¢siécle 1°°!,
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Proposé pour la premiére fois sous sa forme actuelle en 1961 par Tunstall M. en Angleterre
pour les accouchements *), le mélange équimolaire oxygéne - protoxyde d’azote (50 % O, / 50 % N,O
ou MEOPA) est un gaz antalgique et anxiolytique qui permet une sédation-analgésie tout en
maintenant la conscience et les réflexes laryngés®. Aprés une autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) hospitaliere en 1998, trois spécialités obtiennent I'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
2001 concomitamment a la parution d’un nouveau résumé des caractéristiques du produit (RCP) mais
son utilisation extrahospitaliere ne sera possible qu’a partir de 2009. Actuellement, le MEOPA est
commercialisé en bouteilles pressurisées a 135, 170 ou 180 bars a 15°C d’une capacité de 2 a 20 litres

et les spécialités ayant recu I’AMM en France sont ANTASOL, ENTONOX, KALINOX et OXYNOX.

Il s’agit d’un gaz incolore, inodore mais a la saveur légerement sucrée. C'est a un analgésique
non morphinique appartenant au groupe pharmacothérapeutique des « autres anesthésiques
généraux » dont le code Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) est NO1AX63. L’analgésie
obtenue ainsi que la diminution des seuils de perception des stimuli douloureux sont sous la
dépendance de I'état psychique du sujet. Le RCP rappelle qu’aux concentrations administrées, le
MEOPA ne posséde pas d’action anesthésique mais provoque un état de « sédation consciente » avec

un sujet relaxé et un attitude détachée de I'environnement [©!,

La faible solubilité du protoxyde d’azote dans le sang et les tissus, tout en étant 20 fois
supérieure a celle de I'oxygéne, explique ses propriétés pharmacocinétiques °: absorption et
élimination par voie pulmonaire sous forme inchangée. Le pendant du passage rapide de la barriere
alvéolo-capillaire est une hypoxie relative de diffusion en diminuant les concentrations des autres gaz,
dont le dioxygéne 9. Cet effet Fink a largement été diminué depuis I'avénement des formules

combinées O,/N,0.
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2.3.2. Mode d’action antalgique

D’un point de vue pharmacodynamique, les connaissances actuelles indiquent que plusieurs
récepteurs neuronaux sont impliqués dans I'effet du N,O, malgré les controverses et la recherche

fondamentale qui vise a faire toute la lumiére sur leurs modes d’action complexes.

Systeme opioide :

Longtemps considérés comme acquis, le relargage des peptides opioides endogénes (met-
enképhaline et endomorphine) par le N,O et son action directe spinale et supra spinale sur les
récepteurs opioides mu 1 et 2, delta, et kappa en tant qu’agoniste partiel semblaient expliquer ses
effets cliniques’®Y. En effet, I'activation de ces récepteurs situés sur les voies de la nociception entraine
une inhibition du signal. Cependant, I'échec d’antagonisation totale de I'effet antalgique %2 s’explique
en partie par I'existence du récepteur opioide-like OP4 sans affinité pour la naloxone ®3! et a ouvert la

voie de la recherche de I'implication d’autres médiateurs.

Récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) :

Le N,O est un inhibiteur des récepteurs NMDA®*® situés majoritairement en post-synaptique
sur les voies de la nociception, notamment au niveau de la corne dorsale spinalel®”. En tant
gu’antagoniste aspécifique, le N,O entraine donc une dépression du courant transmembranaire.

Toutefois, les mécanismes exacts de cette inhibition sont encore incomplétement connus.
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Récepteurs Gamma-Aminobutyriques (GABA) :

Les récepteurs GABA, sont situés au niveau du cortex cérébral et des noyaux thalamiques et
les récepteurs GABAg au niveau du cortex cérébral, du thalamus, de la corne dorsale de la moélle
épiniere. Ces récepteurs inhibiteurs de I'influx nerveux sont potentialisés par le N;O au niveau nigro-

strié aboutissant a la répression de sécrétion de dopamine.

2.3.3. Utilisations médicales actuelles

Le RCP du MEOPA précise ses indications : « Analgésie de courte durée des actes douloureux
ou en cas de douleur légere a modérée chez I'adulte et I'enfant de plus d’'un mois (ex : ponction
lombaire, myélogramme, petite chirurgie superficielle, pansements de brllés, réduction de fractures
simples, réduction de certaines luxations périphériques, ponction veineuse, aide médicale d’urgence -
traumatisme, br(lure, transport) » ; mais également pour les soins dentaires chez les patients non
coopérants ou anxieux ainsi que pour les parturientes ne pouvant bénéficier d’'une analgésie

péridurale.

D’une maniére générale, les patients semblent satisfaits de I'efficacité antalgique du MEOPA
et seraient prét a subir la méme procédure sous analgésie inhalée ; parallelement, les soignants
estiment pour plus de 97% que les patients sont plus détendus, que les soins sont facilités et souhaitent

poursuivre son utilisation 8],

Les contre-indications sont limitées et découlent de plusieurs mécanismes :

= Liées a la forte diffusion du MEOPA dans les cavités aériques :

- Patients nécessitant une ventilation en oxygene pur (effet Fink) ;
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- Traumatisme cranien (d{ au risque de pneumencéphalie) ;

- Pneumothorax ;

- Bulles d’emphyséme ;

- Embolie gazeuse ;

- Accident de plongée ;

- Distension gazeuse abdominale ;

- Chirurgie oculaire récente (< 3mois) avec utilisation de gaz SF6, C3F8 ou C2F6 ;

- Anomalies neurologiques d’apparition récente et non expliquées (cette contre-
indication peu précise quant aux types de déficits a inclure dérive probablement des
risques intracraniens sus-cités).

= Liée a son effet vasodilatateur (inhibiteur al et a2 adrénergique périphérique) : HTIC.

= Toute altération de conscience empéchant la coopération du patient.

= Déficit connu et non substitué en vitamines B12 (avec les risques d’anémie macrocytaire
mégaloblastique et de myélopathie qui en découlent!®®) ou B9 (risque de neuropathie et
de troubles psychiques’). Les risques inhérents aux déficits en B12 et B9 apparaissent
pour des consommations prolongées et/ou répétées de N,0. Afin de garantir la sécurité
du personnel soignant, il convient d’utiliser des masques avec valves unidirectionnelles et

d’administrer le MEOPA dans une piece ventilée.

2.3.3.1. Pédiatrie

La sécurité du MEOPA est avérée pour les enfants de plus d’un mois!® avec un taux
d’événements indésirables respiratoires de 0,1%. Néanmoins, la pleine coopération de I’enfant semble

étre la condition sine qua non de son efficacité en urgence 7Y, En effet, I'anxiété liée au geste ne peut
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étre amendée par le MEOPA sans collaboration et lacher-prise, d’autant plus lorsque les soignants

insistent pour I'apposition du masque.

Son utilisation a jusqu’alors été étudiée pour des procédures aussi variées que I'exploration et
les soins de plaies ou brdlures, les ponctions veineuses, les injections intraveineuses et
intramusculaires, les ponctions lombaires, les myélogrammes, les ponctions articulaires, les réductions
de fractures ou de luxations, le retrait de fixations externes orthopédiques, la pose de sonde urinaire,
I’excision de corps étrangers, les drainages de kystes et abces, la réalisation de bronchoscopie ou de
fibroscopie cesogastroduodénale. L’efficacité est plus importante pour les procédures mineures et
chez les enfants de plus de 3 ans’?, avec une analgésie comparable si ce n’est meilleure que celle
obtenue avec le midazolam!!. Pour les procédures plus douloureuses, il semble important d’associer

le MEOPA a d’autres méthodes antalgiques, en plus d’une anesthésie locale.

