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RESUME

Introduction : La douleur est une plainte trés courante mais
sa gestion reste peu satisfaisante. L’utilisation d’antalgiques
simples, d’action rapide et sécurisant pour la gestion de la
douleur est recherchée. Dans ce contexte, le méthoxyflurane
(MTF), administré a laide d’un inhalateur sans nécessiter
de surveillance des paramétres vitaux, présente un intérét
pour la gestion de la douleur d’origine traumatique dans les
services d’urgences

Objectifs : L’objectif primaire est de comparer la rapidité
d’action du méthoxyflurane par rapport au traitement
standard sur la douleur aigué traumatique. Les objectifs
secondaires sont de comparer l'intensité de la décroissance
de la douleur obtenue par les deux traitements et le degré de
satisfaction des patients sur la prise en charge de leur douleur

Méthode : Deux traitements antalgiques administrés de
facon randomisée ont été comparés. L’antalgie a 'aide de
MTF inhalé a été comparée a I'antalgie réalisée a l'aide de
morphine ou de tramadol administrés par voie intraveineuse.
L'intensité de la douleur a été évaluée aprés s, 10, 15, 30 et
60 minutes

Résultats : Le méthoxyflurane permet une diminution plus
rapide et plus importante de la douleur que le traitement
standard. Le degré de satisfaction des patients est similaire.

Conclusion : Le méthoxyflurane apparait comme une option
d’analgésie prometteuse dans la gestion de la douleur post-
traumatique aigué grace a son action rapide et sa sécurité
d’utilisation.
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ABSTRACT

Introduction : Pain is a very common complaint while its
management is often not optimal. The use of safe and
rapidly acting drugs is usually preferred for managing
acute pain. In this context, methoxyflurane (MTF), self-
administered by inhalator without requiring surveillance of
the vital parameters, is interesting for the management of
acute traumatic pain in emergency departments.

Objective : The primary objective is to compare the speed of
action of methoxyflurane with standard treatment on acute
traumatic pain. The secondary objectives are to compare
the intensity of the pain reduction obtained by the two
treatments and the degree of patient satisfaction with the
management of their pain.

Methods : Two analgesic treatments were administered
randomly. The analgesia obtained using inhaled MTF was
compared with the analgesia using morphine or tramadol
administered intravenously. Pain intensity was assessed
afters, 10, 15, 30, and 60 minutes

Results : Methoxyflurane provides a faster and greater
decrease in pain than standard treatment. The degree of
patient satisfaction is similar.

Conclusion : Methoxyflurane appears to be a promising
analgesic option in the management of acute post-
traumatic pain thanks to its rapid action and safety of use.

Rev Med Brux 2022 ; 43 : 481-487

Doi : 10.30637/2022.21-075

Key words : trauma pain, treatment, emergency depart-
ment, Methoxyflurane

Vol. 43-5
SEPTEMBRE-OCTOBRE
2022

481

Revue Médicale
de Bruxelles




INTRODUCTION

La douleur est ’'une des plaintes les plus courantes aux
urgences, en particulier les douleurs post-traumatiques
dont la prévalence atteint 91 % au service des urgences
et 70 % en préhospitalier~2. Chez 86 % des patients,
une douleur est toujours présente a la sortie des
urgences. Deux tiers de ces douleurs sont modérées a
sévérest. Plusieurs études suggérent une gestion sous-
optimale de la douleur dans les services d’urgences?*.
Cette prise en charge insuffisante est multifactorielle.
Les raisons le plus souvent invoquées sont une sous-
évaluation de la douleur, une absence de protocole
de gestion au sein des institutions médicales, une
expérience insuffisante des soignants ou encore une
lacune dans 'apprentissage de la gestion de la douleur
aigué dans le cursus médical>>¢#,

