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GLOSSAIRE	
  

 

	
  

AINS	
  :	
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  Inflammatoires	
  Non	
  Stéroïdiens	
  

AMM	
  :	
  Autorisation	
  de	
  Mise	
  sur	
  le	
  Marché	
  

ASMR	
  :	
  Amélioration	
  du	
  Service	
  Médical	
  Rendu	
  

CHV	
  :	
  Centre	
  Hospitalier	
  de	
  Versailles	
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  :	
  Commission	
  pour	
  la	
  Protection	
  des	
  Patients	
  

EN	
  :	
  Echelle	
  Numérique	
  

EVA	
  :	
  Echelle	
  Visuelle	
  Analogique	
  

H0	
  :	
  heure	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  initiale	
  du	
  patient	
  

IC	
  :	
  Intervalle	
  de	
  Confiance	
  

IDE	
  :	
  Infirmier(ère)	
  Diplômé(e)	
  d’Etat	
  

IOA	
  :	
  Infirmier(ère)	
  d’Organisation	
  et	
  d’Accueil	
  

NMDA	
  :	
  N-­‐méthyl-­‐D-­‐aspartate	
  

RCP	
  :	
  Résumé	
  des	
  Caractéristiques	
  du	
  Produit	
  

SAU	
  :	
  Service	
  d’Accueil	
  des	
  Urgences	
  

SFAR	
  :	
  Société	
  Française	
  de	
  Réanimation	
  

SFMU	
  :	
  Société	
  Française	
  de	
  médecine	
  d’Urgence	
  

SMR	
  :	
  Service	
  Médical	
  Rendu	
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Introduction	
  

	
  

La	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  est	
  une	
  priorité	
  de	
  Santé	
  Publique	
  en	
  France	
  depuis	
  environ	
  

20	
  ans.	
  De	
  nombreuses	
  directives	
  et	
  recommandations	
  nationales	
  ont	
  été	
  mises	
  en	
  place	
  (1–

3)	
  mais	
  l’évaluation	
  et	
  le	
  traitement	
  de	
  la	
  douleur	
  reste	
  insuffisant.	
  	
  

C’est	
   en	
   particulier	
   le	
   cas	
   dans	
   les	
   structures	
   d’urgences,	
   alors	
   que	
   la	
   prévalence	
   de	
   la	
  

douleur	
  à	
  l’arrivée	
  des	
  patients	
  est	
  estimée	
  entre	
  71	
  et	
  86	
  %	
  (4).	
  

	
  

Les	
  douleurs	
  intenses	
  constituent	
  environ	
  30	
  à	
  50	
  %	
  des	
  motifs	
  de	
  recours,	
  et	
  sont	
  dans	
  deux	
  

tiers	
  des	
  cas	
  d’origine	
  traumatique	
  (4).	
  

L’étude	
  PALIERS	
  réalisée	
  en	
  2010	
  révèle	
  cependant	
  que	
  plus	
  de	
  50	
  %	
  des	
  patients	
  attendent	
  

plus	
  d’une	
  heure	
  avant	
  l’administration	
  d’un	
  premier	
  traitement	
  antalgique	
  (5).	
  	
  

L’optimisation	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  dès	
  l’arrivée	
  du	
  patient	
  aux	
  urgences	
  est	
  

donc	
  une	
  nécessité	
  absolue.	
  	
  

	
  

En	
   France,	
   les	
   antalgiques	
   couramment	
   utilisés	
   pour	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   douleurs	
  

d’origine	
   traumatique	
   sont	
   le	
   paracétamol,	
   les	
   anti-­‐inflammatoires	
   non	
   stéroïdiens,	
   le	
  

protoxyde	
  d’azote	
  et	
  les	
  opioïdes.	
  (6)	
  

Le	
   paracétamol	
   et	
   les	
   AINS	
   sont	
   fréquemment	
   utilisés	
   en	
   1ère	
   intention	
   pour	
   les	
   douleurs	
  

légères	
  à	
  modérées,	
  mais	
  le	
  délai	
  d’action	
  par	
  voie	
  orale	
  est	
  long	
  tandis	
  que	
  le	
  recours	
  à	
  la	
  

voie	
  intraveineuse	
  demande	
  une	
  organisation	
  supplémentaire.	
  	
  

Le	
   protoxyde	
   d’azote	
   agit	
   rapidement	
   mais	
   son	
   conditionnement	
   encombrant	
   rend	
   son	
  

transport	
  difficile	
  et	
  mobilise	
  un	
  soignant	
  pendant	
  l’administration.	
  

Enfin,	
   les	
   opioïdes	
   sont	
   très	
   efficaces	
   dans	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   douleurs	
   sévères	
   mais	
  

nécessitent	
   une	
   surveillance	
   particulière	
   et	
   on	
   observe	
   également	
   une	
   réticence	
   à	
   leur	
  

utilisation	
  devant	
  le	
  risque	
  d’effets	
  indésirables,	
  de	
  dépendance	
  ou	
  de	
  mésusage.	
  

L’algorithme	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  en	
  urgence	
  rédigé	
  en	
  2010	
  par	
  la	
  SFAR	
  (Société	
  

Française	
   d’Anesthésie	
   et	
   Réanimation)	
   et	
   la	
   SFMU	
   (Société	
   Française	
   de	
   Médecine	
  

d’Urgence)	
  a	
  permis	
  de	
  mieux	
  prendre	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  des	
  patients	
  (Annexe	
  1).	
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L’«	
  antalgique	
   idéal	
  »	
   serait	
   donc	
   celui	
   qui	
   répondrait	
   aux	
   conditions	
   suivantes	
  :	
   simple	
   à	
  

utiliser,	
  sûr,	
  efficace,	
  avec	
  un	
  délai	
  et	
  une	
  durée	
  d’action	
  courts,	
  et	
  avec	
  une	
  possibilité	
  de	
  

titration.	
  	
  	
  

	
  

Le	
   méthoxyflurane	
   semble	
   répondre	
   à	
   un	
   certain	
   nombre	
   de	
   ces	
   qualités.	
   Il	
   s’agit	
   d’un	
  

anesthésique	
  appartenant	
  au	
  groupe	
  des	
  hydrocarbones	
  fluorés,	
  utilisé	
  dans	
   les	
  années	
  60	
  

en	
   Europe	
   et	
   aux	
   Etats-­‐Unis	
   comme	
   gaz	
   anesthésiant,	
   puis	
   retiré	
   du	
   marché	
   en	
   1974	
  

compte-­‐tenu	
  d’une	
  faible	
  utilisation	
  et	
  de	
  la	
  présence	
  d’une	
  néphrotoxicité	
  à	
  fortes	
  doses.	
  	
  

Il	
   est	
   à	
   nouveau	
   utilisé	
   en	
   Australie	
   depuis	
   1993	
   et	
   en	
   Nouvelle-­‐Zélande	
   depuis	
   2002,	
   à	
  

faibles	
   doses,	
   en	
   tant	
   qu’analgésique	
   non	
   opioïde	
   d’urgence	
   mais	
   aussi	
   au	
   cours	
   de	
  

chirurgies	
  mineures	
  ou	
  de	
  procédures	
  dentaires.	
  	
  

Il	
   a	
   obtenu	
   une	
   AMM	
   européenne	
   en	
   juin	
   2016	
   pour	
   le	
   «	
  soulagement	
   d’urgence	
   des	
  

douleurs	
   modérées	
   à	
   sévères	
   associées	
   à	
   un	
   traumatisme	
   chez	
   des	
   patients	
   adultes	
  

conscients	
  »,	
   et	
   est	
   depuis	
   progressivement	
   utilisé	
   au	
   sein	
   de	
   certains	
   services	
   d’urgences	
  

français.	
  	
   Il	
   est	
   commercialisé	
   sous	
   le	
   nom	
  de	
   Penthrox©,	
   sous	
   la	
   forme	
   d’un	
   inhalateur	
   à	
  

usage	
   unique,	
   et	
   est	
   destiné	
   à	
   être	
   auto-­‐administré	
   sous	
   la	
   supervision	
   d’une	
   personne	
  

formée.	
  (7)	
  

	
  

Le	
  méthoxyflurane	
   présente	
   comme	
   avantages	
   une	
   absorption	
   rapide	
   avec	
   une	
   efficacité	
  

obtenue	
  dès	
  la	
  prise	
  de	
  6	
  à	
  10	
  inhalations,	
  une	
  administration	
  facile	
  de	
  par	
  sa	
  portabilité	
  et	
  

la	
   possibilité	
   d’auto-­‐administration,	
   l’absence	
   d’interaction	
   avec	
   les	
   autres	
   traitements	
  

antalgiques	
  habituellement	
  utilisés,	
  et	
  un	
  effet	
  rapidement	
  réversible	
  à	
  l’arrêt.	
  	
  

	
  

Une	
  étude	
  randomisée	
  en	
  double-­‐aveugle	
  avec	
  contrôle	
  placebo	
  a	
  été	
  menée	
  en	
  Angleterre	
  

pour	
   évaluer	
   l’efficacité	
   à	
   court	
   terme	
   et	
   la	
   sécurité	
   du	
   méthoxyflurane	
   en	
   structure	
  

d’urgence	
  dans	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  douleurs	
  traumatiques	
  modérées	
  (EN	
  4-­‐7)	
  (8)	
  .	
  Celle-­‐ci	
  

montre	
   la	
   supériorité	
   du	
  méthoxyflurane	
   par	
   rapport	
   au	
   placebo	
   dans	
   la	
   réduction	
   de	
   la	
  

douleur	
  à	
  5,	
  10,	
  15	
  et	
  20	
  minutes,	
  avec	
  un	
   temps	
  médian	
  pour	
  être	
  soulagé	
  de	
  5	
  minutes	
  

dans	
   le	
  groupe	
  méthoxyflurane	
  (versus	
  20	
  minutes	
  dans	
   le	
  groupe	
  placebo)	
  et	
  un	
  moindre	
  

recours	
   à	
   l’utilisation	
   d’autres	
   antalgiques.	
   Les	
   principaux	
   effets	
   secondaires	
   observés	
  

étaient	
  des	
  étourdissements	
  ou	
  des	
  maux	
  de	
  tête.	
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Dans	
  ce	
  contexte,	
   il	
  nous	
  a	
  semblé	
   intéressant	
  d’évaluer	
   la	
  mise	
  en	
  place	
  du	
  Penthrox©	
  au	
  

sein	
  du	
  service	
  des	
  urgences	
  du	
  Centre	
  Hospitalier	
  de	
  Versailles.	
  

Ce	
  travail	
  consiste	
  donc	
  à	
  étudier	
  l’impact	
  de	
  l’introduction	
  de	
  ce	
  nouveau	
  médicament	
  sur	
  

la	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  des	
  patients	
  admis	
  pour	
  des	
  douleurs	
  d’origine	
  traumatique	
  

modérées	
  à	
  sévères,	
  en	
  terme	
  d’efficacité,	
  de	
  tolérance	
  et	
  de	
  facilité	
  d’utilisation.	
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LE	
  PENTHROX	
  

Le	
   Penthrox©	
   est	
   un	
   antalgique	
   indiqué	
   dans	
   le	
   soulagement	
   d’urgence	
   des	
   douleurs	
  

modérées	
  à	
  sévères	
  (EVA	
  >	
  ou	
  =	
  à	
  4),	
  associées	
  à	
  un	
  traumatisme	
  chez	
  des	
  patients	
  adultes	
  

conscients	
  (adulte	
  de	
  plus	
  de	
  18	
  ans).	
  (9–11) 

 

1) Composition	
    

Le	
  Penthrox©	
  contient	
  un	
  éther	
  halogéné,	
  le	
  méthoxyflurane.	
   

Celui-­‐ci	
   se	
   présente	
   sous	
   forme	
   d’un	
   liquide	
   clair,	
   incolore,	
   volatile,	
   avec	
   une	
   odeur	
  

caractéristique.	
   Il	
   comporte	
   un	
   effet	
   anesthésique	
   à	
   doses	
   élevées,	
   et	
   des	
   propriétés	
  

antalgiques	
  à	
  faibles	
  doses. 

Utilisé	
  initialement	
  en	
  tant	
  qu’anesthésique	
  dans	
  les	
  années	
  60,	
  il	
  avait	
  ensuite	
  été	
  de	
  moins	
  

en	
   moins	
   administré	
  	
   puis	
   retiré	
   du	
  marché	
   suite	
   à	
   plusieurs	
   cas	
   de	
   néphrotoxicité	
   post-­‐

opératoires	
   rapportés	
   et	
   la	
   disponibilité	
   de	
   nouveaux	
   agents.	
   Ces	
   cas	
   de	
   toxicité	
   rénale	
  

n’avaient	
   été	
   observés	
   qu’au	
   cours	
   d’une	
   utilisation	
   à	
   fortes	
   doses	
   pendant	
   de	
   longues	
  

périodes,	
  au	
  cours	
  d’une	
  anesthésie	
  générale.	
  (12–14)	
  

Depuis	
  20	
  ans,	
  il	
  est	
  fréquemment	
  utilisé	
  à	
  faible	
  dose	
  en	
  tant	
  qu’antalgique	
  en	
  Australie	
  et	
  

en	
  Nouvelle	
  Zélande.	
  (15–17)	
  

 

2) Mode	
  d’action	
    

Le	
  mécanisme	
  d’action	
  précis	
  du	
  méthoxyflurane	
  est	
  encore	
  discuté.	
  Une	
  hypothèse	
  avance	
  

qu’il	
   agirait	
   au	
  niveau	
  des	
   récepteurs	
  NMDA	
  post-­‐synaptiques,	
   inhibant	
   la	
   transmission	
  du	
  

message	
  douloureux.	
  (18) 

D’autres	
   études	
   menées	
   chez	
   le	
   rat	
   ont	
   également	
   montré	
   une	
   action	
   sur	
   deux	
   autres	
  

neurotransmetteurs	
   au	
   sein	
   du	
   système	
   nerveux	
   central	
  :	
   la	
   substance	
   P	
   et	
   la	
   beta	
  

endorphine.	
  (19,20) 
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3) Pharmacocinétique	
    

L’absorption	
  du	
  méthoxyflurane	
  se	
  fait	
  par	
  les	
  poumons	
  et	
  est	
  rapide,	
  ce	
  qui	
  permet	
  un	
  effet	
  

quasi	
  immédiat	
  de	
  l’action	
  antalgique. 