Le MEOPA permet également un gain de temps (donc de rentabilité) et une meilleure
satisfaction des parents pour des procédures douloureuses quotidiennes en service ambulatoire

méme chez des enfants anxieux”?.

2.3.3.2. Obstétrique

L’obstétrique est la premiére spécialité médicale ayant expérimenté le MEOPAP”), l’indication
est I'antalgie pour les parturientes en attente ou ne pouvant pas bénéficier de péridurale. Sa sécurité
d’emploi a été étudiée tant chez la mére que chez le feetus et le nouveau-nél’®. Du fait de I'absence
de réflexe laryngé chez le nourrisson cependant, il conviendra de surveiller particulierement la
survenue de détresse respiratoire en salle de naissance en cas d’utilisation de MEOPA. De la méme
maniere, la faible solubilité du MEOPA dans le sang en fait un produit idéal en périnatalité : il peut étre

utilisé a tous les stades de la grossesse et I'interruption de I'allaitement maternel n’est pas nécessaire.
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2.3.3.3. Oncologie

Fers de lance du confort des patients, les sociétés savantes d’oncologie suggérent I'utilisation
du MEOPA pour la réalisation de gestes invasifs comme les ponctions lombaires ou osseuses chez
I’adulte comme chez I'enfant>. Quand on sait que 30% des patients d’oncologie souffrent de douleurs
chroniques et que les actes diagnostiques ou thérapeutiques douloureux sont souvent répétés, la
diminution de 10 mm a I'EVA sous MEOPA est un confort supplémentaire a proposer
systématiquement®. De plus, il a été montré une corrélation entre douleur/anxiété ressentie par les
patients d’oncologie et satisfaction des soignants quant a l'utilisation de MEOPA. Enfin, méme en

présence d’effets indésirables, la satisfaction des patients reste élevée & prés de 80% 7).

2.3.34. Autres utilisations

Biopsies de prostate, fibroscopies, coloscopies, exéréses et ablations de matériel, médecine de
ville, etc. Pour autant que les conditions d’utilisation et contre-indications sont respectées, le panel de
situations ou les patients peuvent avoir recours a I'analgésie inhalée par MEOPA est large. En effet, il
convient toujours de rechercher et traiter une douleur, méme breve, d’autant plus lorsqu’elle est

iatrogene.

2.3.3.5. Aux urgences et en préhospitalier

Sar, a I'efficacité rapide (pic d’effet de 3 a 5 minutes apres le début de I'inhalation) et de courte

durée d’action (retour a I'état basal 2 minutes aprés la fin de I'inhalation), le mélange N,O/O, est un
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produit tout a fait adapté a la médecine d’urgence. Bien qu’aucun médicament ne puisse étre
considéré comme une panacée, le MEOPA posséde toutes les caractéristiques pour I'antalgie au cours

d’actes pourvoyeurs de douleurs d’intensité faible a modérée, en service comme en préhospitalier.

Le MEOPA peut en effet pallier le manque de prise en charge de I'anxiété des patients
douloureux admis aux urgences, entrainant une grande insatisfaction des usagers en dépit de plus
fortes doses d’antalgiques!’®. Par ailleurs, il s’agit d’'une méthode facile & mettre en ceuvre et bien
acceptée par le personnel et les patients, qui pour une grande majorité, seraient préts a en bénéficier
pour une autre procédure douloureuse. Fait intéressant, dans les 20 premiéres minutes d’inhalation
de N,0O/0, seul, on observe une meilleure antalgie que chez les patients ayant bénéficié d’un co-
analgésique!”. Bien que ces données n’aient pas été recueillies spécifiquement pour les ponctions

lombaires, il s’agit d’'un argument de poids dans cette indication de procédure de courte durée.

Sous réserve d’une formation compléte des équipes, I'administration de MEOPA a été jugée
efficace en préhospitalier chez 'adulte® 8 comme chez I'enfant!® sur les lieux d’intervention ainsi
que pour la mobilisation et le transport, et ce depuis les travaux de Baskett, P. en 1970 a Bristol®3. En
dehors de situations particuliéres, I'auto-administration sera préférée pour le confort du patient et des

intervenants.

2.3.4. Usage récréatif

Le protoxyde d’azote, aussi appelé « gaz hilarant » depuis les travaux d’Humphrey Davy a la fin
du XVIII¢ siecle, s’est invité aux soirées mondaines. Cet usage récréatif, a la recherche du sentiment de
« sensation voluptueuse » et de « monde parfait » que Davy décrivait, ne s’est pas estompé depuis.
L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a publié une lettre

aux professionnels de santé en 2016 rappelant les risques d’abus et de pharmacodépendance®. Dans
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la méme optique, la Haute Autorité de Santé (HAS) a renforcé son plan de pharmacovigilance en février

20171,

Le N,O est consommé pur - quand il ne s’agit pas d’abus en milieu hospitalier - et conditionné
en petites bonbonnes ou cartouches initialement prévues pour la préparation culinaire (gaz nécessaire
au fonctionnement des siphons). Un ballon de baudruche est gonflé avec ce gaz qui sera ensuite inhalé
et expiré de maniére répétitive en milieu clos. Certains le consomment a méme la bonbonne. S’en suit
une hypercapnie responsable d’une vasodilatation et associée avec une hypoxémie cérébrale. Il existe
un risque majeur d’hypoxémie avec ce mode de consommation (absence de mélange 0,/N;0 et
hypercapnie provoquée). En dehors de cet effet indésirable aigu, I'abus de N,O conduit aux mémes
risques que la consommation répétées de MEOPA (myélopathie et neuropathies périphériques,
dépendance). L'enquéte ESCAPAD 2017 pour I'Observatoire Frangais des Drogues et Toxicomanies
(OFDT) notait, malgré une constante baisse depuis 2011 et la fin des « années techno », que plus de
3% des adolescents de 17 ans interrogés avaient déja expérimenté la consommation de produits a
inhaler, dont le protoxyde d’azote®®. L’utilisation de « proto » est extrémement fréquente dans les

soirées étudiants, en particulier dans le domaine médical.

2.4, Le MEOPA pour les ponctions lombaires programmeées

Sur les 1 770 ponctions lombaires réalisées au CHU de Clermont-Ferrand en 2014, 391 |’étaient
dans le service de neurologie, soit plus d’'une PL par jour'™. Moisset et al. ont concomitamment étudié
de maniére controlée et randomisée I'efficacité antalgique et anxiolytique du MEOPA lors des PL
programmées a visée diagnostique!?. Seuls 33,3% des patients du groupe MEOPA ont déclaré une EN
> 4/10 contre 69,7% du groupe placebo (OR 0,16 ; 0,05-0,51). De la méme maniére une réduction de
I'anxiété moyenne ressentie pendant le geste a été observée dans le groupe MEOPA par rapport au

placebo (2,6 +2,6 vs4,5+3,1; p<0,001).
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Forts de ce constat, et face a I'absence de données de la littérature dans le domaine de la
médecine d’urgence pour les PL non programmées, le protocole LENOX (Lumbar puncture in
Emergency on Nitrous OXide) a pour ambition de combler cette lacune avec I'objectif d’une meilleure

prise en charge globale des patients aux urgences.

3. PROBLEMATIQUE ET HYPOTHESES

Trois-cent-vingt des 1 770 ponctions lombaires a visée diagnostique pratiquées au CHU de
Clermont-Ferrand l'ont été dans le Service d’Accueil des Urgences adultes (SAU). Les principales
indications étaient: suspicion de méningite ou d’encéphalite aigué (33 %), céphalées (28 %),
pathologies dégénératives, troubles cognitifs ou de conscience (11 %), symptomes subjectifs et autres
(10%), pathologies vasculaires dont les AIT et les HSA (8 %)!!. Ces actes douloureux réalisés pour des
indications et dans un contexte d’urgence générateurs d’anxiété doivent étre encadrés par un

protocole permettant une meilleure prise en charge globale.