Le mode d’administration des antalgiques influence
également la rapidité de sédation de la douleur.
Quand les antalgiques sont administrés par voie
intra-veineuse, le temps nécessaire pour poser
la perfusion et linjection peut prolonger le délai
pour obtenir I’antalgie. Une gestion adéquate de la
douleur est également nécessaire car une douleur mal
traitée peut avoir des conséquences physiologiques
ou psychologiques comme un syndrome de stress
post-traumatique®®®. La nécessité d’une prise en
charge adéquate de la douleur est d’autant plus
importante qu’il est nécessaire que le patient soit
confortable pour la bonne pratique de 'anamnése et
de I’examen clinique. Pour la réalisation d’examens
complémentaires comme les radiographies qui
sollicitent la mobilisation du membre traumatisé une
antalgie est également souhaitable. Diverses échelles
d’évaluation de la douleur sont disponibles: échelle
visuelle analogique (EVA), échelle verbale numérique
(EVN), échelle verbale simple*. Elles présentent
inconvénient d’étre subjectives, peu reproductibles
et non comparables. Malgré leurs limites, elles sont
cependant utiles et utilisées puisque le choix des
médicaments administrés repose notamment sur
des scores déterminés par ces mémes échelles dans
des algorithmes proposés par ’OMS*. Dans notre
institution, les traumatismes du membre supérieur
sont classiquement traités a l'aide de paracétamol,
de tramadol ou de morphine selon le palier de
douleur exprimé par le patient. En cas de luxation, du
midazolam est ajouté pour faciliter la réduction. Pour
notre étude, nous avons considéré les traumatismes
suivants: fractures, luxations, entorses et contusions.

Dans ce contexte d’antalgie post-traumatique du
membre supérieur, le méthoxyflurane intéresse de
plus en plus la médecine aigué. Le méthoxyflurane
(MTF), commercialisé sous le nom de Penthrox™, est
un éther halogéné utilisé dans les années 1960-1970
comme gaz anesthésiant. Ses effets néphrotoxique
et hépatotoxique ont provoqué son abandon
comme anesthésiant. Cependant, il a continué a
étre utilisé en Australie dans différents domaines
comme ['obstétrique, les pansements de brllures,
les actes de petite chirurgie ainsi que la réalisation
de colonoscopie®. Il a été montré que son utilisation

permet une analgésie rapide, de courte durée d’action
sans nécessiter de surveillance respiratoire®18,
L’administration de MTF se fait a l’aide d’un inhalateur
pourvu d’un buvard sur lequel une dose de 3 ml a
99,9 % (3 g de MTF est déposée. Son action débute
aprés 4 a 5 minutes ou 6 a 10 inhalations et se
poursuit pendant 25 a 30 minutes en cas d’inhalation
continue ou 1 h en cas d’inhalation discontinue®9-2°,
La prise chronique de MTF est contre-indiquée. La dose
maximale autorisée est de 6 ml (6 g) soit 2 flapules le
premier jour et de 15 ml (15 g) par semaine.

L’objectif primaire de ce travail est de comparer la
rapidité d’action du méthoxyflurane et du traitement
standard sur la douleur aigué traumatique. Les
objectifs secondaires sont de comparer U'intensité de
la décroissance de la douleur obtenue par les deux
traitements et le degré de satisfaction des patients sur
la prise en charge de leur douleur.

MATERIEL ET METHODES

Dans cette étude prospective monocentrique
randomisée, nous comparons deux protocoles
de prise en charge des douleurs traumatiques du
membre supérieur. La prise en charge standard des
douleurs modérées a sévéres a l'aide de tramadol ou
morphine (Protocole standard) est comparée au MTF
(protocole MTF), sous ’hypothése nulle (Ho) que le
protocole standard est non inférieur au protocole MTF.
Pour exprimer ’hypothése alternative de supériorité
du protocole MTF, nous mesurons la douleur avec
’hypothése alternative que la moyenne des douleurs
du bras protocole MTF est inférieure a la moyenne des
douleurs du bras protocole standard. Selon ’'analyse
de puissance, pour un probléme de comparaison de
moyennes avec une puissance de 0,8 et une taille
d’effet modérée a large, une taille d’échantillon idéale
serait comprise entre 33 (pour un effet large) et 63
observations (pour un effet modéré) par bras. Selon
’échantillon collecté de 22 personnes dans cette
étude, la puissance est comprise entre 0,28 et 0,4
pour les tailles d’effets observées, avec un seuil de
signification fixé a 0,05. Nous n’avons pas effectué de
stratification au vu de la taille de I’échantillon, ni de
tests de correction pour comparaisons multiples.

Cette étude a été acceptée par le Comité d’Ethique
du CHU Brugmann et enregistrée sous le numéro
B077202000097.