Il	
  est	
  métabolisé	
  au	
  niveau	
  du	
  foie	
  	
  par	
  les	
  enzymes	
  du	
  cytochrome	
  P450	
  (déchloration	
  et	
  O-­‐

déméthylation)	
  puis	
  éliminé	
  via	
  voie	
  urinaire	
  (60	
  %)	
  et	
  par	
  expiration	
  sous	
  forme	
  inchangée	
  	
  

ou	
  sous	
  forme	
  de	
  CO2	
  (40	
  %).	
  (10)	
  

 

4) Dispositif 	
    

Le	
  méthoxyflurane	
  se	
  présente	
  sous	
  forme	
  d’un	
  flacon	
  contenant	
  3	
  ml	
  de	
  liquide	
  volatile.	
  Ce	
  

liquide	
  est	
   ensuite	
   versé	
  dans	
  un	
   inhalateur	
   à	
  usage	
  unique,	
   comportant	
  une	
   chambre	
  de	
  

charbon	
  actif,	
  permettant	
  d’absorber	
  le	
  méthoxyflurane	
  expiré.	
   

 

 
Figure	
  1	
  :	
  Présentation	
  du	
  dispositif	
  Penthrox©	
  

 

5) Indications	
    

Le	
  Penthrox©	
  est	
   indiqué	
  dans	
  le	
  soulagement	
  d’urgence	
  des	
  douleurs	
  modérées	
  à	
  sévères	
  

associées	
   à	
   un	
   traumatisme	
   chez	
   les	
   adultes	
   de	
   plus	
   de	
   18	
   ans	
   (blessures	
   des	
  membres,	
  

fracture,	
  brûlure,	
  contusion,	
  luxation,	
  entorse). 
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6) Utilisation  

Il	
  est	
  recommandé	
  d’utiliser	
  maximum	
  2	
  inhalateurs	
  en	
  une	
  fois,	
  et	
  maximum	
  5	
  par	
  semaine.	
  

Le	
  début	
  du	
  soulagement	
  est	
  rapide,	
  visible	
  dès	
  6	
  à	
  10	
  inhalations. 

 

7) Effets	
  indésirables	
    

Les	
   principaux	
   effets	
   indésirables	
   observés	
   concernent	
   le	
   système	
   nerveux	
   central,	
   avec	
  

l’apparition	
  fréquente	
  de	
  sensations	
  vertigineuses	
  ou	
  de	
  somnolence.	
  D’autres	
  effets	
  ont	
  été	
  

rapportés,	
  tels	
  que	
  l’apparition	
  d’une	
  dysgueusie,	
  des	
  céphalées,	
  des	
  nausées... 

Ces	
   effets	
   indésirables	
   ont	
   la	
   particularité	
   d’être	
   rapidement	
   réversibles	
   à	
   l’arrêt	
   de	
  

l’utilisation	
  du	
  produit.	
  	
  

 

 
	
  

Tableau	
  1	
  :	
  Effets	
  indésirables	
  observés	
  au	
  cours	
  d’administration	
  du	
  Penthrox© 

 

8) Administration	
    

Le	
  professionnel	
  de	
  santé	
  qui	
  délivre	
   le	
  Penthrox©	
  au	
  patient	
  doit	
   initialement	
  préparer	
   le	
  

dispositif.	
   Pour	
   cela,	
   il	
   doit	
   verser	
   la	
   totalité	
  du	
   flacon	
  de	
  méthoxyflurane	
  dans	
   la	
  base	
  de	
  

l’inhalateur,	
   en	
   inclinant	
   celui-­‐ci	
   de	
   45°	
   et	
   en	
   le	
   faisant	
   tourner,	
   de	
   sorte	
   à	
   imbiber	
   de	
  

manière	
  optimale	
  la	
  mèche	
  contenue	
  à	
  l’intérieur.	
  Il	
  conviendra	
  de	
  vérifier	
  auparavant	
  que	
  

la	
  chambre	
  de	
  charbon	
  actif	
  est	
  bien	
  insérée	
  dans	
  l’orifice	
  de	
  l’inhalateur.	
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Il	
   peut	
   ensuite	
   délivrer	
   le	
   dispositif	
   au	
   patient.	
   Pour	
   plus	
   de	
   sécurité,	
   une	
   dragonne	
   est	
  

présente	
  sur	
  l’inhalateur	
  et	
  est	
  à	
  placer	
  autour	
  du	
  poignet	
  du	
  patient.	
   

	
   	
    

 

 

	
  

Figure	
   2	
   :	
   Introduction	
   du	
   méthoxyflurane	
   dans	
   l’inhalateur	
   puis	
  

répartition	
  du	
  produit	
  sur	
  la	
  mèche	
  intérieure	
  par	
  des	
  mouvements	
  

de	
  rotation	
   

 

	
   	
    

	
  

	
  

	
  

Le	
   patient	
   inhale	
   ensuite	
   à	
   travers	
   l’embout	
   buccal	
   de	
   l’inhalateur	
   pour	
   obtenir	
   l’effet	
  

antalgique.	
   

Il	
   expire	
   également	
   dans	
   le	
   dispositif	
   :	
   l’air	
   expiré	
   passe	
   alors	
   à	
   travers	
   la	
   chambre	
   de	
  

charbon	
  actif	
  pour	
  adsorber	
  le	
  méthoxyflurane	
  expiré.	
  	
  

 

 

 

 

 

Figure	
  3	
  :	
  Inspiration	
  et	
  Expiration	
  au	
  sein	
  du	
  dispositif	
  Penthrox© 

 

	
  

	
  

	
  

	
  

Le	
   patient	
   contrôle	
   lui-­‐même	
   son	
   antalgie	
  en	
   modulant	
   la	
   fréquence	
   de	
   respiration	
  

(possibilité	
  de	
  respirer	
  de	
  façon	
  continue	
  :	
  effet	
  25-­‐30	
  minutes,	
  ou	
  de	
  façon	
  intermittente	
  :	
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environ	
  1	
  heure	
  d’utilisation),	
  ou	
  en	
  modulant	
  l’intensité	
  (possibilité	
  de	
  boucher	
  l’orifice	
  du	
  

diffuseur	
  pendant	
  l’inspiration	
  pour	
  un	
  effet	
  antalgique	
  plus	
  puissant). 

	
  	
  

	
  

Figure	
   4	
   :	
   Augmentation	
  de	
   l’effet	
   antalgique	
   en	
  bouchant	
   l’orifice	
   du	
  

diffuseur 

 

	
  

Après	
   utilisation,	
   le	
   dispositif	
   (inhalateur	
   et	
   flacon	
   usagé)	
   se	
   place	
   dans	
   un	
   sachet	
   en	
  

plastique	
  fermé	
  hermétiquement,	
  et	
  se	
  jette	
  selon	
  les	
  recommandations	
  habituelles.	
   

 

9) Précautions	
  d’emploi	
    

Il	
  convient	
  d’utiliser	
   la	
  dose	
  efficace	
  la	
  plus	
  faible	
  chez	
  les	
  patients	
  présentant	
  des	
  facteurs	
  

de	
  risque	
  de	
  troubles	
  rénaux.	
  

Une	
  utilisation	
  prudente	
  est	
  préconisée	
  chez	
  les	
  patients	
  porteurs	
  de	
  pathologies	
  hépatiques	
  

ainsi	
  que	
  chez	
  les	
  femmes	
  enceintes,	
  en	
  particulier	
  au	
  1er	
  trimestre	
  (absence	
  de	
  complication	
  

fœtale	
  observée	
  sur	
  les	
  études	
  menées	
  en	
  analgésie	
  obstétricale).	
  	
  

Devant	
  la	
  possibilité	
  de	
  diminution	
  de	
  la	
  tension	
  artérielle,	
  le	
  méthoxyflurane	
  doit	
  être	
  utilisé	
  

avec	
  prudence	
  en	
  cas	
  de	
  bradycardie	
  ou	
  d’hypotension.	
  	
  

L’utilisation	
  du	
  Penthrox©	
  doit	
  se	
  faire	
  systématiquement	
  avec	
  la	
  chambre	
  de	
  charbon	
  actif	
  

afin	
  d’éviter	
  une	
  exposition	
  professionnelle.	
  	
  

 

10)  Contre-­‐indications	
    

Le	
  méthoxyflurane	
  est	
  contre-­‐indiqué	
  en	
  cas	
  :	
  	
  

-­‐ d’hypersensibilité	
  antérieure	
  au	
  Penthrox©	
  ou	
  à	
  anesthésique	
  fluoré	
  

-­‐ d’hyperthermie	
   maligne	
   connue	
   ou	
   prédisposition	
  	
   génétique	
   ou	
   ATCD	
   d’effet	
  

indésirable	
  grave	
  du	
  patient	
  ou	
  sa	
  famille	
  

-­‐ d’antécédent	
  de	
  signes	
  de	
  lésions	
  hépatiques	
  après	
  utilisation	
  du	
  méthoxyflurane	
  ou	
  

autre	
  hydrocarbure	
  halogéné	
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-­‐ d’atteinte	
  rénale	
  cliniquement	
  significative	
  

-­‐ d’altération	
  de	
  la	
  conscience	
  

-­‐ d’évidence	
  clinique	
  d’une	
  instabilité	
  cardio-­‐vasculaire	
  

-­‐ d’évidence	
  clinique	
  d’une	
  dépression	
  respiratoire	
  	
  

Son	
  utilisation	
  en	
  tant	
  qu’anesthésique	
  est	
  également	
  proscrite.	
  	
  

 

11)  Avis	
  de	
  la	
  Commission	
  de	
  la	
  Transparence	
  en	
  novembre	
  2016  

a. Service	
  médical	
  rendu	
  (SMR)	
  	
  

Le	
  SMR	
  a	
  été	
  considéré	
  comme	
  modéré	
  dans	
   l’indication	
  de	
   l’AMM	
  par	
   la	
  Commission	
  de	
  

Transparence.	
   Cela	
   s’explique	
   par	
   l’absence	
   d’étude	
   le	
   comparant	
   aux	
   antalgiques	
  

habituellement	
  utilisés,	
   une	
  évaluation	
  uniquement	
  dans	
   les	
  douleurs	
   sévères	
   (EN	
  >	
  6),	
   et	
  

l'existence	
  de	
  nombreuses	
  alternatives	
  thérapeutiques.	
   

b. Amélioration	
  du	
  service	
  médical	
  rendu	
  (ASMR)	
  	
  

La	
  Commission	
  de	
  Transparence	
  considère	
  que	
  le	
  Penthrox©	
  n’apporte	
  pas	
  d'amélioration	
  au	
  

service	
  médical	
   rendu	
   (ASMR	
  V)	
  par	
   rapport	
  aux	
  autres	
  antalgiques	
  disponibles	
  dans	
  cette	
  

indication.	
   

Cela	
   est	
   en	
   grande	
   partie	
   dû	
   à	
   l’absence	
   d’étude	
   de	
   qualité	
   suffisante	
   le	
   comparant	
   aux	
  

autres	
  antalgiques	
  actuellement	
  disponibles.	
   

c. Impact	
  sur	
  la	
  santé	
  publique	
  	
  

Devant	
   la	
   nécessité	
   de	
   disposer	
   d’antalgiques	
   dans	
   les	
   situations	
   de	
   douleur	
   aiguë,	
   une	
  

réponse	
  partielle	
  à	
  ce	
  besoin,	
  et	
  le	
  potentiel	
  impact	
  positif	
  du	
  Penthrox©	
  dans	
  l’organisation	
  

des	
  soins,	
  ce	
  dernier	
  est	
  susceptible	
  d’avoir	
  un	
  impact	
  sur	
  la	
  santé	
  publique.	
   

	
  

	
  

En	
  résumé,	
   le	
  Penthrox©	
  est	
  considéré	
  comme	
  une	
  alternative	
  aux	
  antalgiques	
  disponibles	
  

dans	
   le	
   traitement	
   de	
   la	
   douleur	
   modérée	
   à	
   sévère.	
   Cependant,	
   en	
   l’absence	
   d’étude	
   le	
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comparant	
  directement	
  à	
  d’autres	
  antalgiques,	
  il	
  n’est	
  pas	
  possible	
  de	
  le	
  situer	
  par	
  rapport	
  à	
  

ces	
  derniers. 
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Matériel	
  et	
  Méthodes	
  

 

1) Type	
  d’étude	
  	
  

Il	
  s’agit	
  d’une	
  étude	
  observationnelle	
  prospective	
  avant/après	
  la	
  mise	
  en	
  place	
  du	
  Penthrox©	
  

au	
  sein	
  du	
  Service	
  d’Accueil	
  des	
  Urgences	
  (SAU)	
  du	
  Centre	
  Hospitalier	
  de	
  Versailles	
  (CHV).	
   

La	
  phase	
  «	
  avant	
  Penthrox©	
  »	
  s’est	
  déroulée	
  du	
  12/07/18	
  au	
  02/10/18	
  soit	
  durant	
  deux	
  mois	
  

et	
  demi.	
  La	
  phase	
  «	
  après	
  Penthrox©	
  »	
  s’est	
  déroulée	
  du	
  05/10/18	
  au	
  09/07/19	
  soit	
  environ	
  

9	
  mois 

 

2) Objectif 	
  de	
  l’étude	
  

L’objectif	
  de	
  cette	
  étude	
  est	
  de	
  déterminer	
  si	
  le	
  méthoxyflurane	
  inhalé	
  (Penthrox©)	
  présente	
  

un	
  intérêt	
  dans	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  traumatique	
  de	
  l’adulte	
  au	
  sein	
  du	
  SAU	
  du	
  

Centre	
  Hospitalier	
  de	
  Versailles	
  (CHV).	
  	
   

 

3) Déroulement	
  de	
  l’étude	
  	
  

Dans	
  un	
  premier	
  temps,	
  il	
  s’agissait	
  de	
  la	
  phase	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  ».	
  	