L'utilisation du MEOPA est envisageable dans de trés nombreuses indications et peut
contribuer, de fagon simple, a améliorer le confort du patient. D’autant plus que sa rapidité d’action
antalgique et la rapidité avec laquelle le retour a I’état initial est obtenu en font un médicament
particulierement intéressant dans le contexte d’urgence. A I’heure ou les recherches se focalisent sur
la ponction lombaire échoguidée aux urgences sans pouvoir aboutir & un consensus®” 8 ou sur de
nouvelles méthodes d’anesthésie locale comme la lidocaine par jet-injection®, il est licite de se

pencher sur un médicament déja disponible, selon des méthodes déja validées.

Bien que le MEOPA ait une AMM dans l'indication proposée dans I'essai, le libellé est «
analgésie de courte durée des actes douloureux ou en cas de douleur légére a modérée chez I'adulte

et I'enfant de plus d’un mois ». Si ceci sous-tend la ponction lombaire, comme le myélogramme, la
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petite chirurgie superficielle, les pansements de brilés, la réduction de fractures simples, la réduction
de certaines luxations périphériques, la ponction veineuse, |'aide médicale d’urgence voire les
traumatismes, bralures, transports, aucune étude n'étaye cela pour la ponction lombaire réalisée en
situation d’urgence chez I'adulte. De plus, I'utilisation systématique de MEOPA pour la réalisation de
PL chez I'adulte ne fait pas partie des soins courants, ni en France, ni en Europe occidentale ou en

Amérique du Nord.

Nous émettons I'hypothese que I'administration de MEOPA lors de la réalisation de ponctions

lombaires a visée diagnostique aux urgences adultes permet de réduire la douleur liée au geste.

Le protocole LENOX (Lumbar puncture in Emergency on Nitrous OXide) présenté ici vise a

améliorer le confort des patients et a proposer une méthode simple et slre pour y parvenir.
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4. PATIENTS ET METHODES
4.1 Design de I'étude

4.1.1 Type d’étude et catégorie de recherche

Il s’agit d’un essai thérapeutique prospectif contrélé randomisé en double insu a deux bras
paralléles, testant un médicament dans le cadre de son AMM et impliquant la personne humaine de

catégorie 1 (RIPH 1).

4.1.2 Objectifs de I'étude

L'objectif principal de ce protocole est d’étudier l'efficacité antalgique du MEOPA en
comparaison a un placebo (air médical), sur la douleur induite par la PL réalisée a visée diagnostique

chez les patients admis aux urgences.

Les objectifs secondaires sont les suivants :

- Etudier Iefficacité anxiolytique du MEOPA en comparaison a un placebo, sur la douleur induite
par la ponction lombaire réalisée a visée diagnostique chez les patients admis aux urgences.

- Etudier la tolérance du MEOPA en comparaison & un placebo, sur la douleur induite par la
ponction lombaire réalisée a visée diagnostique chez les patients admis aux urgences.

- Evaluer les colts supplémentaires induits par |'utilisation de MEOPA pour traiter la douleur
induite par la ponction lombaire réalisée a visée diagnostique chez les patients admis aux urgences.

- Etudier les relations entre les caractéristiques des patients (age, genre, indice de masse
corporelle, traitements utilisés notamment anxiolytiques et antalgiques, antécédent de PL), les

caractéristiques de la PL (nombre d’essais, durée de la procédure, qualifications de I'opérateur,
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indication, type d’aiguille utilisée, utilisation préalable de patch anesthésiant ou non, effets

indésirables, résultat de la PL), la douleur et I'anxiété ressenties durant la PL.
- Etudier la satisfaction globale pour 'ensemble de la procédure et la proportion de patients qui

accepterait de bénéficier d’'une autre PL dans les mémes conditions.

4.1.3 Population étudiée

Tous les majeurs consécutifs capables, naifs de MEOPA et affiliés au régime francgais de la
Sécurité Sociale admis dans le SAU adultes et nécessitant la réalisation d’'une ponction lombaire

urgente a visée diagnostique seront inclus.

Les critéres de non inclusion sont les suivants :

- Patients présentant une contre-indication a I'utilisation du MEOPA.

- Phobie du masque.

- Obésité stade Il avec indice de masse corporelle (IMC) > 35 kg/m?.

- Trouble cognitif avéré avec MMS antérieur connu < 24/30.

- Utilisation préalable de MEOPA (a usage thérapeutique ou récréatif).

- Troubles de la communication verbale.

- Personnes placées sous une mesure de protection juridique (curatelle, tutelle, sauvegarde de
justice...).

- Etat de confusion mentale ou tout autre trouble de la conscience pouvant altérer I'évaluation.

- Toute condition médicale jugée par I'investigateur comme non compatible avec la recherche.
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4.1.4 Critére d’évaluation principal

Le critere de jugement principal sera la douleur maximale ressentie pendant la procédure de
PL, mesurée par I’échelle numérique simple (EN, échelle de 0 a 10), et recueillie trois minutes apres la

fin de I'inhalation du gaz.

La question posée sera la suivante : « Entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la
douleur la plus intense que vous avez ressenti durant la ponction lombaire. » Si le patient est trop
douloureux et/ou qu’il ne peut pas remplir lui-méme le cahier de recueil (en dehors des raisons
correspondant aux criteres de non-inclusion ou d’exclusion), le cahier sera rempli par le préleveur
apres qu’il ait posé la question suivante : « Sur une échelle de 0 a 10, 0 étant I'absence de douleur et
10 la douleur maximale que vous puissiez imaginer, quel est le chiffre qui décrit le mieux la douleur la
plus intense que vous avez ressenti durant la ponction lombaire. »

Nous ne prévoyons que peu de cas ou la deuxieme méthode de recueil serait nécessaire.

4.1.5 Critéres secondaires

—  Echelle Numérique de I'anxiété maximale ressentie durant la PL recueillie dés la fin de la
procédure.

— Proportion de patients présentant des effets indésirables éventuels : présence et intensité
faible, modérée ou forte.

— Durée de la ponction (temps durant lequel I'aiguille est en place).

— Nombre de tentatives nécessaires a la réussite de la PL.

—  Proportion de patients acceptant une nouvelle PL dans les mémes conditions.

—  Satisfaction globale des patients évaluée par une EN.
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— Proportion de patients ayant correctement identifié le traitement recu (actif ou placebo).
—  Proportion d’opérateurs ayant correctement identifié le traitement regu par le patient.
— Evaluation des colts supplémentaires induits par 'utilisation de MEOPA (gaz consommé,

masques, filtres, tuyaux).

4.2 Déroulement de I'étude

4.2.1 Description de la méthodologie et réalisation pratique du protocole

L'ensemble des patients satisfaisant aux critéres d’inclusion se verra proposer la participation
au protocole. L'information concernant le protocole de recherche sera donnée dés I'indication posée.
Le temps d’installation, de mise en place du matériel, de randomisation et de recrutement du
personnel médical nécessaire a la réalisation de la PL sera suffisant pour obtenir le consentement,
d’autant plus que le protocole vise a améliorer le confort du patient, et que le bras témoin ne differe

pas des pratiques habituelles de réalisation.