Protocole standard

La douleur est mesurée a l'aide d’une échelle visuelle
analogique (EVA). Les patients qui présentent une
douleur de palier Il (EVA entre 4 et 6) recoivent 50
ou 100 mg de tramadol selon leur masse corporelle.
La dose habituelle est de 50 mg IV jusqu’a 100 kg
et au-dela, 100 mg de tramadol sont administrés.
Les patients qui présentent une douleur de palier IlI
recoivent 0,1 mg par kg de morphine IV répétée apreés
15 minutes si lintensité de la douleur est toujours
supérieure a 6/10. Une dose unique de midazolam a
raison de 0,05 mg/kg est administrée en complément
de la dose de tramadol ou de morphine comme aide a
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la réduction de la luxation d’épaule.

Protocole MTF

Tous les patients recoivent la méme quantité de MTF
a savoir 1 flacon de 3 grammes (3 ml) quel que soit le
niveau de douleur et la masse corporelle. Le patient
est libre d’utiliser le MTF selon ses besoins. Une autre
dose de 3 grammes de MTF peut étre délivrée en cas
de besoin.

Processus de randomisation

Les dénominations des deux traitements sont
insérées dans des enveloppes scellées, elles-mémes
insérées dans une autre enveloppe afin qu’en cas
d’ouverture accidentelle de I’enveloppe extérieure,
le nom du traitement ne soit pas visible. Aprés avoir
été mélangées, toutes les enveloppes sont déposées
dans une boite. Une fois le patient informé des options
thérapeutiques et aprés acceptation de faire partie
de I’étude, un membre de I’équipe non concerné par
le traitement du patient prend une enveloppe et la
confie aux soignants qui prennent connaissance du
traitement qui sera appliqué.

Collecte des données

La collecte des données s’est étendue du 16 décembre
2020 au 5 mars 2021. Une fois le traitement désigné,
la douleur est mesurée juste avant ’ladministration du
traitement et ensuite aprés 5, 10, 15, 30 et 60 minutes.

Analyse statistique

Le logiciel JASP a été utilisé. La normalité des données
a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. L’absence de
normalité des données a justifié I'utilisation des tests
non-paramétriques de Wilcoxon et Mann-Whitney. La
vitesse et l'intensité de décroissance de la douleur a
été comparée dans les 2 groupes.

RESULTATS

La composition des 2 groupes de patients est décrite
dans le tableau 1. Treize patients ont recu du MTF et 9
ont bénéficié du traitement standard.

Composition des groupes étudiés.

Groupe standard (N=9) | Groupe MTF (N=13)

Femmes . B B
Hommes . L. S
Age médian 49 30
Traumatismes

Fractures S S R
Luxations S O R
Entorses et

contusions 5 5
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EVOLUTION DU SCORE DE LA DOULEUR

Evolution de la douleur avec le méthoxyflurane

L’évolution du score de la douleur avec le MTF est
reprise dans ’'annexe 1. La douleur médiane en début
de traitement est de 9 (quartile 1 (Q1) et 3(Q3) de 7 et
10). Aprés 5, 15 et 60 minutes, la douleur médiane est
respectivement de 6 (Q1-Q3 de 3 et7), 4 (Q1-Q3 de 1 et
5) et 2 (Q1-Q3 de o et 4).

Evolution de la douleur avec le traitement standard

L’évolution du score de la douleur avec le traitement
standard est reprise dans l’annexe 2. La douleur
médiane mesurée en début de traitement est de 6
(Q1-Q3 de 5 et 9). Aprés 5, 15 et 60 minutes, la douleur
médiane est de 6 (Q1-Q3 de 5 et 8), 5 (Q1-Q3 de 4,5 et
7) etde 5 (Q1-Q3 de 5 et 6).

L’évolution des scores de la douleur avec les 2
traitements est reprise dans la figure 1.

Evolution de la douleur selon l’antalgie recue

Les données sont reprises dans les annexes 1 et 2.
Sur base de ces données, nous remarquons (tableau
2) qu’entre les mesures, une diminution de la douleur
est observée avec les 2 traitements. Cette réduction
de lintensité douloureuse semble cependant plus
importante avec le MTF (p<o,01 pour le MTF versus
p=0,052 pour le traitement standard) aprés 5 minutes
et trente minutes de traitement (p<o,009 pour le MTF
Versus p =0,074 pour le traitement standard).