   

Chaque	
  patient	
  admis	
  pour	
  une	
  douleur	
  d’origine	
  traumatologique	
  avec	
  une	
  EN	
  >	
  4	
  était	
  pris	
  

en	
  charge	
  selon	
  le	
  protocole	
  d’antalgie	
  utilisé	
  habituellement	
  au	
  SAU	
  du	
  CHV	
  (Annexe	
  2). 

Le	
  suivi	
  de	
  sa	
  douleur	
  était	
  effectué	
  par	
  le	
  biais	
  d’une	
  feuille	
  de	
  recueil	
  des	
  EN	
  à	
  15	
  minutes,	
  

30	
   minutes	
   et	
   1	
   heure,	
   et	
   par	
   le	
   renseignement	
   des	
   antalgiques	
   utilisés.	
   (Annexe	
   3)	
  

Ces	
  données	
  étaient	
  recueillies	
  de	
  façon	
  prospective. 
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Dans	
  un	
  second	
  temps,	
  la	
  phase	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  »	
  a	
  été	
  effectuée. 

Chaque	
  patient	
  présentant	
   les	
   critères	
  nécessaires	
  pour	
   recevoir	
  du	
  Penthrox©	
  était	
   inclus	
  

dans	
   cette	
   phase	
   et	
   suivi	
   également	
   par	
   le	
   biais	
   d’une	
   feuille	
   de	
   recueil	
   des	
   EN	
   de	
   façon	
  

prospective.	
  (Annexe	
  4) 

Les	
  différents	
  antalgiques	
  administrés	
  ont	
  été	
   recueillis	
  par	
   relecture	
  des	
  dossiers	
  après	
   la	
  

phase	
  d’étude.	
   

Un	
   protocole	
   de	
   prescription	
   anticipée	
   du	
   Penthrox©	
   par	
   les	
   infirmières	
   d’organisation	
   et	
  

d’accueil	
  (IOA)	
  avait	
  été	
  prévu	
  lors	
  de	
  la	
  mise	
  en	
  place	
  de	
  celui-­‐ci	
  dans	
  le	
  service.	
  

Une	
  formation	
  des	
  Infirmier(e)s	
  Diplômé(e)s	
  d’Etat	
  (IDE)	
  avait	
  été	
  effectuée	
  en	
  amont	
  de	
  la	
  

phase	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  »,	
  concernant	
  l’utilisation	
  du	
  produit,	
  le	
  mode	
  d’administration,	
  les	
  

contre-­‐indications,	
  les	
  mises	
  en	
  garde	
  et	
  précautions	
  d’emploi,	
  la	
  présentation	
  du	
  produit	
  au	
  

patient	
  et	
  l’enseignement	
  de	
  sa	
  manipulation	
  à	
  celui-­‐ci.	
  Une	
  feuille	
  récapitulative	
  était	
  à	
  leur	
  

disposition	
  dans	
  les	
  box	
  d’IOA.	
  (Annexe	
  5) 

Avant	
  administration	
  du	
  Penthrox©,	
  une	
  check-­‐list	
  permettant	
  de	
  vérifier	
   les	
   indications	
  et	
  

contre-­‐indications	
  était	
  à	
  remplir	
  par	
  l’IDE.	
  (Annexe	
  6)	
  

Une	
  feuille	
  d’information	
  était	
  également	
  remise	
  au	
  patient.	
  (Annexe	
  7) 

 

4) Critères	
  d’inclusion	
  	
  

Les	
  patients	
  pouvaient	
  être	
  inclus	
  dans	
  l’étude	
  s’il	
  s’agissait	
  de	
  :	
  	
  

-­‐ Patient	
  majeur	
  (âge	
  >	
  18	
  ans)	
  

-­‐ Patient	
  conscient	
  

-­‐ Patient	
  présentant	
  une	
  douleur	
  modérée	
  à	
  sévère	
  (échelle	
  numérique	
  supérieure	
  ou	
  

égale	
  à	
  4)	
  dans	
  les	
  suites	
  d’un	
  traumatisme	
  

-­‐ Patient	
  présentant	
  un	
  monotraumatisme	
  	
  

 

 

Pour	
  le	
  groupe	
  «	
  après	
  Penthrox©	
  »	
  : 

-­‐ Patient	
  en	
  capacité	
  de	
  comprendre	
  les	
  modalités	
  d’administration	
  du	
  Penthrox© 
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5) Critères	
  d’exclusion	
  	
  

Les	
  patients	
  étaient	
  exclus	
  de	
  l’étude	
  s’ils	
  présentaient	
  :	
  	
  

-­‐ Un	
  âge	
  inférieur	
  ou	
  égal	
  à	
  18	
  ans	
  

-­‐ Une	
  altération	
  du	
  niveau	
  de	
  conscience	
  quelle	
  qu’en	
  soit	
  la	
  cause	
  

-­‐ Une	
   détresse	
   respiratoire	
   aiguë	
   (signes	
   de	
   lutte,	
   nécessité	
   d’une	
   oxygénation	
   au	
  

masque)	
  

-­‐ Une	
   instabilité	
   hémodynamique	
   ou	
   signes	
   de	
   choc	
   (hypotension	
   artérielle,	
  

marbrures,	
  tachycardie	
  >	
  120/minute)	
  

 

Pour	
  le	
  groupe	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  »,	
  les	
  patients	
  étaient	
  exclus	
  si	
  : 

-­‐ Doute	
   sur	
   véracité	
   des	
   propos	
   recueillis	
   ou	
   impossibilité	
   de	
   connaître	
   les	
   contre-­‐

indications	
  	
  

-­‐ Allergie	
  connue	
  au	
  méthoxyflurane	
  ou	
  tout	
  anesthésique	
  fluoré	
  	
  

-­‐ Hyperthermie	
  maligne	
  	
  

-­‐ Insuffisance	
  hépatique	
  connue	
  	
  

-­‐ Insuffisance	
  rénale	
  connue	
  	
  

-­‐ Femme	
  enceinte	
  ou	
  qui	
  allaite	
  	
  

-­‐ Présence	
   troubles	
   cognitifs	
   empêchant	
   la	
   compréhension	
   du	
   fonctionnement	
   du	
  

Penthrox©	
  

 

6) Critères	
  de	
  jugement	
  	
  

Le	
  critère	
  de	
   jugement	
  principal	
  était	
   la	
  variation	
  de	
   l’EN	
  à	
  15	
  minutes,	
  par	
   rapport	
  à	
   l’EN	
  

rapportée	
  lors	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  initiale	
  du	
  patient	
  par	
  l’IAO	
  (EN	
  H0).	
   

 

Les	
  critères	
  de	
  jugement	
  secondaires	
  étaient	
  la	
  variation	
  de	
  l’EN	
  à	
  30	
  minutes,	
   la	
  nécessité	
  

de	
  recours	
  à	
  des	
  antalgiques	
  de	
  palier	
  3,	
  et	
  la	
  tolérance	
  et	
  satisfaction	
  des	
  patients	
  dans	
  le	
  

groupe	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  ». 
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7) Taille	
  de	
  l’échantil lon	
  	
  

Pour	
   le	
   calcul	
   du	
   nombre	
   de	
   sujet	
   nécessaire,	
   nous	
   avons	
   voulu	
  mettre	
   en	
   évidence	
   une	
  

diminution	
  de	
  l’EN	
  par	
  rapport	
  au	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  d’environ	
  2	
  points.	
   

Le	
  risque	
  de	
  1ère	
  espèce	
  a	
  été	
  défini	
  à	
  5	
  %	
  et	
  la	
  puissance	
  à	
  90	
  %.	
   

 

Après	
  analyse	
  du	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »,	
  la	
  moyenne	
  de	
  variation	
  de	
  l’EN	
  à	
  15	
  minutes	
  

était	
  de	
  0.9,	
  avec	
  un	
  écart	
  type	
  de	
  2.3,	
  ce	
  qui	
  nécessite	
  d’avoir	
  28	
  patients	
  par	
  groupe.	
   

Après	
   inclusion	
   de	
   100	
   patients	
   dans	
   cette	
   phase,	
   nous	
   avons	
   constaté	
   un	
   taux	
   de	
  

remplissage	
  médiocre,	
   évalué	
   à	
   19%.	
  Afin	
   de	
   garder	
   une	
  puissance	
   suffisante,	
   nous	
   avons	
  

donc	
   calculé	
   que	
   148	
   patients	
   par	
   groupe	
   étaient	
   nécessaires	
   pour	
   obtenir	
   une	
   variation	
  

significative	
  de	
  l’évaluation	
  de	
  la	
  douleur.	
  	
  

 

Sur	
  la	
  période	
  étudiée,	
  nous	
  avons	
  recruté	
  158	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  

et	
  155	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  ».	
   

 

8) Analyse	
  statistique	
  

Dans	
   un	
   premier	
   temps,	
   une	
   description	
   des	
   caractéristiques	
   sociodémographiques	
   et	
  

médicales	
   a	
   été	
   réalisée	
   sur	
   l’échantillon.	
   Les	
   variables	
   quantitatives	
   sont	
   décrites	
   en	
  

médiane	
   (25ème	
   –	
  75ème	
  percentile),	
  moyenne	
  et	
   écart-­‐type.	
   Les	
   variables	
  qualitatives	
   sont	
  

décrites	
   en	
   effectifs	
   et	
   pourcentages.	
   Dans	
   un	
   deuxième	
   temps,	
   une	
   analyse	
   comparative	
  

des	
   variables	
   au	
   moyen	
   d’un	
   test	
   statistique	
   de	
   CHI2	
   ou	
   de	
   Fischer	
   pour	
   les	
   variables	
  

qualitatives	
   a	
   été	
   effectuée.	
   En	
   ce	
   qui	
   concerne	
   l’analyse	
   comparative	
   des	
   variables	
  

quantitatives,	
  nous	
  avons	
  utilisé	
  un	
  test	
  de	
  Student.	
   

Le	
  seuil	
  de	
  significativité	
  retenu	
  pour	
  l’ensemble	
  des	
  tests	
  a	
  été	
  fixé	
  à	
  5	
  %	
  (p	
  <	
  0,05). 

 

9) 	
  Aspects	
  éthiques  

Chaque	
  patient	
   inclus	
  a	
  été	
   informé	
  de	
   la	
  possibilité	
  d’utiliser	
   les	
  données	
   le	
  concernant	
  à	
  

des	
  fins	
  de	
  recherche	
  clinique.	
  Ce	
  travail	
  étant	
  une	
  recherche	
  en	
  soins	
  courants,	
  il	
  n’a	
  pas	
  été	
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nécessaire	
  de	
  le	
  déclarer	
  auprès	
  de	
  la	
  Commission	
  pour	
  la	
  Protection	
  des	
  Personnes	
  (CPP). 

Il	
  n’est	
  pas	
  déclaré	
  de	
  conflit	
  d’intérêt.	
   

Le	
  laboratoire	
  MundiPharma	
  n’a	
  pas	
  participé	
  à	
  l’élaboration	
  de	
  cette	
  étude,	
  ni	
  à	
  sa	
  mise	
  en	
  

place	
   dans	
   le	
   service.	
   Les	
   dispositifs	
   inhalés	
   ont	
   tous	
   été	
   achetés	
   par	
   la	
   pharmacie	
   de	
  

l’hôpital,	
  sans	
  aucune	
  aide	
  de	
  la	
  part	
  de	
  la	
  société	
  MundiPharma. 
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Résultats	
  

 

1) Population	
  étudiée	
  

La	
  phase	
  «	
  	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
   s’est	
  déroulée	
  du	
  12/07/2018	
  au	
  04/10/2018.	
  Durant	
   cette	
  

période,	
  158	
  patients	
  ont	
  été	
  inclus	
  dans	
  ce	
  groupe.	
  	
  

La	
  phase	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  »	
  s’est	
  déroulée	
  du	
  05/10/2018	
  au	
  09/07/2019,	
  avec	
  l’inclusion	
  

de	
  155	
  patients.	
  	
  

	
  

Les	
  caractéristiques	
  de	
  ces	
  2	
  groupes	
  sont	
  décrites	
  dans	
  le	
  tableau	
  2.	
  	
  
 

 

Caractéristiques	
   Avant	
  Penthrox©	
   Après	
  Penthrox©	
   p	
  

Age	
  (années)	
   	
   	
   	
  

Moyen	
   55	
   41	
   <	
  0.01	
  

Rangs	
   19	
  -­‐	
  97	
   18	
  -­‐	
  92	
   	
  

Genre	
  (n,	
  %)	
   	
   	
   0.11	
  

Masculin	
  	
   66	
  (42%)	
   78	
  (50%)	
   	
  

Féminin	
   92	
  (58%)	
   77	
  (50%)	
   	
  

Motif	
  de	
  recours	
  (n,	
  %)	
   	
   	
   	
  

Traumatisme	
  membre	
  supérieur	
  	
   66	
  (42%)	
   93	
  (60%)	
   <0.01	
  

Traumatisme	
  membre	
  inférieur	
   61	
  (38%)	
   55	
  (35.4%)	
   0.64	
  

Traumatisme	
  crâniofacial	
   4	
  (3%)	
   0	
   0.12	
  

Traumatisme	
  tronc	
   27	
  (17%)	
   6	
  (4%)	
   <0.01	
  

Brûlure	
   0	
   1	
  (0.6%)	
   0.49	
  

EN	
  H0	
   	
   	
   	
  

Moyenne	
   6.4	
   7.6	
   <0.01	
  

Rang	
  	
   4	
  –	
  10	
   4	
  -­‐	
  10	
   	
  

EN	
  15min	
   	
   	
   	
  

Moyenne	
   5.4	
   5.1	
   0.28	
  

Rang	
   0	
  –	
  10	
   1	
  –	
  10	
   	
  

EN	
  30min	
   	
   	
   	
  

Moyenne	
   6	
   5	
   0.32	
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Tableau	
  2	
  :	
  Caractéristiques	
  de	
  la	
  population	
  d’étude.	
  

 

Il	
  apparaît	
  que	
  les	
  2	
  groupes	
  ne	
  sont	
  pas	
  comparables	
  en	
  terme	
  d’âge	
  (p	
  <	
  0.01),	
  avec	
  une	
  

proportion	
  plus	
  importante	
  de	
  sujets	
  jeunes	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Penthrox©».	
  	