Le reste de la prise en charge ne sera pas modifié. L'utilisation d’un patch anesthésique
(LIDOCAINE 2,5 % + PRILOCAINE 2,5 % creme (EMLA)) restera possible si les délais le permettent en
fonction de I'indication ; cette utilisation et son temps d’application seront notés. Aucun antalgique
par voie générale ne sera administré a visée préventive spécifiquement pour la réalisation de la PL. Les
médicaments administrés seront répertoriés. Une aiguille atraumatique (25 gauge, pointe conique,
Portex®) ou une aiguille biseautée (22G) sera employée, le type d’aiguille étant systématiquement
noté. Le nombre de tentatives avant obtention du liquide sera noté, ainsi que |'expérience du
préleveur, catégorisée en deux groupes (> 5 PL réalisées dans I'année ou < 5 PL réalisées dans I'année).
Ce seuil de 5 PL annuelles a été arbitrairement défini. En effet, aucune étude francaise ne permet de
proposer une limite a partir de laquelle le geste de PL est acquis. Aux Etats-Unis®®?, il a été estimé que

la PL était maitrisée par les assistants en médecine d’urgence aprés environ 3 gestes, sous réserve
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d’une formation théorique a I'aide de vidéos de présentation. Des résultats contrastés sur la courbe
d’apprentissage dans I’étude de Lammers et al. ®* dans laquelle les assistants se sentaient a I'aise avec
la procédure apres plus de 3 PL sur mannequin et plus de 8 sur patient. L'hétérogénéité de la formation
pratique et des méthodes pédagogiques utilisées (présentation vidéo, cours magistral, simulation sur
mannequin) au cours des études médicales frangaises en fonction des stages réalisés pendant

I’externat ne permet pas de définir une courbe d’apprentissage unique.

L'inhalation du gaz, au masque a haute concentration, commencera 5 minutes avant la
ponction et durera tout le temps du recueil du liquide, jusqu’au retrait de I'aiguille. Il correspondra a
du MEOPA ou a de l'air, conditionnés dans des bouteilles de méme volume, sans inscription visible
indiquant la nature du gaz contenu (conteneur neutre et identique pour les deux traitements). Le débit
initial sera fixé a 6 litres/min et adapté a la consommation du patient pour maintenir un ballon gonflé
durant toute la procédure. L'étanchéité du masque sera vérifiée en début de procédure puis durant

toute l'inhalation.

Une randomisation sera établie avant I’étude et comprendra une stratification en fonction de
I'indication motivant la réalisation de la ponction lombaire (céphalées ou non). La ponction lombaire

sera réalisée par I'un des internes du service ou leurs chefs.

Le recueil des parametres de douleur sera effectué des la fin de la procédure, par I'interne
ayant réalisé la ponction. Les éventuels effets indésirables (nausées, vertiges, sédation, euphorie,
céphalées...) seront systématiquement répertoriés. Une autre échelle numérique concernera la
satisfaction globale. Il sera alors demandé au patient s’il serait prét a bénéficier d’'une nouvelle

ponction dans les mémes conditions. Enfin, il sera demandé si le patient pense avoir regu le traitement

actif ou le placebo.
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Figure 4 : Protocole et investigations
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D’un point de vue logistique, I'ensemble des ponctions lombaires seront réalisées par un
interne assurant la continuité des soins aux urgences (interne du service ou de garde) ou par son chef

n’ayant pas acces au fichier de randomisation.

La randomisation se fera selon une liste de randomisation créée par le docteur biostatisticien

avec stratification selon I'indication de la PL (céphalées ou non).

Un troisieme intervenant aura accés a cette liste et préparera la bouteille (air comprimé ou
MEOPA) en fonction de la randomisation. Une étiquette (bouteille A ou bouteille B) sera collée sur le
container. Les bouteilles seront stockées dans une piece dédiée du service d’accueil des urgences avec
un digicode limitant son accés. Nous prévoyons deux bouteilles de chaque gaz en stockage dans le
service afin de pallier un éventuel manque en dehors des horaires d’ouverture de la pharmacie. Les
bouteilles seront remplacées par le service de pharmacie sur demande de ce troisieme intervenant. Ce
dernier procédera également a la fixation du systéme de raccordage (tuyau, masque, filtre, ballon).
Ces personnes auront une formation commune pour assurer une reproductibilité parfaite entre les

patients :

— Absence de fuite au niveau du masque a haute concentration,

— Bouteilles non identifiables par le patient ou par l'interne,
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— Gonflage du ballon comparable.

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées sur les cahiers
d’observation (cf. Annexe) et une explication doit étre apportée pour chague donnée manquante. Les
données devront étre recueillies de facon prospective, et transcrites dans ces cahiers de fagon nette
et lisible. Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et les
nouvelles données seront copiées a coté de l'information barrée, accompagnées des initiales, de la
date et éventuellement d’une justification par I'investigateur ou la personne autorisée qui aura fait la
correction.

La mise en place de l'insu (étiquetage, mise en place logistique) et le conditionnement des
bouteilles de gaz, leur stockage, la dispensation et les retours seront assurés par le service de

Pharmacie dédié a la recherche clinique du CHU Gabriel Montpied a Clermont-Ferrand.

Un étiquetage conforme a la réglementation sera apposé sur les bouteilles d’air et de MEOPA.

Promoteur : CHU de Clermont-Ferrand —
58 rue Montalembert - 63000 Clermont-Ferrand
Tel : + 33 (0)473 751 195
Code Protocole: RBHP 2018 MOISSET Eudract:

Investigateur principal: Dr Xavier MOISSET / MIRAILLET Ludovic

BOUTEILLE A / B (MEOPA ou Placebo)

Voie inhalée

N° de lot : xxxDate de péremption : Xx/Xx/Xxxx

A conserver a température ambiante dans un endroit sec.

Pour recherche biomédicale uniquement.

Ne pas laisser a la portée des enfants.
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4.2.2 Investigateurs

Investigateur principal : Dr Xavier MOISSET, CCA Service de Neurologie

Investigateurs associés: L'ensemble des médecins du Service d’Accueil des Urgences
(Praticiens Hospitaliers, Praticiens Hospitaliers Contractuels, Chefs de Clinique Assistants, Assistants

Spécialistes).

Collaborateurs scientifiques :

Monsieur le Professeur Pierre CLAVELOU, Service de Neurologie

Ludovic MIRAILLET, interne DESC Médecine d’Urgence

4.2.3 Prise en compte des biais

Protocole analgésique standardisé : pas d’administration d’antalgique par voie générale de

maniere préventive spécifiquement pour la réalisation de la ponction lombaire.

Type d’aiguille utilisé standardisé. Utilisation d’échelles de mesure validées.

Randomisation : liste de randomisation créée par le docteur en biostatistiques, Monsieur

PEREIRA Bruno. Stratification en fonction de I'indication motivant la PL (céphalées ou non).

Double aveugle.

Variables d’ajustement : traitements antérieurs et heure de derniére prise, nombre de

tentatives et durée de la PL, expérience du préleveur, utilisation d’un patch EMLA.
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4.2.4 Produits a I’étude

Médicament expérimental MEOPA (50 % protoxyde d’azote / 50 % oxygeéne) ou placebo air

médical (78 % diazote / 22 % oxygene). Les bouteilles seront réservées a I'usage exclusif de I'étude.

Chaque kit patient est composé d’un filtre antibactérien/antiviral et d’un masque a usage

unique. Le reste du dispositif comprend un montage ballon, une piéce en T, une tubulure de

raccordement au MEOPA et un tuyau d’évacuation des gaz.