Le tableau 3 reprend les mesures de la douleur aprés
respectivement 15, 30 et 60 minutes de traitement.
Nous observons que la décroissance de la douleur
est significativement différente avec le MTF. Cette
différence est illustrée dans la figure 1.

Durée de séjour aux urgences

La durée médiane de séjour aux urgences est de 212
minutes (Q1Q3 de102 et 312 minutes) pour le groupe
MTF et de 226 minutes (Q1Q3 de 9o et 295 minutes)
pour le groupe standard (p=0,823).

Traitements supplémentaires

Parmiles g patients du groupe standard, 5 présentaient
une douleur modérée et 4 une douleur sévére. Les
patients qui présentaient une douleur modérée ont
recu une seule dose de tramadol sans nécessiter de
supplément antalgique. Parmi les 4 autres, trois ont
recu également du midazolam pour traiter une luxation.

Dans le groupe traité par MTF, deux patients
présentaient une douleur modérée (4/10 < EVA ?
6/10) et 11 une douleur sévére (égale ou supérieure
a 7). Seuls les 3 patients avec une luxation ont recu
du midazolam en complément de la morphine comme
aide a la réduction.
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Comparaison des niveaux de douleur ressentis au cours du temps en fonction du traitement regu.

Traitement standard Traitement avec MTF

Rank- Mesure | Mesure Rank-Biserial
Mesure 1 | Mesure 2 P Biserial Lower | Upper P . Lower | Upper
- 1 2 Correlation
Correlation
Vo Vs 0,052 | 93762 0,248 o | Vo Vg <,001 | 1,000 1,000 0
Vg V1o 0,500 | 1,000 1,000 o Vg V1o 0,087 | 9,607 0,009 00
Vio V15 0,087 1,000 1,000 0 Vio Vig 0,087 1,000 1,000 0
Vig V30 0,074 | 1,000 1,000 o Vig V30 0,009 | 1,000 1,000 o0
V3o Véo 0,574 0,000 -0,717 o V30 V6o 0,228 0,381 -0,333 o0

L’hypothése alternative est que la mesure 1 est supérieure a la mesure 2
par exemple Vo plus grand que Vs, V5 plus grand que V1o
le test de Wilcoxon par rang est utilisé

L’hypothése alternative est que la mesure 1 est supérieure a la mesure 2
par exemple Vo plus grand que Vs, Vs plus grand que V1o
le test de Wilcoxon par rang est utilisé

Décroissance de la douleur au cours du temps selon le traitement recu.

Traitement standard

Traitement avec MTF

Rank-
Mesure 1 | Mesure 2 P

Correlation

Biserial Lower | Upper

Mesure | Mesure Rank-Biserial
P . Lower | Upper
1 2 Correlation
Vig
V30
V6o

L’hypothése alternative est que la mesure 1 est supérieure a la mesure 2.
Par exemple Vo est plus grand que V15, Vo est plus grand que V30.
Le test de Wilcoxon par rang est utilisé.

L’hypothése alternative est que la mesure 1 est supérieure a la mesure 2.
Par exemple Vo est plus grand que V15, Vo est plus grand que V3o0.
Le test de Wilcoxon par rang est utilisé.

Evolution des scores de la douleur avec les 2 traitements.

Evolution de la douleur selon le type de traitement

12

EVA

Degré de satisfaction

Le degré de satisfaction a été évalué de maniére
binaire, le patient répondant a une seule question
sur le contentement de la prise en charge antalgique.
Quatorze formulaires ont été remplis sur les 22
distribués. Tous les patients é&taient satisfaits.
Cependant, 4 ont estimé ne pas avoir été suffisamment
informés.

DISCUSSION

Dans notre étude, l'effet du Méthoxyflurane s’avére
rapide et intense. Son efficacité comparée a d’autres
antalgiques y compris la morphine et d’autres
opioides a été démontrée pour traiter les douleurs
traumatiques™®2122_ | ’étude MEDITA” menée en ltalie
a mis en évidence une réduction significative de la
douleur aprés seulement 10 minutes de traitement.
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Dans notre étude, le MTF a permis une diminution
plus rapide de la douleur que le traitement standard.
Compte tenu du petit nombre de patients, seul ce
critére a pu étre analysé.