  

Il	
  existe	
  également	
  une	
  différence	
  significative	
  sur	
   les	
  motifs	
  de	
  recours,	
  ainsi	
  que	
  sur	
   l’EN	
  

initiale	
  (EN	
  H0).	
  En	
  effet,	
  il	
  existe	
  plus	
  de	
  traumatismes	
  du	
  membre	
  supérieur	
  dans	
  le	
  groupe	
  

«	
  Après	
   Penthrox©»	
   (α	
   5%,	
   p	
   0.002),	
   et	
   plus	
   de	
   traumatismes	
   du	
   tronc	
   dans	
   le	
   groupe	
  

«	
  Avant	
  Penthrox©»	
  (α	
  5%,	
  p	
  <	
  0.01).	
  Concernant	
  l’EN	
  H0,	
   les	
  patients	
  étaient	
  en	
  moyenne	
  

plus	
   algiques	
   dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Penthrox©»	
   avec	
   une	
   EN	
   à	
   7.6	
   versus	
   6.4	
   dans	
   le	
   groupe	
  

«	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  (p	
  <	
  0.01).	
  	
  

Par	
  ailleurs,	
  sur	
   le	
  plan	
  du	
  genre	
  et	
  sur	
   les	
  différentes	
  évaluations	
  de	
   la	
  douleur,	
   il	
  n’existe	
  

pas	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
  les	
  groupes.	
  	
  

	
  

Dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Avant	
   Penthrox©	
  »,	
   il	
   apparaît	
   que	
   les	
   traumatismes	
   avec	
   l’EN	
   la	
   plus	
  

élevée	
  sont	
  les	
  traumatismes	
  du	
  membre	
  supérieur,	
  avec	
  46	
  %	
  de	
  traumatismes	
  du	
  membre	
  

supérieur	
  pour	
  des	
  EN	
  supérieures	
  ou	
  égales	
  à	
  6,	
  contre	
  34	
  %	
  de	
  traumatismes	
  du	
  membre	
  

inférieur.	
  	
  

Cela	
   se	
   retrouve	
   également	
   dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Penthrox©	
  »	
   avec	
   62	
  %	
   de	
   traumatismes	
   du	
  

membre	
  supérieur	
  pour	
  des	
  EN	
  supérieures	
  ou	
  égales	
  à	
  6,	
  contre	
  34	
  %	
  de	
  traumatismes	
  du	
  

membre	
  inférieur	
  (Tableau	
  3).	
  

 

Rang	
   2	
  –	
  10	
   0	
  –	
  9	
   	
  

EN	
  1h	
   	
   	
   	
  

Moyenne	
   4.9	
   4.9	
   0.31	
  

Rang	
   2	
  -­‐	
  10	
   0	
  -­‐	
  10	
   	
  

Diagnostic	
  final	
   	
   	
   	
  

Entorse	
   17	
  (11%)	
   25	
  (16%)	
   0.19	
  

Fracture	
   79	
  (50%)	
   63	
  (41%)	
   0.11	
  

Contusion	
   38	
  (24%)	
   22	
  (14%)	
   0.03	
  

Plaie	
   11	
  (7%)	
   1	
  (0.6%)	
   <0.01	
  

Luxation	
   13	
  (8%)	
   43	
  (28%)	
   <0.01	
  

Brûlure	
   0	
   1	
  (0.6%)	
   0.5	
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EN	
  supérieure	
  ou	
  

égale	
  à	
  6	
  

Avant	
  

Penthrox©	
  

Après	
  

Penthrox©	
  
Total	
   P	
  

Traumatisme	
  membre	
  

supérieur	
  
49	
  (46%)	
   89	
  (62%)	
   138	
  	
  (55%)	
   0.02	
  

Traumatisme	
  membre	
  

inférieur	
  
36	
  (34%)	
   49	
  (34%)	
   85	
  (34%)	
   1	
  

Traumatisme	
  tronc	
   19	
  (18%)	
   6	
  (4%)	
   25	
  (10%)	
   <	
  0.01	
  

Traumatisme	
   crânio-­‐

facial	
  
2	
  (2%)	
   0	
  (0%)	
   2	
  (1%)	
   /	
  

	
  

Tableau	
  3	
  :	
  Répartition	
  des	
  EN	
  supérieures	
  ou	
  égales	
  à	
  6	
  (douleurs	
  sévères)	
  

 

Dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Avant	
   Penthrox©	
  »,	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   de	
   la	
   douleur	
   a	
   été	
   effectuée	
  

essentiellement	
   par	
   antalgiques	
   de	
   palier	
   1,	
   utilisés	
   seuls	
   dans	
   43	
  %	
   des	
   cas	
   pour	
   des	
   EN	
  

supérieures	
  ou	
  égales	
  à	
  6	
  et	
  dans	
  49	
  %	
  des	
  cas	
  pour	
  des	
  EN	
  supérieures	
  ou	
  égales	
  à	
  8.	
  Les	
  

antalgiques	
  de	
  palier	
  3	
  (seuls	
  ou	
  associés	
  à	
  des	
  paliers	
  1	
  ou	
  2),	
  ont	
  été	
  donnés	
  dans	
  14.5	
  %	
  

des	
  cas	
  pour	
  des	
  EN	
  supérieures	
  ou	
  égales	
  à	
  6,	
  et	
  dans	
  23	
  %	
  des	
  cas	
  pour	
  des	
  EN	
  supérieures	
  

ou	
  égales	
  à	
  8.	
  (Tableau	
  4)	
  

Antalgiques	
  donnés	
  

Toutes	
  EN	
  

Avant	
  Penthrox©	
   Après	
  Penthrox©	
   P	
  

Aucun	
   30	
  (19%)	
   65	
  (42%)	
   <	
  0.01	
  

Palier	
  1	
  seul	
   66	
  (42%)	
   30	
  (19.4%)	
   <	
  0.01	
  

Palier	
  1	
  +	
  2	
   31	
  (19.6%)	
   17	
  (11%)	
   0.04	
  

Palier	
  2	
  seul	
   5	
  (3%)	
   12	
  (7.7%)	
   0.08	
  

Palier	
  1	
  +3	
   12	
  (7.6%)	
   9	
  (5.8%)	
   0.65	
  

Palier	
  2	
  +	
  3	
   1	
  (0.6%)	
   1	
  (0.6%)	
   1.00	
  

Palier	
  1	
  +	
  2	
  +	
  3	
   2	
  (1.2%)	
   4	
  (2.6%)	
   0.44	
  

Palier	
  3	
  seul	
   5	
  (3%)	
   7	
  (4.5%)	
   0.57	
  

Refus	
   3	
  (2%)	
   0	
   0.24	
  

Drogue	
  
anesthésique	
  seule	
   0	
   1	
  (0.6%)	
   0.5	
  
Palier	
   3	
   +	
   drogue	
  
anesthésique	
   3	
  (2%)	
   9	
  (5.8%)	
   0.08	
  

	
  

Tableau	
  4	
  :	
  Antalgiques	
  reçus	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  par	
  les	
  patients	
  toutes	
  EN	
  

confondues	
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Antalgiques	
  
donnés	
  

EN	
  ≥	
  6	
  

	
   Avant	
  Penthrox©	
   Après	
  Penthrox©	
   p	
  

Aucun	
   14	
  (13%)	
   62	
  (42.5%)	
   <	
  0.01	
  
Palier	
  1	
  seul	
   46	
  (43%)	
   27	
  (18.5%)	
   <	
  0.01	
  
Palier	
  1	
  +	
  2	
   22	
  (20.5%)	
   16	
  (11%)	
   0.05	
  
Palier	
  2	
  seul	
   5	
  (5%)	
   11	
  (7.5%)	
   0.44	
  
Palier	
  1	
  +3	
   8	
  (7.5%)	
   7	
  (4.8%)	
   0.43	
  
Palier	
  2	
  +	
  3	
   1	
  (1%)	
   1	
  (0.7%)	
   1.00	
  
Palier	
  1	
  +	
  2	
  +	
  3	
   2	
  (2%)	
   5	
  (3.4%)	
   0.7	
  
Palier	
  3	
  seul	
   4	
  (4%)	
   7	
  (4.8%)	
   0.76	
  
Refus	
   1	
  (1%)	
   1	
  (0.7%)	
   0.42	
  
Drogue	
  
anesthésique	
  
seule	
   0	
   0	
   1.00	
  
Palier	
  3	
  +	
  drogue	
  
anesthésique	
   3	
  (3%)	
   9	
  (6%)	
   0.25	
  

	
  

Tableau	
  5	
  :	
  Antalgiques	
  reçus	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  par	
  les	
  patients	
  pour	
  des	
  EN	
  ≥	
  6	
  

 

Antalgiques	
  
donnés	
   EN	
  ≥	
  8	
  

	
   Avant	
  Penthrox©	
   Après	
  Penthrox©	
   p	
  

Aucun	
   5	
  (12%)	
   32	
  (38%)	
   <	
  0.01	
  
Palier	
  1	
  seul	
   21	
  (49%)	
   14	
  (16.7%)	
   <	
  0.01	
  
Palier	
  1	
  +	
  2	
   6	
  (14%)	
   13	
  (15.5%)	
   1.00	
  
Palier	
  2	
  seul	
   1	
  (2%)	
   7	
  (8.3%)	
   0.26	
  
Palier	
  1	
  +3	
   6	
  (14%)	
   3	
  (3.6%)	
   0.06	
  
Palier	
  2	
  +	
  3	
   1	
  (2%)	
   0	
   0.34	
  
Palier	
  1	
  +	
  2	
  +	
  3	
   0	
   2	
  (2.4%)	
   0.55	
  
Palier	
  3	
  seul	
   3	
  (7%)	
   5	
  (6%)	
   1.00	
  
Refus	
   0	
   0	
   1.00	
  
Drogue	
  
anesthésique	
  
seule	
   0	
   1	
  (1.2%)	
   1.00	
  
Palier	
  3	
  +	
  
drogue	
  
anesthésique	
   0	
   7	
  (8.3%)	
   0.09	
  

	
  

Tableau	
  6	
  :	
  Antalgiques	
  reçus	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  par	
  les	
  patients	
  pour	
  des	
  EN	
  ≥	
  8	
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2) Critère	
  de	
  jugement	
  principal 	
   	
  

La	
  variation	
  d’EN	
  à	
  15	
  minutes	
  est	
  de	
  0,9	
  points	
  dans	
   le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  et	
  de	
  

2.5	
   points	
   dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Penthrox©	
  ».	
   Cette	
   différence	
   observée	
   est	
   statistiquement	
  

significative	
  (p	
  0.01).	
  (Tableau	
  5)	
  

 

Variation	
  d’EN	
   Groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
   Groupe	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  »	
   p	
  

A	
  15min	
   -­‐0,9	
   -­‐2,5	
   0,01	
  

A	
  30min	
   -­‐0,9	
   -­‐2.3	
   0,01	
  

 

	
   	
   Tableau	
  7	
  :	
  Variation	
  d’EN	
  à	
  15	
  minutes	
  et	
  30	
  minutes	
  

 

3) Critères	
  de	
  jugement	
  secondaires	
  

a. Variation	
  de	
  l’EN	
  à	
  30	
  minutes	
  

La	
  variation	
  de	
  l’EN	
  à	
  30	
  minutes	
  est	
  de	
  0.9	
  points	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  et	
  de	
  

2.3	
   points	
   dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Penthrox©	
  ».	
   Cette	
   différence	
   est	
   également	
   statistiquement	
  

significative	
  (p	
  0.01)	
  (Tableau	
  5).	
  	
  

 

b. Recours	
  aux	
  antalgiques	
  de	
  palier	
  3	
  	
  

Le	
  recours	
  aux	
  morphiniques	
  semble	
  être	
  supérieur	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Penthrox©	
  ».	
  	
  

En	
   effet,	
   dans	
   ce	
   groupe,	
   30	
   patients	
   reçoivent	
   de	
   la	
  morphine	
   (19	
  %)	
   contre	
   23	
   patients	
  

dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  (14.5	
  %).	
  

On	
   peut	
   également	
   constater	
   un	
   recours	
   plus	
   important	
   aux	
   drogues	
   anesthésiques	
  

(kétamine,	
  midazolam,	
   propofol,	
   valium)	
   dans	
   le	
   groupe	
   «	
  Penthrox©	
  ».	
   Cela	
   concerne	
   en	
  

effet	
  10	
  patients	
  dans	
  ce	
  groupe	
  (6.5	
  %)	
  contre	
  3	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  

	
  Penthrox©	
  »	
  (2	
  %).	
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Médicament	
  
Avant	
  Penthrox©	
  	
  

(158	
  patients)	
  

Après	
  Penthrox©	
  

(155	
  patients)	
  
p	
  

Morphine	
   23	
  (14.5%)	
   30	
  (19%)	
   0.29	
  

Drogues	
  anesthésiques	
   3	
  (2%)	
   10	
  (6.5%)	
   0.05	
  

	
  

Tableau	
  8	
  :	
  Recours	
  aux	
  antalgiques	
  de	
  palier	
  3	
  et	
  aux	
  drogues	
  anesthésiques.	
  

	
  

Dans	
   le	
   groupe	
  «	
  Penthrox©	
  »,	
   42	
  %	
  des	
  patients	
  n’ont	
  pas	
   reçu	
  de	
   traitement	
  en	
  plus	
  du	
  

Penthrox©	
  toutes	
  EN	
  confondues,	
  et	
  19.4	
  %	
  ne	
  reçoivent	
  qu’un	
  antalgique	
  de	
  palier	
  1	
  seul.	
  

(Tableau	
  4).	
  	
  

	
  

c. Tolérance	
  et	
  satisfaction	
  à	
  l’utilisation	
  du	
  Penthrox©	
  	
  

Des	
  données	
  sur	
  la	
  tolérance	
  du	
  Penthrox©	
  et	
  la	
  satisfaction	
  du	
  patient	
  au	
  décours	
  ont	
  été	
  

recueillies	
  pour	
  31	
  patients,	
  soit	
  un	
  taux	
  de	
  remplissage	
  de	
  20	
  %.	
  

La	
  tolérance	
  était	
  très	
  bonne	
  dans	
  58	
  %	
  des	
  cas.	
  Le	
  patient	
  était	
  très	
  satisfait	
  dans	
  45	
  %	
  et	
  

satisfait	
  dans	
  29	
  %	
  des	
  cas	
  (Tableau	
  7).	
  	