Figure 5 : Montage circuit du MEOPA

MONTAGE
) CIRCUIT
T DU MEOPA

= 'r 3
3 i Débimétre

Bouteille de MEOPA

. Tuyau raccord MEOPA

Raccord en T avec
valves
unidirectionnelles

Tuyau d'évacuation des gaz

|
Ballon < Filtre antibactérien
==——  ausage unique

Masque adapté au patient

« Source : Association Francaise d’Urologie. Y. Meunier. Disponible sur internet :

https://www.urofrance.org/fileadmin/documents/data/PF/2015/v25i3/5S1761676X15000504/main.assets/xgr3.

jpg.pagespeed.ic.RfadRWJr3Q.webp »
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4.3 Considérations statistiques

Sur la base des résultats de I’étude portant sur I'utilisation du MEOPA a visée antalgique lors
de la réalisation d’'une ponction lombaire programmée chez I'adulte (4,9+2,7 versus 2,7+2,7), et dans
I’hypothése d’une réduction de deux points d’EN (légerement moindre dans le cadre de I'urgence que
pour les PL programmées), un effectif de 40 patients par groupe est nécessaire pour mettre en
évidence une différence statistiquement significative avec un risque de premiére espéce 0 de 5%
(bilatéral) et une puissance de 90%. On peut noter un taux de perdus de vue, qui seront en réalité

principalement des dossiers incomplets inutilisables, de 10 % maximum.

Ainsi, au regard de ces résultats, nous proposons de recruter finalement 88 patients ce qui

correspond a n=44 patients par groupe de randomisation.

L’analyse statistique sera réalisée avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp, College Statio,
USA). Tous les tests statistiques seront effectués au risque d’erreur de premiere espéce de 5%. Les
variables continues seront présentées sous forme de moyenne et écart-type, sous réserve de la
normalité de leur répartition. En cas de non normalité, elles seront présentées sous forme de médiane,
quartiles et valeurs extrémes. Les variables qualitatives seront exprimées en effectifs et pourcentages

associés.

Les comparaisons entre groupes se feront systématiquement en ajustant sur des facteurs dont
la répartition pourrait étre déséquilibrée entre groupes malgré la randomisation. Les patients seront
décrits et comparés entre groupes a l'inclusion selon les variables suivantes : caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et traitements. La comparabilité initiale des deux bras sera évaluée sur les

principales caractéristiques des participants et facteurs potentiels associés au critere de jugement
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principal. Une différence éventuelle entre les deux groupes sur une de ces caractéristiques sera

déterminée selon des considérations cliniques et non uniquement statistiques.

Le critére principal portera sur la comparaison entre les 2 groupes de traitement des valeurs
seuils de douleur maximale ressentie durant la ponction. Il s’agira donc d’'une comparaison de
moyennes réalisée par test t de Student. Les résultats seront exprimés en termes de taille d’effet et

intervalle de confiance a 95% et I'analyse sera faite en intention de traiter.

Dans un second temps, une analyse multivariée de type régression linéaire multiple pourra
étre proposée afin de prendre en compte les covariables retenues au regard des résultats d’analyse
univariée et de leur pertinence clinique (dont facteurs de stratification et type d'aiguille utilisé). Les
résultats seront exprimés en termes de coefficients de régression et intervalle de confiance a 95%.

Enfin, un effet « opérateur » sera exploré et pris en compte par modele linéaire a effets aléatoires.

La comparaison de I'anxiété maximale ressentie dans les 2 groupes de traitement (durant la
ponction, 0 a 10 sur I'échelle numérique), sera réalisée comme décrit précédemment pour le critere
de jugement principal. La durée de la ponction (temps durant lequel I'aiguille est en place) sera
analysée similairement (sous réserve d’une distribution gaussienne ; auquel cas, une transformation
logarithmique pourra étre proposée) tout comme la satisfaction globale du patient mesurée via

|'utilisation d’une EN.

Les possibles effets indésirables seront étudiés selon un plan d’analyse statistique de
comparaison de proportions par Chi2 ou test exact de Fischer, tout comme la proportion de patients
considérés comme douloureux. En situation multivariée, une régression logistique pourra étre
proposée afin de prendre en compte les covariables retenues au regard des résultats d’analyse
univariée et de leur pertinence clinique. Les résultats seront alors exprimés en termes de risque relatifs
et intervalle de confiance a 95 %. Le cas échéant, I'effet « opérateur » sera exploré.

51



Le calcul d’un coefficient de corrélation entre intensité de la douleur et intensité de I'anxiété
sera effectué tous groupes de randomisation confondus et par groupe a I'étude. Une correction du
risque d’erreur de premiére espece sera proposée afin de prendre en compte les comparaisons

multiples.

L'étude des relations entre les caractéristiques du patient (age, sexe, IMC, traitements
habituels, antécédent de PL), les caractéristiques de la PL (nombre de tentatives, indication de la PL,
résultat de la PL, effets indésirables, expérience de I'opérateur), I'intensité de la douleur et I'intensité
de l'anxiété compléeteront ces analyses, réalisées par le biais des tests statistiques décrits

précédemment.

Le pourcentage de patients qui seraient préts a avoir une autre ponction lombaire dans les
mémes conditions et I'analyse concernant les effets indésirables liés a I'inhalation de MEOPA lors d’une
PL (nausées, vertiges, sédation, euphorie, céphalées, autre (présence et intensité faible, modérée ou

forte) feront I'objet d’une analyse a visée descriptive.

La plupart des analyses concernant les criteres d'évaluation secondaires seront de nature

exploratoire et pourront, de ce fait, manquer de puissance statistique.

Le biais d’attrition peut étre considéré comme minime au vu du plan expérimental de I'étude.
Nous estimons le taux de perdus de vue a 10 % maximum, correspondant principalement a des dossiers
incomplets. Par ailleurs, les sujets pour lesquels les données seraient incomplétes ou manquantes,
rendant impossible ['utilisation de I'observation pour le jugement du critére principal, seront

remplacés. Le groupe de randomisation initial sera préservé.
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4.4 Sécurité

Tous les événements indésirables seront rapportés dans le cahier d’observation.

Evénement indésirable : on définit comme événement indésirable toute manifestation nocive
survenant chez une personne qui se préte a une recherche impliquant la personne humaine, que cette
manifestation soit liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Effet indésirable : I'effet indésirable d’une recherche correspond a tout événement indésirable
da a la recherche.

Evénement ou effet indésirable grave : tout événement ou effet indésirable qui entraine la
mort, met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche, nécessite une hospitalisation ou
la prolongation d’une hospitalisation, provoque une incapacité ou un handicap important ou durable,
ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale.

On classe les effets indésirables graves en sous-classes :

- Effet indésirable grave attendu : lorsqu'il est déja mentionné dans le RCP pour les médicaments ayant
une AMM.
- Effet indésirable grave inattendu : si sa nature, sa sévérité, sa fréquence ou son évolution different

de celles décrites dans la version la plus récente du RCP

D'autres événements ne répondant pas aux qualifications ci-dessus énumérées, peuvent étre
considérées comme « potentiellement graves », notamment certaines anomalies biologiques. Le
jugement médical de l'investigateur ou du promoteur pourra conduire a la déclaration de tels

événements de la méme fagon que les événements « graves ».

Fait nouveau : toute nouvelle donnée pouvant conduire a une réévaluation du rapport des

bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, a des modifications dans
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|'utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la recherche,
ou a suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches similaires.
Tout fait nouveau intéressant la recherche (ou le produit utilisé) fera 'objet de mesures de sécurité
urgentes appropriées et d’'une information sans délai par le Promoteur aupres de l|'autorité

compétente et du Comité de Protection des Personnes (CPP).

Lors de la réalisation de la PL, tous les patients seront en hospitalisation dans le SAU. En cas de
survenue d’un effet indésirable grave, le patient restera si nécessaire en surveillance dans le SAU ou

dans un service d’aval, de préférence en neurologie.

Le N,O étant autorisé dans l'indication proposée par le protocole, aucun comité de surveillance

ne sera mis en place.

4.5 Budget

Le budget de réalisation d’étude sera assumé par le promoteur de I'étude, a partir des crédits

« recherche » du service de I'investigateur coordonnateur. Ce budget comprend :

- Les colts liés aux produits et a leur fourniture au service des urgences de Clermont-
Ferrand (MEOPA et Air, masques, filtres, ballons et tubulures),

- Les frais liés au monitoring de I'étude (temps ARC).

Le financement est donc garanti par I'UF du Service de Neurologie de Professeur CLAVELOU

pour la totalité de I'étude, notamment le surco(t pharmaceutique estimé par le service de Pharmacie

du CHU de Clermont-Ferrand a 1099,90€.
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Le surcolt pharmaceutique correspond a I'activité pharmaceutique (élaboration des
étiquettes, conditionnement, logistique du projet, réception, stockage, dispensation et retours des
bouteilles et du matériel) a hauteur de 748 € d’une part, et au cot des consommables MEOPA (248,70
€) et air médical (103,20 €) d’autre part. Le colt réel des consommables pour un kit de traitement par
patient correspond a I'inhalation de gaz pour une séance de 15 a 20 minutes a 6 L/min (estimée pour
la réalisation d’une ponction lombaire dans de bonnes conditions par le centre de référence
Neuropathies Rares d’Auvergne). En situation clinique, a savoir en dehors des ajustements nécessaires

a I'aveugle durant I'étude, le colt estimé par patient est de 5,65€.

5. RESULTATS

5.1 Calendrier de I'étude

Le présent protocole a été soumis au Comité de Validation des projets de recherche clinique
(COMVAL - Président le Docteur Christian DUALE) du Centre d’Investigation Clinique (CIC) en présence
de Monsieur le Professeur Claude DUBRAY, Président de la Direction de la Recherche Clinique et des
Innovations (DRCI) du CHU de Clermont-Ferrand le 6 février 2018 et a été validé sans modifications le

16 mars 2018.

LENOX a été soumis par la DRCI au Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Ouest et
Outre-Mer Ill de I'Hopital Pellegrin du CHU de Bordeaux qui la jugé recevable le 31 juillet 2018 pour

une mise a l'ordre du jour de la séance pléniére du 26 septembre 2018.

Les premieres inclusions sont donc attendues pour I’'automne 2018 en cas d’avis favorable sans

modification réclamée par le CPP. D’apreés le taux de réalisation de PL au SAU du CHU de Clermont-
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Ferrand (320 en 2014, soit cinq a sept inclusions par semaine) et avec la forte implication de I'ensemble

personnel, les 88 inclusions nécessaires seront obtenues en 4 a 5 mois.

Les résultats définitifs apres analyse statistique et traitement seront donc rendus dans le

courant de I'année 2019.

5.2 Résultats attendus

Les résultats attendus ne devraient pas différer de ceux de I'étude de Moisset et al.l!
concernant 'effet antalgique de I'administration de MEOPA pendant les ponctions lombaires a visées
diagnostique programmées. Nous estimons en effet qu’une différence de deux points sur I'EN pourrait
étre obtenue, correspondant a une diminution cliniquement significative de la douleur pour un geste
générant une douleur faible a modérée. Malgré le contexte particulierement anxiogéne d’une prise en
charge en SAU, nous nous attendons a ce que I'anxiolyse obtenue avec le MEOPA soit suffisante pour

pallier une potentielle carence d’analgésie comme ce serait le cas pour un antalgique pur.

En cas de résultats significatifs sur la douleur, nous estimons qu’il en sera de méme pour les
criteres de jugement secondaires « proportion de patients acceptant une nouvelle PL dans les mémes
conditions » et « satisfaction globale des patients ». Le nombre de patients présentant des effets

indésirables ainsi que leur degré de gravité devraient étre similaires a ceux rapportés dans la

littérature.

Concernant les critéres secondaires inhérents au déroulement de la procédure, il est possible
que la durée et le nombre de tentatives nécessaires a la réussite de la PL soient associés a une douleur
maximale ressentie plus importante. Cette différence devrait encore étre accentuée apres ajustement
lorsque I'opérateur a une expérience inférieure a cinq PL dans I'année, ou lorsque les patients
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présentent un IMC supérieur a 35 kg/m? comme c’était le cas dans I'étude de Moisset et al?. Enfin, il
serait légitime que I'utilisation préalable d’un patch anesthésiant entraine significativement moins de
douleur, et 'utilisation d’aiguilles atraumatiques moins de SPPL en accord avec les données actuelles

sur la réalisation des PL.

6. DISCUSSION

Nous déplorons que les autorisations nécessaires au lancement de I’étude avant la publication
de la présente these d’exercice en Médecine n’aient pas pu étre obtenues a temps. Nos efforts ont
permis de mettre en place le protocole LENOX dans le SAU du CHU de Clermont-Ferrand et de former
les équipes a son déroulement futur ; la réussite de ce protocole passe effectivement par I'implication
de tous les intervenants. L’accueil a été bienveillant dans un soucis d’amélioration des pratiques pour

un meilleur confort des patients.

6.1 Forces et limites du protocole

Dans cet essai, nous émettons I'hypothese d’une efficacité cliniquement significative du
MEOPA sur la douleur et I'anxiété lors de la réalisation de PL a visée diagnostique dans le contexte de
I'urgence chez I'adulte, en diminuant 'EN de deux points minimum. LENOX est a notre connaissance
la premiére étude de puissance statistique suffisante, randomisée, controlée contre placebo et en
double aveugle étudiant de maniéere prospective la douleur sous MEOPA dans cette indication. Les
criteres d’inclusion sont larges et la prise en compte des biais devrait permettre, en cas de résultats

probants, la mise en place de son utilisation systématique pour les PL aux urgences dans les limites de
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ses contre-indications. Le surco(t par patient est facilement absorbable, tout en étant plus faible que

de nombreuses thérapeutiques utilisées dans les structures francaises et les pays développés.

Malgré un recueil de la douleur selon des méthodes validées et standardisées, il s’agit d’un
parametre subjectif soumis a de nombreuses variables individuelles. Cependant, les mécanismes
exacts de l'intégration de la douleur a I’échelle individuelle n’étant pas totalement élucidés, le mode

déclaratif est la seule option d’évaluation cliniquement pertinente.

Les résultats de cette étude ne seront pas généralisables aux patients obéeses avec un IMC > 35
kg/m?. Cette exclusion s’explique par un certain nombre d’éléments influencant les niveaux de douleur
dans cette population!?. Il a été supposé qu’une plus grande épaisseur des tissus mous puisse étre a
I’origine d’une douleur plus importante lors de la procédure. L'obésité est également un facteur de
risque de douleurs lombaires, sensibilisant alors I’aire dans laquelle le geste est réalisé. Enfin, Edwards
et al. ont montré en 2015 que I'obésité chez les patients devant bénéficier d’'une PL était associé a un
plus grand nombre d’échecs®?. Une étude dédiée pourrait évaluer I'efficacité du MEOPA dans cette

population en s’affranchissant de ces facteurs confondants.