  

	
  

Les	
   effets	
   indésirables	
   rapportés	
   (chez	
   13	
   patients)	
   étaient	
   la	
   survenue	
   de	
   vertiges,	
   de	
  

nausées,	
   de	
   troubles	
   visuels	
   et	
   l’apparition	
   d’un	
   goût	
   désagréable.	
   Quatre	
   patients	
   ont	
  

trouvé	
  le	
  produit	
  peu	
  efficace	
  (Tableau	
  8).	
  	
  

 

	
  

	
   Très	
  bonne	
   Bonne	
   Mauvaise	
  

Tolérance	
   18	
  (58%)	
   10	
  (32%)	
   3	
  (10%)	
  

Satisfaction	
   14	
  (45%)	
   9	
  (29%)	
   8	
  (26%)	
  

	
   	
   	
   	
  

	
  

Tableau	
  9	
  :	
  Tolérance	
  et	
  satisfaction	
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Etourdissements,	
  vertiges	
   5	
  

Nausées	
   2	
  

Troubles	
  visuels	
   1	
  

Goût	
  désagréable	
   1	
  

Manque	
  d’efficacité	
   4	
  

	
  

Tableau	
  10	
  :	
  Effets	
  indésirables	
  rapportés	
  

	
  

d. Délai	
  d’administration	
  du	
  Penthrox©	
  

La	
   rapidité	
   d’administration	
   du	
   Penthrox©	
   par	
   rapport	
   aux	
   antalgiques	
   usuels	
   a	
   aussi	
   été	
  

analysée.	
  Le	
  Penthrox©	
  est	
  en	
  moyenne	
  administré	
  33.8	
  minutes	
  après	
  l’arrivée	
  du	
  patient,	
  

alors	
  que	
  le	
  temps	
  d’attente	
  pour	
  recevoir	
  un	
  antalgique	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  

était	
  en	
  moyenne	
  de	
  62.4	
  minutes	
  (p	
  <	
  0.01).	
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Discussion	
  

	
  

1) Validité	
  interne	
  

Les	
   résultats	
  sont	
   issus	
  d’une	
  étude	
  prospective	
  avant-­‐après.	
  Ce	
   type	
  de	
   travail	
  ne	
  permet	
  

pas	
  d’obtenir	
  un	
  haut	
  niveau	
  de	
  preuve,	
  mais	
  nous	
  voulions	
  mesurer	
  l’impact	
  de	
  la	
  mise	
  en	
  

place	
  d’une	
  nouvelle	
  molécule	
  comme	
  le	
  Penthrox©	
  sur	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  au	
  

sein	
  de	
  notre	
  service	
  d’urgences.	
  	
  

L’introduction	
  du	
  Penthrox©	
  dans	
  la	
  pharmacopée	
  du	
  SAU	
  était	
  prévue	
  au	
  05/10/2018.	
  Nous	
  

ne	
  voulions	
  pas,	
  par	
  ce	
  travail,	
  modifier	
  les	
  usages	
  des	
  professionnels	
  mais	
  bien	
  au	
  contraire	
  

les	
  évaluer	
  avant	
  et	
  après	
  l’introduction	
  d’un	
  nouveau	
  traitement	
  antalgique.	
  Il	
  nous	
  a	
  donc	
  

semblé	
   que	
   le	
   design	
   choisi	
   était	
   alors	
   le	
   plus	
   adapté,	
   bien	
  qu’il	
   expose	
   à	
   de	
  nombreuses	
  

limites.	
  

En	
  effet,	
  les	
  2	
  groupes	
  ne	
  sont	
  pas	
  parfaitement	
  comparables,	
  notamment	
  en	
  termes	
  d’âge,	
  

de	
  motifs	
  de	
  recours	
  et	
  du	
  niveau	
  de	
  l’évaluation	
  de	
  la	
  douleur	
  initiale	
  (EN	
  H0).	
  	
  

Les	
  patients	
  recevant	
  le	
  Penthrox©	
  sont	
  plus	
  jeunes	
  (41	
  ans	
  versus	
  55	
  ans	
  ;	
  p	
  <	
  0.01).	
  

Nous	
   constatons	
   également	
   plus	
   de	
   traumatismes	
   du	
   membre	
   supérieur	
   dans	
   le	
   groupe	
  

«	
  Après	
  Penthrox©	
  »	
  (p	
  0.002),	
  et	
  plus	
  de	
  traumatismes	
  du	
  tronc	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Avant	
  

Penthrox©	
  »	
  (p	
  <	
  0.01).	
  

Cela	
   peut	
   s’expliquer	
   par	
   une	
   plus	
   grande	
   réticence	
   de	
   la	
   part	
   des	
   IAO	
   à	
   donner	
   du	
  

Penthrox©	
  aux	
  personnes	
  âgées,	
  potentiellement	
  moins	
  à	
   l’aise	
  avec	
   ce	
   type	
  de	
  dispositif,	
  

mais	
   aussi	
   par	
   une	
   administration	
   plus	
   facile	
   aux	
   patients	
   présentant	
   des	
   traumatismes	
  

“visibles	
   et	
   impressionnants”	
   tels	
   que	
   les	
   luxations	
   d’épaule,	
   motif	
   plus	
   fréquemment	
  

retrouvé	
  dans	
  le	
  groupe	
  “Penthrox”	
  (p	
  <	
  0.01).	
  

Ce	
  biais	
  de	
  sélection	
  est	
  cependant	
  inhérent	
  aux	
  études	
  Avant/Après,	
  sans	
  intervention	
  sur	
  

la	
  population	
  incluse	
  et	
  pour	
  lesquels	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  randomisation.	
  	
  

	
  

Concernant	
  la	
  différence	
  d’EN	
  à	
  H0	
  observée,	
  cela	
  peut	
  s’expliquer	
  par	
  l’administration	
  plus	
  

évidente	
   du	
   Penthrox	
   aux	
   traumatismes	
   les	
   plus	
   douloureux,	
   avec	
   une	
   participation	
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émotionnelle	
  souvent	
  plus	
   importante.	
  Nous	
  avions	
  choisi	
  d’inclure	
   les	
  patients	
  présentant	
  

une	
   EN	
   ≥	
   4,	
   afin	
   de	
   respecter	
   les	
   indications	
   posées	
   par	
   l’AMM,	
   ce	
   qui	
   comprend	
   des	
  

douleurs	
   modérées	
   à	
   sévères.	
   Il	
   est	
   probable	
   que	
   les	
   équipes	
   aient	
   moins	
   administré	
   le	
  

Penthrox	
  devant	
  des	
  douleurs	
  modérées,	
  sur	
  des	
  traumatismes	
  légers.	
  	
  	
  

Cette	
   différence	
   d’EN	
   à	
   H0	
   ne	
   devrait	
   cependant	
   pas	
   avoir	
   de	
   grandes	
   répercussions	
   sur	
  

notre	
  étude,	
  ayant	
  étudié	
  la	
  variation	
  d’EN	
  et	
  non	
  sa	
  valeur	
  absolue	
  à	
  15	
  minutes	
  .	
  	
  

	
  

Il	
  existe	
  par	
  ailleurs	
  un	
  biais	
  de	
  recueil	
  important	
  avec	
  de	
  nombreuses	
  données	
  manquantes.	
  

L’explication	
  vient	
  du	
  fait	
  que	
  l’étude	
  se	
  déroule	
  dans	
  un	
  service	
  d’urgences	
  avec	
  un	
  flux	
  de	
  

patients	
  parfois	
   important	
  à	
  gérer.	
  Les	
  soignants	
  privilégient	
  souvent	
   la	
  prise	
  en	
  charge	
  du	
  

patient	
  au	
  détriment	
  du	
  remplissage	
  des	
  données	
  de	
   l’étude.	
  Ce	
  biais	
  avait	
  cependant	
  été	
  

anticipé,	
  en	
  prenant	
  en	
  compte	
  a	
  priori	
  un	
  taux	
  de	
  remplissage	
  médiocre	
  estimé	
  à	
  19	
  %.	
  	
  

	
  

L’évaluation	
   de	
   la	
   douleur	
   a	
   été	
   réalisée	
   de	
   la	
   même	
   manière	
   pour	
   chaque	
   patient,	
   par	
  

l’échelle	
  numérique	
  (EN)	
  allant	
  de	
  0	
  à	
  10.	
  

	
  

Chaque	
  patient	
  a	
  été	
  suivi	
  par	
   l’équipe	
  paramédicale	
  et	
  médicale	
  du	
  service	
  des	
  urgences,	
  

selon	
   l’organisation	
   habituelle	
   du	
   service	
   des	
   urgences.	
   La	
   réévaluation	
   de	
   la	
   douleur	
   au	
  

cours	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  est	
  faite	
  à	
  chaque	
  prise	
  de	
  paramètres	
  vitaux	
  selon	
  le	
  protocole	
  

du	
  service	
  (Annexe	
  2).	
  Il	
  apparaît	
  malgré	
  tout	
  une	
  grande	
  disparité	
  dans	
  le	
  recueil	
  des	
  EN	
  ce	
  

qui	
  peut	
  entraîner	
  un	
  biais	
  de	
  suivi.	
  	
  

	
  

2) Validité	
  externe	
  

L’étude	
   porte	
   sur	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   antalgique	
   des	
   douleurs	
   modérées	
   à	
   sévères	
   en	
  

traumatologie.	
   L’EN	
  moyenne	
   tous	
   groupes	
   confondus	
   est	
   de	
   7.	
   Selon	
   l’étude	
   PALIERS,	
   il	
  

s’agit	
  donc	
  de	
  douleurs	
  majoritairement	
  sévères,	
  particulièrement	
  ciblées	
  par	
  le	
  Penthrox©.	
  	
  

(5)	
  

	
  

Le	
  critère	
  de	
   jugement	
  principal	
  de	
  notre	
  étude	
  est	
   	
   la	
  variation	
  de	
   l’EN	
  à	
  15	
  minutes,	
  par	
  

rapport	
  à	
  l’EN	
  rapportée	
  à	
  l’IAO.	
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La	
   variation	
   d’EN	
   retrouvée	
   est	
   pertinente.	
   En	
   effet,	
   Todd	
   et	
   Gallagher	
   suggèrent	
   une	
  

diminution	
  de	
  13	
  mm	
  de	
  l’EVA	
  comme	
  diminution	
  minimale	
  cliniquement	
  significative	
  pour	
  

le	
  traitement	
  de	
  la	
  douleur	
  aiguë	
  (21,22)	
  

Il	
   apparait	
   dans	
   cette	
   étude	
   que	
   le	
   Penthrox©	
   permet	
   un	
   soulagement	
   de	
   la	
   douleur	
   plus	
  

important	
  que	
   les	
   thérapeutiques	
  habituelles,	
   avec	
  une	
   réduction	
  d’EN	
  de	
  2.5	
  points	
   à	
  15	
  

minutes,	
  versus	
  0.9	
  points,	
  de	
  façon	
  significative	
  (p	
  <	
  0.01).	
  	
  On	
  retrouve	
  également	
  cet	
  effet	
  

à	
  30	
  minutes	
  de	
  manière	
  significative.	
  

Ces	
   résultats	
   sont	
   en	
   accord	
   avec	
   plusieurs	
   études	
   réalisées,	
   mettant	
   en	
   évidence	
   une	
  

diminution	
  rapide	
  de	
  la	
  douleur	
  avec	
  le	
  Penthrox©.	
  	
  

C’est	
   le	
   cas	
  de	
   l’étude	
  STOP!,	
   étude	
  princeps,	
  dont	
   l’objectif	
   est	
  d’évaluer	
   l’efficacité	
  et	
   la	
  

tolérance	
  à	
  court	
  terme	
  du	
  méthoxyflurane	
  dans	
  le	
  traitement	
  de	
  la	
  douleur	
  aiguë	
  chez	
  les	
  

patients	
  arrivant	
  aux	
  urgences	
  (9).	
  L’effet	
  thérapeutique	
  du	
  méthoxyflurane	
  sur	
  20	
  minutes	
  

de	
  traitement	
  a	
  été	
  estimé	
  à	
  -­‐15.1	
  mm	
  (IC	
  95	
  %	
  [-­‐19.2	
  ;	
  -­‐11.0	
  mm],	
  	
  p	
  <	
  0.01),	
  avec	
  un	
  effet	
  

maximal	
  observé	
  à	
  15	
  +/-­‐	
  18	
  minutes.	
  	
  La	
  rapidité	
  de	
  soulagement	
  du	
  patient	
  est	
  également	
  

soulignée	
  grâce	
  au	
  calcul	
  du	
  délai	
  médian	
  de	
  début	
  de	
  soulagement,	
  estimé	
  à	
  4	
  minutes	
  (IC	
  

95	
  %	
  [2.0	
  ;	
  5.0]	
  dans	
  le	
  groupe	
  méthoxyflurane	
  versus	
  dix	
  minutes	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo.	
  	
  

L’étude	
   InMEDIATE	
   (23)	
   appuie	
   les	
   résultats	
   de	
   l’étude	
   STOP!	
   en	
   comparant	
   le	
  

méthoxyflurane	
  aux	
  traitements	
  utilisés	
  habituellement	
  en	
  traumatologie.	
  Ils	
  montrent	
  ainsi	
  

une	
  diminution	
  de	
   l’EN	
  plus	
   importante	
  dans	
   le	
  groupe	
  Penthrox©	
  de	
   façon	
  significative,	
  à	
  

tous	
  les	
  temps	
  de	
  recueil	
  de	
  la	
  douleur,	
  avec	
  une	
  réduction	
  globale	
  de	
  l’EN	
  à	
  20	
  minutes	
  de	
  

2.47	
  points	
  dans	
  le	
  groupe	
  Penthrox©	
  versus	
  1.39	
  points	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  (différence	
  

1.00	
  ;	
  IC	
  95	
  %	
  [8.84	
  ;	
  1.32]).	
  L’intensité	
  initiale	
  de	
  la	
  douleur	
  du	
  patient	
  et	
  l’antalgique	
  utilisé	
  

(opioïde	
  ou	
  non	
  opioïde)	
  n’influaient	
  pas	
  sur	
  ce	
  résultat.	
  