Enfin, LENOX ne sera mis en place qu’au SAU du CHU de Clermont-Ferrand. Bien que les
criteres d’inclusion soient larges et qu’il n’y ait aucune raison a notre connaissance pour que ni les
seuils de perception douloureuse ni le recrutement soient différents d’une région a I'autre, une étude
multicentrique permettrait de lisser un éventuel effet-centre. Il serait également intéressant
d’envisager la variabilité de cette douleur dans une étude internationale, afin de mettre en évidence
un potentiel facteur ethnoculturel. En dehors des considérations de compétences et de performances
lors de la réalisation des PL en fonction des centres de formation, le design de ce protocole permet

une bonne reproductibilité inter-observateur.
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6.2 Retombées attendues

Mise a part la réassurance et les traitements antalgiques conventionnels a la durée d’action
souvent trop longue, I'application d’'un patch anesthésiant est actuellement le seul moyen d’éviter
I'inconfort lié au geste de PL. Compte-tenu de I'existence d’un bras placebo, aucun bénéfice individuel
n‘est attendu dans cette étude pour les personnes se prétant a la recherche. Des résultats
péremptoires impliqueraient une restructuration, a I’échelle locale dans un premier temps, par la
modification du protocole de réalisation des PL au sein du SAU du CHU de Clermont-Ferrand. Une
campagne de formation des médecins et internes urgentistes a |'utilisation des aiguilles atraumatiques
a d’ailleurs été organisée par le Docteur Xavier MOISSET, avec un accueil et une participation

favorables a cette dynamique d’amélioration des pratiques.

La recherche du confort des patients et la lutte contre I'oligoanalgésie est une priorité pour les
services d’urgences adultes. Dans I’hypothése d’une étude multicentrique de grand effectif, I'impact
au niveau national pourrait étre un premier pas vers la parution de recommandations des sociétés
savantes de médecine d’urgence en faveur de I'utilisation systématique du MEOPA pour la réalisation

des PL, dans la limites de ses contre-indications.

6.3 Perspectives de recherche

L’éventualité d’une étude consacrée aux patients dont I'IMC est supérieur a 35 kg/m? a déja
été discutée. Se pose la question de la spécificité des patients (de plus de 65 ans) arthrosiques et/ou
des patients présentant des douleurs lombaires chroniques. En effet, ces populations sont a risque
accru d’hypersensibilisation de la région lombaire et donc de douleurs procédurales!®>®4. Avec une

prévalence de 40 a 85 %, |'arthrose est une pathologie on ne peut plus commune. De plus, avec

59



I"augmentation de I'obésité et I'allongement de I'espérance de vie, I'incidence ne peut qu’augmenter.
Responsable d’hyperlordose lombaire et d’ostéophytes parfois postérieurs (maladie de Baastrup),
I'arthrose peut ainsi géner la progression de l'aiguille de PL a travers les couches ligamenteuses et

occasionner plus d’échecs, donc d’inconforts répétés.

D’autres pistes sont a envisager dans la recherche de qualité globale des soins en complément
de I'administration de MEOPA. La PL échoguidée serait une bonne option dans I'hypothése d’un
consensus quant a son utilisation aux urgences. L’hypnose pourrait également servir de catalyseur a
I'analgésie obtenue sous MEOPA a bien des égards. La plupart des études s’intéressant a I’hypnose-
analgésie au cours des procédures invasives concernent la population pédiatrique en cancérologie.
Leurs résultats interpellent malgré tout. Liossi et al. ont pu démontrer en 2003 I'intérét de I’hypnose,
gu’elle soit dirigée ou indirecte en addition aux traitements antalgiques usuels, dans le contréle de la
douleur lors de PL chez des patients d’oncologie dgés de 6 a 16 ans. Les résultats sont semblables sur
I’anxiété per-procédurale®!. Cette tendance avait déja été notée par une équipe américaine en 1983
chez des adolescents atteints de cancer lors de PL et myélogrammes, avec des scores de douleur et

d’anxiété plus faibles sous hypnose®®.

Enfin, I'intérét croissant pour le xénon inhalé en anesthésie de maintenance laisse entrevoir
son utilisation éventuelle pour I'analgésie procédurale de courte durée. L’avantage réside dans son
potentiel analgésique 1,5 fois plus important que le mélange N,O/O, aux concentrations
subanesthésiques® (inhibition des récepteurs NMDA de la corne dorsale de la moélle épiniére,
potentiel effet sur les récepteurs AMPAP®) et dans sa relative innocuité (non allergisant, pas d’effet
hémodynamique ni tératogéne, effets indésirables minimes a type de nausées et/ou vomissements).
Une des limites a son utilisation actuelle est son colt élevé, variable en fonction du marché, mais
estimé en anesthésie entre 4 et 10 fois plus cher qu’une anesthésie usuelle!®?. Néanmoins d’un point
de vue purement antalgique, si les résultats du protocole LENOX sont significatifs, une étude

comparative MEOPA / xénon est envisageable.
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7. CONCLUSION

La prise en charge de la douleur liée aux soins est un enjeu majeur de qualité globale en soins
primaires. Le taux de réalisation de PL aux urgences impose la considération de cette douleur iatrogéne
et son intégration dans les protocoles d’exécution pratique. Outre le seul support local préconisé
actuellement par application de patch lidocaine/prilocaine, I'antalgie systémique offerte par le MEOPA
était un complément autorisé lors de sa mise sur le marché jusqu’alors insuffisamment étudié chez

I"adulte.

La mise en place du protocole LENOX a permis de sensibiliser les équipes médicales et
soignantes du service d’accueil des urgences du CHU de Clermont-Ferrand au confort des patients
pendant tout le processus de PL. Bien accueilli par le personnel, et grace a une mise en place facilitée
par I'expérience d’une étude similaire dans le service de neurologie du méme établissement, les
inclusions pourront débuter en automne 2018 et les résultats définitifs sont attendus pour le courant
de I'année 2019. La forte implication de I'’ensemble des intervenants et I'anticipation des biais lors de
I’élaboration du protocole permettront d’enrayer la perte d’insu. La puissance de cette étude réside

en effet dans son schéma randomisé, controlé et en double aveugle.

En cas de bénéfice manifeste, I'administration de MEOPA viendrait compléter I'arsenal
thérapeutique proposé systématiquement lors des PL a visée diagnostique aux urgences de Clermont-
Ferrand. La réalisation d’une étude multicentrique de plus grand effectif permettrait de pallier I'effet
centre et d’apporter plus de poids aux résultats attendus d’une réduction cliniquement significative de
la douleur et de I'anxiété liées a la ponction lombaire sous MEOPA aux urgences adultes. De telles
avancées pourraient résulter en la promulgation de recommandations nationales sur la réalisation

pratique des PL a visée diagnostique dans les services d’urgences.
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ANNEXE

RBHP 2018 MOISSET

N°sujet: __ _ [/

Cahier d'observation

LENOX

IMPACT DE L'INHALATION D’'UN MELANGE EQUIMOLAIRE
OXYGENE - PROTOXYDE D’AZOTE (MEOPA) SUR LA DOULEUR
DURANT UNE PONCTION LOMBAIRE REALISEE AUX URGENCES :
ETUDE CONTROLEE, RANDOMISEE, EN DOUBLE AVEUGLE

Patient N°
[ P

Initiales

I—1 71—}

Nom / Prénom

* AVEC CEPHALEES au moment de la PL

- SANS CEPHALEES au moment de la PL

il !nserm

GROUPE :
% CENTRE
C“L“ HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE
CLERMONT
FERRAND
Promoteur :

CHU de Clermont-Ferrand
58 Rue Montalembert
63000 Clermont-Ferrand

Investigateur Coordonateur :
Dr Xavier MOISSET
INSERM U-1107
Service de Neurologie
CHU Gabriel Montpied
58 Rue Montalembert
63000 Clermont-Ferrand
Tel : 04 73 752 200
pclavelou@chu-clermonferrand.fr
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RBHP MOISSET 2018

N°sujet: __ _ [/

> Consentement éclairé

Date de signature = |__||__| /|__||__1/20|__]|_|

» Démographie

Date de naissance (jj/mm/aaaa) > Age I — 1 1/ |l l—12 |—_ll_] ans
Taille cm

Poids .. kg

IMC

» Renseignements cliniques

AntécédentdePL | - Qui - Non

Sioui, année : ...........

Autres
antécédents
notables

Traitements
(notamment
antalgiques)

Indication de la LI Confusion

BL [ Fievre

[T AGEEES soes i

[0 Céphalées inhabituelles
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RBHP MOISSET 2018 N°sujet: __ _ /__
CRITERES D'INCLUSION ouI1 NON
Patient agé de plus de 18 ans | |
Patient naif de MEOPA O [
Patient ayant signé le consentement éclairé O O

Si un NON est coché, EXCLURE le patient

CRITERES DE NON-INCLUSION ou1 NON
Patient sous mesure de protection (curatelle, tutelle) O O
Contre-indication a I'utilisation de MEOPA :
- Nécessité de ventilation en oxygéne pur
- Hypertension intra-cranienne
- Altération de la conscience empéchant la coopération du patient
- Traumatisme crénien O o
- Pneumothorax ou bulles d'emphyséme
- Embolie gazeuse
- Distension gazeuse abdominale
- Patient ayant regu un gaz ophtalmique dans les 3 mois précédents
w Carence en vitamine B9 ou B12 non substituée
Phobie du masque O O
Obésité morbide (IMC>35) O O
Trouble cognitif avec MMS <24/30 O O
Troubles de la communication verbale ou coopération impossible O O
Participation simultanée a une autre recherche biomédicale pouvant interférer avec les

shains & ] [m}
objectifs de I'étude

Si un OUI est coché, EXCLURE le patient

Personne responsable de I'information et de la vérification des critéres d‘inclusion

Je, soussigné(e) :

Atteste que le formulaire d'information a été fourni et expliqué au patient, qui en a regu un original et que le
patient a accepté de participer a I'étude, en signant le consentement éclairé.

Date : |_I1—_1 /1_I1_1/20 | _11_1I

Signature :
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RBHP MOISSET 2018 N°sujet: [/

AVANT LA PONCTION LOMBAIRE
1. Entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux votre douleur actuelle

Pas de Douleur la plus horrible
douleur 0 1 2 A 4 ) 6 7 8 9 10  Que vous puissiez
Imaginer

2. Entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux votre anxiété actuelle

Pas Anxiété la plus horrible
d’anxiété 0 1 2. 3 4 5 6 7 8 9 10 Que vous puissiez
Imaginer

A REMPLIR 2 a 3 minutes aprés la fin de ’inhalation du gaz :

1. Entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur la plus intense que vous
avez ressentie durant la ponction lombaire

Pas de Douleur la plus horrible
douleur 0O 1 2, 3 4 5 6 7 8 9 10 Que vous puissiez
Imaginer

2. Entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux I’anxiété la plus intense que vous
avez ressentie durant la ponction lombaire

Pas Anxiété la plus horrible
d’anxiété 0 1 Z 3 4 5 6 7 8 9 10  Que vous puissiez
Imaginer

3. Si cela était nécessaire, seriez vous prét(e) a accepter une nouvelle ponction lombaire
dans les mémes conditions ?
Oui Non

4. Entourez d’un cercle le chiffre qui décrit votre satisfaction globale concernant la
réalisation de la ponction lombaire

Pas Extrémement
satisfait 0 1 2 3 4 5 6 i 8 9 10 satisfait

5. Evaluation de ’aveugle par le patient: sélectionner la proposition qui correspond le
mieux :
1- Je crois fortement avoir recu le traitement actif (protoxyde d’azote ou « gaz hilarant »)
2- Je crois modérement avoir recu le traitement actif (protoxyde d’azote ou « gaz
hilarant »)
3- Je ne sais pas quel traitement j’ai regu
4- Je crois modérement avoir recu le traitement placebo (air)
5- Je crois fortement avoir recu le traitement placebo (air)
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Evaluation de 1’aveugle par le médecin réalisant la ponction: sélectionner la proposition
qui correspond le mieux :

1-
2-
3-

a-
5-

Je crois fortement que le patient a recu le traitement actif (protoxyde d’azote ou « gaz
hilarant »)

Je crois modérement que le patient a recu le traitement actif (protoxyde d’azote ou

« gaz hilarant »)

Je ne sais pas quel traitement le patient a regu

Je crois modérement que le patient a recu le traitement placebo (air)

Je crois fortement que le patient a recu le traitement placebo (air)

>

Type d’aiguille : - 25 Gauges (Orange, atraumatique)
- 22 Gauges (Noire)

Conditions de

Patch d’EMLA en place au moins 1 heure avantlaPL: * Oui * Non

réalisation de la | Nombre de tentative delaPL : ..............

PL

DuréedelaPL: .......... minutes

>

Evaluation des effets indésirables

Effets indésirables OUI NON

Durant l'utilisation du gaz :

Nausées-vomissements

Paresthésies

Sédation excessive

Modification de la perception sensorielle

Euphorie -
Agitation 5 .
Sensation d‘angoisse . .
Autres : ...

Le patient a-t-il présenté un événement indésirable grave ? (] Oui (I Non
=> Si oui, compléter de formulaire d’EIG et le faxer au plus vite a la DRCI

Validation des données du cahier d'observation par l'investigateur :

Date :

Signature :
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fideéle aux lois de I’honneur
et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a 'intérieur des
maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoqguerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je
sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans
I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne
verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs
enfants I'instruction que j’ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d’OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y
manque.
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Résumé :

CONTEXTE : La ponction lombaire (PL) est un acte invasif réalisé quotidiennement aux urgences. La
prise en charge de la douleur iatrogene induite est une priorité pour le confort du patient. Le mélange
équimolaire oxygene - protoxyde d’azote (MEOPA) est un gaz anxiolytique et antalgique aux effets
indésirables limités et rapidement réversibles, dont la facilité d’utilisation autorise I'usage en urgence.
Démontrée en pédiatrie et pour la réalisation de PL programmeées, son efficacité n’a jamais été étudiée

en urgence chez I'adulte.

OBJECTIF : Démontrer I'efficacité antalgique de I'administration de MEOPA lors de la réalisation de PL

a visée diagnostique en urgence chez I'adulte

METHODE : Etude thérapeutique prospective, controlée contre placebo, randomisée, en double
aveugle, a deux bras paralléles réalisée au sein du service des urgences adultes du CHU de Clermont-
Ferrand. Les inclusions débuteront en automne 2018 pour une durée prévisible de quatre mois. Les
patients inclus seront tous les majeurs capables, naifs de MEOPA, nécessitant une PL a visée
diagnostique. Le critére d’évaluation principal sera I’échelle numérique simple (ENS) de la douleur
maximale ressentie, recueillie en fin de procédure. Le suivi des effets indésirables se fera pendant le
temps de passage aux urgences. L’analyse sera réalisée en intention de traiter, par comparaison de
moyennes (test t de Student). Le calcul d’effectif a été réalisé pour mettre en évidence une réduction

de deux points dur 'ENS avec une puissance de 90% et nécessite 44 patients par groupe.

RESULTATS ATTENDUS : Réduction de la douleur liée a la PL lors de I'inhalation de MEOPA et faible

taux d’effets indésirables.

CONCLUSION : Le protocole LENOX renforce I'attention portée par les équipes soignantes au confort
du patient lors des gestes invasifs. Une preuve d’efficacité du MEOPA favoriserait des
recommandations pour son utilisation lors de la réalisation de PL a visée diagnostique aux urgences

adultes.

MOTS-CLEFS :

Ponction lombaire, Douleur, Protoxyde d’azote, MEOPA, Service hospitalier d’'urgences
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