Plus	
  récente,	
  l’étude	
  MEDITA	
  (24)	
  vient	
  encore	
  appuyer	
  ces	
  résultats	
  en	
  analysant	
  l’efficacité	
  

et	
  la	
  sécurité	
  du	
  méthoxyflurane	
  versus	
  les	
  traitements	
  utilisés	
  habituellement.	
  	
  

Elle	
   montre	
   également	
   une	
   diminution	
   de	
   l’EVA	
   à	
   10	
  minutes	
   supérieure	
   dans	
   le	
   groupe	
  

méthoxyflurane	
  (-­‐5.94	
  mm	
  ;	
   IC	
  95	
  %	
  	
  [-­‐8.83	
  ;	
  -­‐	
  3.06	
  mm],	
  p	
  <	
  0.001),	
  que	
  cela	
  soit	
  pour	
   les	
  

douleurs	
  modérées	
  comme	
  pour	
  les	
  douleurs	
  sévères.	
  	
  Cela	
  est	
  en	
  faveur	
  d’un	
  effet	
  majoré	
  

du	
  méthoxyflurane	
   par	
   rapport	
   aux	
   traitements	
   usuels	
   à	
   3,	
   5	
   et	
   10	
  minutes	
   chez	
   tous	
   les	
  

patients.	
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Par	
  ailleurs,	
  dans	
  cette	
  étude,	
  l’effet	
  du	
  méthoxyflurane	
  apparaît	
  légèrement	
  supérieur	
  dans	
  

les	
   contusions	
   et	
   luxations.	
   Dans	
   notre	
   travail,	
   cette	
   tendance	
   semble	
   se	
   confirmer	
   car	
   la	
  

différence	
   d’effet	
   du	
   Penthrox©	
   peut	
   s’expliquer	
   par	
   le	
   fait	
   qu’il	
   y	
   avait	
   plus	
   de	
   patient	
  

présentant	
  une	
  luxation	
  d’épaule	
  que	
  dans	
  le	
  groupe	
  avant	
  Penthrox©.	
  

Le	
   groupe	
   comprenant	
  des	
  douleurs	
   sévères	
  dans	
   l’étude	
  MEDITA	
  a	
  bénéficié	
  d’une	
  autre	
  

analyse,	
  afin	
  de	
  comparer	
  le	
  méthoxyflurane	
  à	
  la	
  morphine	
  IV.	
  Là	
  encore,	
  il	
  apparaît	
  que	
  le	
  

méthoxyflurane	
   permet	
   une	
   diminution	
   de	
   la	
   douleur	
   plus	
   rapide	
   dans	
   les	
   10	
   premières	
  

minutes	
  (-­‐5.5	
  mm	
  ;	
  IC	
  95	
  %	
  [-­‐10.49	
  ;	
  −0.59	
  mm],	
  p	
  =	
  0.029),	
  avec	
  un	
  effet	
  similaire	
  au	
  delà.	
  Le	
  

temps	
  de	
  réponse	
  est	
  également	
  plus	
  court	
  (9	
  minutes	
  versus	
  15	
  minutes).	
  	
  (25)	
  

	
  

L’administration	
  des	
  traitements	
  antalgiques	
  était	
  en	
  moyenne	
  plus	
  tardive	
  dans	
   le	
  groupe	
  

«	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  (1ère	
  administration	
  à	
  62.4	
  minutes	
  versus	
  33.8	
  minutes	
  dans	
  le	
  groupe	
  

«	
  Penthrox©»,	
   p	
   <	
   0.01).	
   	
   Ce	
   délai	
   d’administration	
   est	
   cependant	
   cohérent	
   avec	
   celui	
  

retrouvé	
   dans	
   d’autres	
   études.	
   En	
   effet,	
   Pines	
   et	
   al.	
   montrent	
   que	
   50	
   %	
   des	
   patients	
  

traumatisés	
   attendent	
   en	
  moyenne	
  minimum	
   une	
   heure	
   avant	
   de	
   recevoir	
   un	
   traitement	
  

antalgique.	
  	
  

L’administration	
   du	
   Penthrox	
   dès	
   l’IAO	
   permet	
   donc	
   un	
   soulagement	
   plus	
   rapide	
   des	
  

douleurs	
  des	
  patients	
  et	
  permet	
  de	
  diminuer	
  le	
  temps	
  avant	
  une	
  prise	
  en	
  charge	
  adaptée.	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Concernant	
   la	
   tolérance	
   du	
   produit,	
   les	
   résultats	
   obtenus	
   sont	
   très	
   bons	
   avec	
   90	
   %	
   de	
  

tolérance	
   bonne	
   à	
   très	
   bonne.	
   Les	
   patients	
   sont	
   également	
   satisfaits	
   avec	
   72	
   %	
   de	
  

satisfaction	
  bonne	
  à	
  très	
  bonne.	
  Cette	
  analyse	
  a	
  été	
  menée	
  sur	
  peu	
  de	
  patients	
  devant	
  un	
  

grand	
  nombre	
  de	
  données	
  manquantes	
   (31	
  patients	
  sur	
  155,	
  soit	
  20	
  %	
  des	
  patients),	
  mais	
  

est	
  	
  en	
  accord	
  avec	
  plusieurs	
  études	
  de	
  plus	
  grande	
  ampleur.	
  	
  

L’étude	
   STOP!	
   ne	
   retrouve	
   en	
   effet	
   aucun	
   effet	
   indésirable	
   grave	
   et	
   patients	
   comme	
  

infirmières	
  ont	
  jugé	
  le	
  méthoxyflurane	
  mieux	
  que	
  le	
  placebo	
  (p	
  <	
  0.001).	
  (9)	
  

L’étude	
   InMEDIATE	
  révèle	
   la	
  présence	
  d’effets	
   indésirables	
  chez	
  environ	
  20	
  %	
  des	
  patients	
  

ayant	
   utilisé	
   le	
   Penthrox©,	
   dont	
   96	
   %	
   d’entre	
   eux	
   légers	
   à	
   modérés	
   et	
   tous	
   réversibles.	
  

L’utilisation	
  du	
  méthoxyflurane	
  dépasse	
  les	
  attentes	
  du	
  patient	
  dans	
  77	
  %	
  des	
  cas.	
  (23)	
  

Ces	
   résultats	
   sont	
   encore	
   vérifiés	
   dans	
   l’étude	
  MEDITA,	
   avec	
   un	
   taux	
   d’effets	
   indésirables	
  

similaire	
   (17	
  %	
  des	
  utilisateurs	
  du	
  méthoxyflurane),	
  et	
  une	
  satisfaction	
   importante	
   (72.7	
  %	
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dans	
   le	
   groupe	
  méthoxyflurane	
   versus	
   60.9	
   %	
   dans	
   le	
   groupe	
   des	
   traitements	
   usuels	
   ;	
   p	
  

0.001).	
  (24)	
  

Les	
  effets	
  indésirables	
  retrouvés	
  sont	
  également	
  similaires,	
  et	
  conformes	
  à	
  ceux	
  décrits	
  par	
  

le	
   Résumé	
   des	
   caractéristiques	
   du	
   produit	
   (RCP),	
   transmis	
   pour	
   la	
   constitution	
   du	
   dossier	
  

d’AMM.	
  	
  	
  

Les	
  effets	
   indésirables	
  devaient	
  être	
  notifiés	
  sur	
  la	
  feuille	
  de	
  recueil.	
  Les	
  dossiers	
  médicaux	
  

ont	
  également	
  été	
   relus	
  a	
  posteriori	
  afin	
  de	
   rechercher	
  une	
  notion	
  de	
  mauvaise	
   tolérance	
  

dans	
   l’observation	
   rédigée.	
   Il	
   est	
   fréquent	
   de	
   rapporter	
   plus	
   facilement	
   des	
   symptômes	
  

positifs	
  que	
  négatifs.	
  On	
  peut	
  donc	
  supposer	
  que	
   la	
  tolérance	
  a	
  été	
  bonne	
  dans	
   les	
  cas	
  où	
  

rien	
  n’a	
  été	
  signalé.	
  	
  

La	
  satisfaction	
  du	
  personnel	
  soignant	
  n’a	
  pas	
  pu	
  être	
  évaluée	
  devant	
  l’absence	
  de	
  données	
  

recueillies	
  à	
  ce	
  sujet.	
  Elle	
  a	
  cependant	
  été	
  analysée	
  dans	
  les	
  études	
  précédemment	
  citées	
  et	
  

était	
  majoritairement	
  positive.	
  	
  

	
  

Concernant	
  le	
  recours	
  aux	
  antalgiques	
  de	
  palier	
  3,	
  le	
  Penthrox©	
  ne	
  permet	
  pas	
  de	
  diminuer	
  

leur	
   utilisation	
   dans	
   cette	
   étude.	
   Cela	
   peut	
   s’expliquer	
   par	
   la	
   plus	
   forte	
   proportion	
   de	
  

luxations	
   dans	
   le	
   groupe	
   Penthrox©,	
   avec	
   nécessité	
   d’entreprendre	
   des	
   manœuvres	
   de	
  

réduction	
  et	
  ainsi	
  de	
  majorer	
  l’antalgie.	
  	
  

	
  

On	
   remarque	
   cependant	
   une	
   mauvaise	
   application	
   des	
   recommandations	
   de	
   la	
   prise	
   en	
  

charge	
  de	
  la	
  douleur,	
  comme	
  c’est	
  le	
  cas	
  dans	
  les	
  services	
  d’urgences	
  de	
  manière	
  générale.	
  

Le	
  manque	
  de	
  formation	
  des	
  personnels,	
   l’existence	
  trop	
  rare	
  de	
  programmes	
  d’évaluation	
  

de	
   la	
   qualité	
   de	
   l’antalgie,	
   et	
   les	
   craintes	
   vis-­‐à-­‐vis	
   de	
   l’utilisation	
   des	
   opioïdes	
   sont	
   un	
  

obstacle	
  à	
  une	
  analgésie	
  efficace	
  du	
  patient	
  traumatisé	
  (26).	
  En	
  effet,	
  un	
  patient	
  avec	
  une	
  EN	
  

à	
  10	
  à	
  l’accueil,	
  reçoit	
  dans	
  54%	
  des	
  cas	
  un	
  antalgique	
  de	
  palier	
  1	
  uniquement.	
  A	
  l’inverse,	
  un	
  

patient	
  déclarant	
  une	
  EN	
  initiale	
  à	
  4	
  s’est	
  vu	
  administré	
  un	
  antalgique	
  de	
  palier	
  3.	
  Cela	
  peut	
  

également	
   s’expliquer	
   par	
   l’utilisation	
   d’hétéroévaluation	
   de	
   la	
   part	
   de	
   l’IOA,	
   parfois	
  

différente	
  de	
   l’autoévaluation	
  par	
   le	
  patient.	
  Malgré	
  un	
  protocole	
   instauré	
  dans	
   le	
   service	
  

depuis	
  plusieurs	
  années,	
  on	
  observe	
  de	
  grandes	
  variations	
  dans	
  les	
  traitements	
  administrés.	
  

Cela	
   entraîne	
   un	
   biais	
   dans	
   l’évaluation	
   de	
   la	
   douleur	
   du	
   patient,	
   mais	
   correspond	
   aux	
  

conditions	
  réelles	
  d’exercice.	
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Cette	
  mauvaise	
  utilisation	
  des	
  antalgiques	
  pose	
  problème	
  pour	
  évaluer	
  de	
  manière	
  efficace	
  

le	
  Penthrox©.	
  Peu	
  d’études	
  comparant	
   le	
  Penthrox©	
  et	
  des	
  paliers	
  3	
  ont	
  été	
  réalisées.	
  Une	
  

analyse	
   du	
   sous	
   groupe	
   des	
   douleurs	
   sévères	
   dans	
   l’étude	
   MEDITA	
   (25)	
   permet	
   une	
  

comparaison	
   du	
   méthoxyflurane	
   avec	
   l’administration	
   de	
   morphine	
   IV.	
   Les	
   résultats	
   sont	
  

similaires	
   au	
   reste	
   de	
   l’étude,	
   avec	
   une	
   efficacité	
   du	
   Penthrox	
   supérieure	
   dans	
   les	
   10	
  

minutes	
  (l’effet	
  est	
  ensuite	
  similaire	
  à	
  15	
  minutes	
  et	
  30	
  minutes).	
  	
  

Une	
  étude	
  	
  Singapourienne	
  a	
  également	
  comparé	
  l’administration	
  de	
  méthoxyflurane	
  à	
  celle	
  

de	
   Tramadol	
   IM	
   et	
   conclue	
   aussi	
   à	
   une	
   supériorité	
   du	
   méthoxyflurane	
   dans	
   la	
   prise	
   en	
  

charge	
  de	
  la	
  douleur	
  aiguë,	
  avec	
  une	
  facilité	
  d’utilisation	
  notable.	
  (27)	
  

Ces	
  études	
  sont	
  encourageantes	
  dans	
  l’utilisation	
  du	
  méthoxyflurane	
  en	
  1ère	
  intention	
  dans	
  

les	
   douleurs	
   sévères,	
   afin	
   d’obtenir	
   un	
   soulagement	
   rapide	
   du	
   patient	
   avant	
   une	
  

optimisation	
  de	
  son	
  analgésie	
  par	
  les	
  traitements	
  usuels.	
  	
  

Il	
  existe	
  en	
  revanche	
  une	
  autre	
  étude	
  remettant	
  en	
  question	
  ces	
  dernières	
  en	
  montrant	
  une	
  

supériorité	
   de	
   la	
   morphine	
   IV	
   et	
   du	
   fentanyl	
   intranasal	
   sur	
   le	
   méthoxyflurane	
   en	
   pré-­‐

hospitalier	
  (28).	
  	
  

	
  

Il	
   apparaît	
   maintenant	
   nécessaire	
   de	
   réaliser	
   des	
   études	
   comparatives	
   randomisées	
  

Penthrox©	
   versus	
   autre	
   traitement,	
   afin	
   de	
   positionner	
   de	
   manière	
   plus	
   précise	
   le	
  

méthoxyflurane	
  dans	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  antalgique.	
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Conclusion	
  

 

La	
   prise	
   en	
   charge	
   de	
   la	
   douleur	
   au	
   sein	
   des	
   services	
   d’urgences	
   doit	
   être	
   au	
   centre	
   des	
  

préoccupations.	
  Malgré	
   les	
   recommandations	
   des	
   sociétés	
   savantes,	
   elle	
   reste	
   cependant	
  

très	
  hétérogène	
  entre	
  les	
  services	
  et	
  voire	
  même	
  au	
  sein	
  d’un	
  même	
  service.	
  	
  

Les	
  douleurs	
  intenses	
  (EN	
  >	
  6)	
  sont	
  d’origine	
  traumatique	
  dans	
  ⅔	
  des	
  cas.	
  Une	
  prise	
  en	
  

charge	
  de	
  ces	
  douleurs	
  plus	
  efficace,	
  plus	
  rapide	
  et	
  plus	
  adaptée	
  à	
  la	
  gestion	
  du	
  flux	
  d’un	
  

service	
  d’urgences	
  est	
  nécessaire.	
  	
  

Le	
  Penthrox©	
  semble	
  pouvoir	
  répondre	
  à	
  ce	
  besoin.	
  

Dans	
   cette	
   étude	
   Avant-­‐Après,	
   la	
   variation	
   d’EN	
   à	
   15minutes	
   était	
   significativement	
   plus	
  

importante	
  dans	
  le	
  groupe	
  «	
  Après	
  Penthrox©	
  »	
  (-­‐2.5	
  points	
  versus	
  -­‐0.9	
  points).	
  Celle-­‐ci	
  était	
  

également	
  retrouvée	
  à	
  30	
  minutes.	
  	
  

Il	
   apparaît	
   cependant	
   que	
   le	
   Penthrox©	
   a	
   été	
   donné	
   de	
   façon	
   préférentielle	
   aux	
   patients	
  

présentant	
  un	
  traumatisme	
  du	
  membre	
  supérieur,	
  en	
  particulier	
  les	
  luxations	
  d’épaule.	
  	
  

Il	
  parait	
  nécessaire	
  d’encourager	
  les	
  équipes	
  à	
  le	
  proposer	
  de	
  façon	
  plus	
  systématique,	
  quel	
  

que	
  soit	
  le	
  type	
  de	
  traumatisme.	
  	
  

	
  

Afin	
   d’ancrer	
   l’utilisation	
   du	
   Penthrox©	
   dans	
   la	
   pratique	
   quotidienne,	
   il	
   est	
   nécessaire	
   de	
  

réaliser	
   des	
   études	
   complémentaires	
   avec	
   une	
   méthodologie	
   plus	
   solide.	
   Une	
   étude	
  

randomisée	
   comparant	
   le	
  méthoxyflurane	
   à	
   d’autres	
   traitements	
   comme	
   le	
  MEOPA	
   ou	
   la	
  

morphine	
   (largement	
   utilisés	
   dans	
   la	
   gestion	
   des	
   douleurs	
   traumatiques)	
   pourrait	
   être	
  

intéressante.	
  Le	
  double-­‐aveugle	
  est	
  malheureusement	
  compliqué	
  du	
  fait	
  de	
  sa	
  présentation	
  

galénique.	
  	
  

Son	
  usage	
  dans	
  d’autres	
   types	
  de	
  douleurs	
   (douleurs	
  non	
   traumatiques)	
  est	
  également	
  un	
  

sujet	
  d’étude	
  intéressant.	
  Utilisé	
  en	
  obstétrique	
  en	
  Australie	
  et	
  Nouvelle	
  Zélande,	
  l’étude	
  de	
  

son	
  efficacité	
  sur	
  des	
  douleurs	
  aiguës	
  sévères	
  telles	
  que	
  les	
  crises	
  de	
  coliques	
  néphrétiques	
  

ou	
   les	
   crises	
   vaso-­‐occlusives	
   drépanocytaires	
   semble	
   pertinente.	
   Des	
   études	
   sont	
  

actuellement	
  en	
  cours.	
  	
  

 



 

37	
  

	
  

BIBLIOGRAPHIE	
  	
  

1.	
  	
   CIRCULAIRE	
  N°DHOS/E2/2002/266	
  du	
  30	
  avril	
  2002.	
  2002;8.	
  	
  

2.	
  	
   Bertrand	
  X.	
  Ministre	
  de	
  la	
  Santé	
  et	
  des	
  Solidarités.	
  Douleurs :	
  Evaluation	
  -­‐	
  Diagnostic	
  -­‐	
  
Traitement.	
  avr	
  2006;7(2):3.	
  	
  

3.	
  	
   B.Vivien,	
  F.Adnet,	
  V.Bounes,	
  G.Chéron,	
  X.Combes.	
  Recommandations	
  formalisées	
  
d’expert	
  2010 :	
  sédation	
  et	
  analgésie	
  en	
  structure	
  d’urgence	
  (réactualisation	
  de	
  la	
  
conférence	
  d’expert	
  de	
  la	
  SFAR	
  de	
  1999).	
  Annales	
  Françaises	
  de	
  Médecine	
  d’Urgence.	
  
2011;57‑71.	
  	
  

4.	
  	
   Milojevic	
  K.,	
  Boutot	
  F.,	
  Berton	
  L.,	
  Lambert	
  Y.	
  Prévalence	
  et	
  étiologie	
  de	
  la	
  douleur	
  en	
  
médecine	
  d’urgence	
  chez	
  l’adulte.	
  La	
  revue	
  des	
  SAMU	
  -­‐	
  Médecine	
  d’urgence.	
  
2007;(7‑8).	
  	
  

5.	
  	
   Boccard	
  E.,	
  Adnet	
  F.,	
  Gueugniaud	
  P-­‐Y.	
  Prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  chez	
  l’adulte	
  dans	
  
des	
  services	
  d’urgences	
  en	
  France	
  en	
  2010.	
  Annales	
  Françaises	
  de	
  Médecine	
  d’Urgence.	
  
12	
  juill	
  2011;1‑8.	
  	
  

6.	
  	
   Galinski	
  M,	
  Adnet	
  F.	
  Prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  douleur	
  aiguë	
  en	
  médecine	
  d’urgence.	
  
Réanimation.	
  nov	
  2007;16(7‑8):652‑9.	
  	
  

7.	
  	
   Commission	
  de	
  la	
  Transparence	
  Penthrox	
  [Internet].	
  2016.	
  Disponible	
  sur:	
  
https://www.has-­‐sante.fr/upload/docs/evamed/CT-­‐
15326_PENTHROX_PIC_INS_Avis2_CT15326.pdf	
  

8.	
  	
   Coffey	
  F,	
  Dissmann	
  P,	
  Mirza	
  K,	
  Lomax	
  M.	
  Methoxyflurane	
  Analgesia	
  in	
  Adult	
  Patients	
  in	
  
the	
  Emergency	
  Department:	
  A	
  Subgroup	
  Analysis	
  of	
  a	
  Randomized,	
  Double-­‐blind,	
  
Placebo-­‐controlled	
  Study	
  (STOP!).	
  Adv	
  Ther.	
  2016;33(11):2012‑31.	
  	
  

9.	
  	
   Coffey	
  F,	
  Wright	
  J,	
  Hartshorn	
  S,	
  Hunt	
  P,	
  Locker	
  T,	
  Mirza	
  K,	
  et	
  al.	
  STOP!:	
  a	
  randomised,	
  
double-­‐blind,	
  placebo-­‐controlled	
  study	
  of	
  the	
  efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  methoxyflurane	
  for	
  
the	
  treatment	
  of	
  acute	
  pain.	
  Emerg	
  Med	
  J.	
  août	
  2014;31(8):613‑8.	
  	
  

10.	
  	
   Résumé	
  des	
  Caractéristiques	
  du	
  Produit	
  [Internet].	
  [cité	
  15	
  juin	
  2020].	
  Disponible	
  sur:	
  
http://agence-­‐prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0325268.htm	
  

11.	
  	
   Dossier	
  d’AMM,	
  Etude	
  MEOF	
  001 :	
  étude	
  versée	
  au	
  dossier	
  d’AMM	
  et	
  au	
  dossier	
  de	
  
Transparence.	
  	
  

12.	
  	
   Mazze	
  RI.	
  Fluorinated	
  anaesthetic	
  nephrotoxicity:	
  an	
  update.	
  Can	
  Anaesth	
  Soc	
  J.	
  mai	
  
1984;31(3	
  Pt	
  2):S16-­‐22.	
  	
  

13.	
  	
   Crandell	
  WB,	
  Pappas	
  SG,	
  Macdonald	
  A.	
  Nephrotoxicity	
  associated	
  with	
  methoxyflurane	
  
anesthesia.	
  Anesthesiology.	
  oct	
  1966;27(5):591‑607.	
  	
  



 

38	
  

	
  

14.	
  	
   Dayan	
  AD.	
  Analgesic	
  use	
  of	
  inhaled	
  methoxyflurane:	
  Evaluation	
  of	
  its	
  potential	
  
nephrotoxicity.	
  Hum	
  Exp	
  Toxicol.	
  janv	
  2016;35(1):91‑100.	
  	
  

15.	
  	
   Johnston	
  S,	
  Wilkes	
  GJ,	
  Thompson	
  JA,	
  Ziman	
  M,	
  Brightwell	
  R.	
  Inhaled	
  methoxyflurane	
  
and	
  intranasal	
  fentanyl	
  for	
  prehospital	
  management	
  of	
  visceral	
  pain	
  in	
  an	
  Australian	
  
ambulance	
  service.	
  Emerg	
  Med	
  J.	
  janv	
  2011;28(1):57‑63.	
  	
  

16.	
  	
   Grindlay	
  J,	
  Babl	
  FE.	
  Review	
  article:	
  Efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  methoxyflurane	
  analgesia	
  in	
  
the	
  emergency	
  department	
  and	
  prehospital	
  setting.	
  Emergency	
  Medicine	
  Australasia.	
  
2009;21(1):4‑11.	
  	
  

17.	
  	
   Buntine	
  P,	
  Thom	
  O,	
  Babl	
  F,	
  Bailey	
  M,	
  Bernard	
  S.	
  Prehospital	
  analgesia	
  in	
  adults	
  using	
  
inhaled	
  methoxyflurane.	
  Emergency	
  Medicine	
  Australasia.	
  4	
  oct	
  2007;19(6):509‑14.	
  	
  

18.	
  	
   Volatile	
  Anesthetics	
  and	
  Glutamate	
  Activation	
  of	
  N-­‐methyl-­‐D-­‐aspartate	
  Receptors	
  -­‐	
  
PubMed	
  [Internet].	
  [cité	
  15	
  juin	
  2020].	
  Disponible	
  sur:	
  https://pubmed-­‐ncbi-­‐nlm-­‐nih-­‐
gov.sirius.parisdescartes.fr/7702639/?from_term=Volatile+anesthetics+and+glutamate
+activation+of+N%E2%80%90methyl%E2%80%90D%E2%80%90aspartate+receptors.&f
rom_pos=1	
  

19.	
  	
   Karuri	
  AR,	
  Agarwal	
  RK,	
  Engelking	
  LR,	
  Kumar	
  MS.	
  Effects	
  of	
  halothane	
  and	
  
methoxyflurane	
  on	
  regional	
  brain	
  and	
  spinal	
  cord	
  substance	
  P-­‐like	
  and	
  beta-­‐endorphin-­‐
like	
  immunoreactivities	
  in	
  the	
  rat.	
  Brain	
  Res	
  Bull.	
  15	
  mars	
  1998;45(5):501‑6.	
  	
  

20.	
  	
   Karuri	
  AR,	
  Engelking	
  LR,	
  Kumar	
  MS.	
  Effects	
  of	
  halothane	
  and	
  methoxyflurane	
  on	
  the	
  
hypothalamic-­‐pituitary-­‐adrenal	
  axis	
  in	
  rat.	
  Brain	
  Res	
  Bull.	
  oct	
  1998;47(3):205‑9.	
  	
  

21.	
  	
   Todd	
  KH,	
  Funk	
  KG,	
  Funk	
  JP,	
  Bonacci	
  R.	
  Clinical	
  significance	
  of	
  reported	
  changes	
  in	
  pain	
  
severity.	
  Ann	
  Emerg	
  Med.	
  avr	
  1996;27(4):485‑9.	
  	
  

22.	
  	
   Gallagher	
  EJ,	
  Liebman	
  M,	
  Bijur	
  PE.	
  Prospective	
  validation	
  of	
  clinically	
  important	
  changes	
  
in	
  pain	
  severity	
  measured	
  on	
  a	
  visual	
  analog	
  scale.	
  Ann	
  Emerg	
  Med.	
  déc	
  
2001;38(6):633‑8.	
  	
  

23.	
  	
   Borobia	
  AM,	
  Collado	
  SG,	
  Cardona	
  CC,	
  Pueyo	
  RC,	
  Alonso	
  CF,	
  Torres	
  IP,	
  et	
  al.	
  Inhaled	
  
Methoxyflurane	
  Provides	
  Greater	
  Analgesia	
  and	
  Faster	
  Onset	
  of	
  Action	
  Versus	
  Standard	
  
Analgesia	
  in	
  Patients	
  With	
  Trauma	
  Pain:	
  InMEDIATE:	
  A	
  Randomized	
  Controlled	
  Trial	
  in	
  
Emergency	
  Departments.	
  Ann	
  Emerg	
  Med.	
  2020;75(3):315‑28.	
  	
  

24.	
  	
   Mercadante	
  S,	
  Voza	
  A,	
  Serra	
  S,	
  Ruggiano	
  G,	
  Carpinteri	
  G,	
  Gangitano	
  G,	
  et	
  al.	
  Analgesic	
  
Efficacy,	
  Practicality	
  and	
  Safety	
  of	
  Inhaled	
  Methoxyflurane	
  Versus	
  Standard	
  Analgesic	
  
Treatment	
  for	
  Acute	
  Trauma	
  Pain	
  in	
  the	
  Emergency	
  Setting:	
  A	
  Randomised,	
  Open-­‐
Label,	
  Active-­‐Controlled,	
  Multicentre	
  Trial	
  in	
  Italy	
  (MEDITA).	
  Adv	
  Ther.	
  
2019;36(11):3030‑46.	
  	
  

25.	
  	
   Voza	
  A,	
  Ruggiano	
  G,	
  Serra	
  S,	
  Carpinteri	
  G,	
  Gangitano	
  G,	
  Intelligente	
  F,	
  et	
  al.	
  Inhaled	
  
Methoxyflurane	
  versus	
  Intravenous	
  Morphine	
  for	
  Severe	
  Trauma	
  Pain	
  in	
  the	
  
Emergency	
  Setting:	
  Subgroup	
  Analysis	
  of	
  MEDITA,	
  a	
  Multicenter,	
  Randomized,	
  
Controlled,	
  Open-­‐Label	
  Trial.	
  J	
  Pain	
  Res.	
  2020;13:491‑502.	
  	
  



 

39	
  

	
  

26.	
  	
   Albrecht	
  E,	
  Taffe	
  P,	
  Yersin	
  B,	
  Schoettker	
  P,	
  Decosterd	
  I,	
  Hugli	
  O.	
  Undertreatment	
  of	
  
acute	
  pain	
  (oligoanalgesia)	
  and	
  medical	
  practice	
  variation	
  in	
  prehospital	
  analgesia	
  of	
  
adult	
  trauma	
  patients:	
  a	
  10	
  yr	
  retrospective	
  study.	
  Br	
  J	
  Anaesth.	
  janv	
  
2013;110(1):96‑106.	
  	
  

27.	
  	
   Lim	
  KJ,	
  Koh	
  ZX,	
  Ng	
  YY,	
  Fook-­‐Chong	
  S,	
  Ho	
  AFW,	
  Doctor	
  NE,	
  et	
  al.	
  Comparison	
  of	
  
inhalational	
  methoxyflurane	
  (Penthrox®)	
  and	
  intramuscular	
  tramadol	
  for	
  prehospital	
  
analgesia.	
  Singapore	
  Med	
  J.	
  17	
  mars	
  2020;	
  	
  

28.	
  	
   Middleton	
  PM,	
  Simpson	
  PM,	
  Sinclair	
  G,	
  Dobbins	
  TA,	
  Math	
  B,	
  Bendall	
  JC.	
  Effectiveness	
  of	
  
morphine,	
  fentanyl,	
  and	
  methoxyflurane	
  in	
  the	
  prehospital	
  setting.	
  Prehosp	
  Emerg	
  
Care.	
  déc	
  2010;14(4):439‑47.	
  	
  

 

 

 



 

40	
  

	
  

Annexe	
  1	
  :	
  Traitement	
  antalgique	
  en	
  fonction	
  de	
  l’intensité	
  de	
  la	
  

douleur	
  chez	
  l’adulte	
  en	
  ventilation	
  spontanée	
  (SFAR,	
  SFMU	
  –	
  2010)	
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Annexe	
  2	
  :	
  Protocole	
  douleur	
  du	
  SAU	
  du	
  CHV
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Annexe	
  3	
  :	
  Feuille	
  de	
  recueil	
  «	
  Avant	
  Penthrox©	
  »	
  

 
 

Etiquette patient 
 

 

 
 

HEURE 

 
 

EN 

 
EVA à T 0 
 

 
 

 

 
EVA à T 15 min 
 

 
 

 

 
EVA à T 30 min 
 

 
 

 

 
EVA à T 60 min 
 

 
 

 

	
  

Antalgique administré	
  

Nom Posologie Voie Heure 

	
   	
   	
   	
  

	
   	
   	
   	
  

	
   	
   	
   	
  

	
   	
   	
   	
  

	
   	
   	
   	
  

	
   	
   	
   	
  

	
  

Observations du médecin responsable : 
………………………………………………………………………………………………… 
 
Observations de l’infirmier(e) :  
………………………………………………………………………………………………… 
 
Observations de l’aide-soignant ( e)  :  
………………………………………………………………………………………………… 
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Annexe	
  4	
  :	
  Feuille	
  de	
  recueil	
  Penthrox©	
  

 
 

Etiquette patient 
 

 

 
 

HEURE 

 
 

EN 

 
EVA à T 0 
 

 
 

 

 
EVA à T 15 min 
 

 
 

 

 
EVA à T 30 min 
 

 
 

 

 
EVA à T 60 min 
 

 
 

 

	
  

Tolérance :         Très bonne             Bonne                    Mauvaise 
Remarques : 
 
 
	
  

Satisfaction :      Faible                      Modérée                Bonne 
Remarques : 
 
 
 
Observations du médecin responsable : 
…………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………… 
Observations de l’infirmier(e) :  
…………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………… 
Observations de l’aide-soignant ( e)  :  
…………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………… 
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Annexe	
  5	
  :	
  Mode	
  d’utilisation	
  du	
  Penthrox	
  pour	
  

l’infirmière	
  

 

1) Vérifier	
  que	
  la	
  chambre	
  de	
  charbon	
  actif	
  est	
  insérée	
  dans	
  l’orifice	
  du	
  diffuseur	
  sur	
  le	
  
haut	
  de	
  l’inhalateur	
  Penthrox®	
  
	
  

2) Dévissez	
  le	
  bouchon	
  du	
  flacon	
  à	
  la	
  main	
  
	
  

3) Inclinez	
  l’inhalateur	
  Penthrox®	
  à	
  45°	
  et	
  versez	
  la	
  totalité	
  du	
  flacon	
  dans	
  la	
  base	
  de	
  
l’inhalateur	
  tout	
  en	
  le	
  faisant	
  tourner.	
  
	
  

4) Mettez	
  la	
  dragonne	
  autour	
  du	
  poignet	
  du	
  patient.	
  Le	
  patient	
  inhale	
  à	
  travers	
  
l’embout	
  buccal	
  de	
  l’inhalateur	
  Penthrox®	
  pour	
  obtenir	
  un	
  effet	
  antalgique.	
  Les	
  
premières	
  inspirations	
  doivent	
  être	
  légères	
  puis	
  le	
  patient	
  peut	
  respirer	
  
normalement	
  au	
  travers	
  de	
  l’inhalateur.	
  
	
  

5) Le	
  patient	
  expire	
  dans	
  l’inhalateur	
  Penthrox®.	
  La	
  vapeur	
  expirée	
  passe	
  à	
  travers	
  la	
  
chambre	
  de	
  charbon	
  actif	
  pour	
  adsorber	
  le	
  méthoxyflurane	
  expiré.	
  

	
  
6) Il	
  doit	
  être	
  indiqué	
  au	
  patient	
  d’inhaler	
  de	
  façon	
  intermittente	
  pour	
  atteindre	
  une	
  

antalgie	
  adéquate.	
  Une	
  inhalation	
  continue	
  réduira	
  la	
  durée	
  d’utilisation.	
  La	
  dose	
  
minimale	
  efficace	
  pour	
  obtenir	
  l’antalgie	
  doit	
  être	
  administrée.	
  
	
  

7) Remettez	
  le	
  bouchon	
  sur	
  le	
  flacon	
  de	
  Penthrox®.	
  Mettez	
  l’inhalateur	
  Penthrox®	
  et	
  le	
  
flacon	
  usagé	
  dans	
  le	
  sac	
  en	
  plastique	
  fermé	
  hermétiquement	
  et	
  jetez-­‐le	
  dans	
  sac	
  
DASRI.	
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Annexe	
  6	
  :	
  Check-­‐List	
  avant	
  administration	
  de	
  

Penthrox	
  

S’agit-­‐il	
  d’un	
  patient	
  de	
  moins	
  de	
  18	
  ans	
  ?	
  	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

S’agit-­‐il	
  d’un	
  patient	
  âgé	
  et	
  dément	
  ?	
  	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Le	
  patient	
  a-­‐t-­‐il	
  eu	
  une	
  perte	
  de	
  connaissance	
  initiale	
  ?	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Y	
  a-­‐t-­‐il	
  un	
  traumatisme	
  crânien	
  associé	
  ?	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Son	
  état	
  de	
  conscience	
  est-­‐il	
  altéré	
  (Intoxication	
  éthylique,	
  	
  

médicamenteuse,	
  toxique)	
   	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

A-­‐t-­‐il	
  un	
  antécédent	
  d’hyperthermie	
  maligne	
  ?	
  	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Sa	
  fièvre	
  est-­‐elle	
  strictement	
  supérieure	
  à	
  38	
  °	
  ?	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Le	
  patient	
  présente-­‐t-­‐il	
  une	
  instabilité	
  hémodynamique	
  ?	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

(Hypotension	
  artérielle,	
  marbrures,	
  tachycardie	
  supérieure	
  à	
  120/mn	
  OUI	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
   	
  

Est-­‐il	
  en	
  détresse	
  respiratoire	
  ?	
   	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Le	
  patient	
  nécessite-­‐t-­‐il	
  une	
  oxygénation	
  au	
  masque	
  ?	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Est-­‐il	
  en	
  insuffisance	
  rénale	
  ?	
   	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

Le	
  patient	
  a-­‐t-­‐il	
  une	
  allergie	
  connue	
  à	
  la	
  molécule	
  ?	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

La	
  patiente	
  est-­‐elle	
  enceinte	
   ?	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
   	
  

Allaite-­‐t-­‐elle	
  ?	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
   	
  

Avez-­‐vous	
  un	
  doute	
  sur	
  la	
  fiabilité	
  des	
  réponses	
  données	
  par	
  le	
  patient	
  ?	
   OUI	
  ⃝	
   	
   NON	
  ⃝	
  

	
  

	
  

En	
  cas	
  de	
  réponse	
  positive	
  à	
  un	
  des	
  items,	
  le	
  patient	
  ne	
  pourra	
  pas	
  bénéficier	
  du	
  Penthrox®.	
  

En	
  cas	
  de	
  réponse	
  négative	
  à	
  tous	
  les	
  items,	
  le	
  Penthrox®	
  peut	
  être	
  proposé	
  au	
  patient.	
  	
  

	
  

L’infirmière	
  d’accueil	
  et	
  d’orientation	
  remettra	
  elle-­‐même	
  le	
  produit	
  (disponible	
  dans	
  un	
  coffre	
  sécurisé	
  avec	
  
traçabilité)	
  au	
  patient	
  douloureux	
  et	
  assurera	
  une	
  transmission	
  à	
  son	
  (sa)	
  collègue	
  en	
  zone	
  de	
  soins	
  qui	
  prendra	
  
en	
  charge	
  le	
  patient.	
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Annexe	
  7	
  :	
  Feuille	
  d’information	
  remise	
  au	
  patient	
  

 

 

 

1) Mettez	
  la	
  dragonne	
  autour	
  de	
  votre	
  poignet.	
  	
  
	
  

2) Inhalez	
  à	
  travers	
  l’embout	
  buccal	
  de	
  l’inhalateur	
  Penthrox®	
  pour	
  obtenir	
  un	
  effet	
  
antalgique.	
  Les	
  premières	
  inspirations	
  doivent	
  être	
  légères	
  puis	
  vous	
  pourrez	
  respirer	
  
normalement	
  au	
  travers	
  de	
  l’inhalateur.	
  
	
  

3) Expirez	
  dans	
  l’inhalateur	
  Penthrox®.	
  La	
  vapeur	
  expirée	
  passe	
  à	
  travers	
  la	
  chambre	
  de	
  
charbon	
  actif	
  pour	
  adsorber	
  le	
  méthoxyflurane	
  expiré.	
  
	
  

4) Inhalez	
  de	
  façon	
  intermittente	
  pour	
  atteindre	
  une	
  douleur	
  supportable	
  voire	
  même	
  
une	
  disparition	
  de	
  la	
  douleur.	
  Une	
  inhalation	
  continue	
  réduira	
  la	
  durée	
  d’utilisation.	
  
La	
  dose	
  minimale	
  efficace	
  pour	
  obtenir	
  l’antalgie	
  doit	
  être	
  administrée.	
  
	
  

5) Remettez	
  l’inhalateur	
  Penthrox®	
  à	
  un	
  membre	
  de	
  l’équipe	
  soignante.	
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Titre en français 
Mise en place du méthoxyflurane inhalé (Penthrox©) au sein du service d’accueil des 
urgences du Centre Hospitalier de Versailles : Etude avant/après 
 
Résumé (français) :  
Introduction : La prise en charge de la douleur aux urgences est rarement optimale malgré 
des protocoles clairs. Un grand nombre de plaintes douloureuses sont de cause 
traumatologique. Dans ce contexte, il semble important de privilégier des antalgiques 
d’action rapide et simples à utiliser. Le méthoxyflurane peut-il avoir un intérêt dans la 
gestion de la douleur d’origine traumatologique aux urgences ?  
Matériel et méthodes : Etude avant-après la mise en place du Penthrox au SAU du Centre 
Hospitalier de Versailles. Analyse de la variation d’EN au cours de la prise en charge, de la 
tolérance et du recours aux traitements usuels.  
Résultats : La variation d’EN à 15 et 30min est statistiquement significative avec une 
réduction de plus de 2 points. La satisfaction et la tolérance sont bonnes.  
Conclusion : Le méthoxyflurane semble être une alternative satisfaisante dans la gestion de 
la douleur traumatologique aux urgences. Des études le comparant avec des antalgiques 
spécifiques avec un protocole strict sont cependant nécessaires pour préciser sa place dans 
la stratégie thérapeutique.  
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Titre en anglais  
Use of inhaled methoxyflurane (Penthrox) in the emergency department of the Versailles 
Hospital Center : Before-After Study 
 
Abstract  (english)  
Introduction : Pain management in the emergency department is rarely optimal despite clear 
protocols. Trauma pain is very common. It seems important to favor quick acting and easy-
to-use analgesics. Can methoxyflurane have an interest in the management of trauma-
related pain in the emergency department? 
Materials and methods : Before-After Study of use of Penthrox at the emergency 
department of the Versailles Hospital Center. Analysis of the variation in pain intensity 
during the stay, tolerance, and use of usual treatments.  
Results : The variation in pain intensity at 15 and 30 minutes is statistically significant with a 
reduction of more than 2 points on a Numeric Scale. Satisfaction and tolerance are good.  
Conclusion : The methoxyflurane seems to be a good alternative in the management of 
trauma-related pain in the emergency department. However, studies comparing 
methoxyflurane with specific analgesics (with strict protocol) are necessary to clarify its 
place in the therapeutic strategy.   
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