Dans notre étude, il n’a pas été observé de différences
dans les durées de séjour aux urgences. Si le MTF ne
permet pas de réduire les luxations plus rapidement,
il permet de réduire la durée de séjour grace au fait
que ses effets se dissipent plus rapidement que ceux
de la morphine et des benzodiazépines®2. Dans
notre étude, la durée de séjour est similaire dans
les 2 groupes, mais ces groupes sont hétérogénes
et leur prise en charge et traitements disparates.
Notre étude se limitait @ comparer la décroissance
de la douleur durant les soixante premiéres minutes
de deux traitements distincts. Sokoloff mentionne
cependant que si une prise en charge adéquate de la
douleur ne permet pas de réduire la durée de séjour,
une prise en charge précoce de celle-ci le permet?®.
Conformément a la littérature, le méthoxyflurane
n’a pas présenté d’effets secondaires®314178,
Dans notre étude, les patients se sont montrés
satisfaits de la prise en charge de la douleur quel
que soit le mode de prise en charge. La satisfaction
globale des patients interrogés est excellente
comme les études EDITAY et InMediate1818
ont pu le montrer.

Borobia et al. décrivent une prise en charge médicale
caractérisée d’« excellente », « trés bonne » ou
« bonne » par 75 % des patients®. Dans cette méme
étude, le méthoxyflurane a dépassé les attentes
des patients dans 77 % des cas. Il est a noter que la
satisfaction a été évaluée de différentes maniéres
dans ces études et dans la n6tre. Nous pouvons nous
demander si la facon d’employer le MTF en inhalation
a chaque fois que le patient le juge nécessaire n’est
pas responsable de cette qualité. L’inhalation de 3 g

CONCLUSION

de méthoxyflurane dilué dans 3 ml éventuellement a
répéter une fois évite les surdosages. Elle permet de
traiter rapidement la douleur sans nécessiter la pose
de voie veineuse parfois longue a placer. Dans une
étude pilote réalisée dans notre institution, 45 % des
patients présentant une douleur supérieure a 6 sur une
EVA n’ont pas di étre perfusés?.

Limites de étude

L’étude présente plusieurs limites. La mesure de
la douleur est subjective. Pour certains patients, le
fait de s’occuper d’eux, de mettre une perfusion et
d’injecter un produit est déja un motif de satisfaction.
Un indicateur de ce fait est que les patients des 2
groupes, bien que mentionnant un ressenti différent
de la douleur au cours des 60 minutes d’observation,
déclarent un degré de satisfaction similaire de la prise
en charge.

Le nombre réduit de patients est également une limite
a ne pas négliger. Il semble cependant que cette étude
permette d’établir que le méthoxyflurane permet une
sédation rapide et de grande intensité des douleurs
modérées et sévéres. Cette étude doit surtout étre
considérée comme une étude pilote exploratoire qui
devra nécessiter confirmation dans une étude plus
large. De plus, au vu de la faible taille d’échantillon,
nous n’avons pas effectué des modéles de prédiction
clinigue concernant la réduction de la douleur.

Perspectives de l’étude

Cette étude confirme que le méthoxyflurane permet
une sédation de la douleur sans nécessiter de pose
de voie veineuse. La généralisation de son usage en
situation extrahospitaliére pourrait étre envisagée, de
nombreuses voies veineuses étant souvent placées
dans des conditions non confortables uniquement
pour traiter une douleur d’origine traumatique?.

Le méthoxyflurane apparait comme une méthode intéressante et prometteuse dans la gestion de la douleur
post-traumatique aigué. Son utilisation entraine un soulagement précoce et intense sans nécessiter de pose
de perfusion. En outre, son administration ne nécessite pas de surveillance clinique et est dénuée d’effets

secondaires.
Conflits d’intérét : néant.
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Annexe 1

Evolution de la douleur au cours du temps avec le Méthoxyflurane.

Traitement : MTF Ten(: > 5 Tr:iTl?:es 10T§1?:1ﬁes 15Tne1riT:1Fl)J?ces 30Tr$1?1n?1%[es 6oTr?1rinnFLStes
KA MLE N R 10 6 CH R AR 4
PATIENT2 SO A B A R A B CH 4o
PATIENTS o CON B AN R LA B AN R A A
PATIENTA A 6 AN L R 3 3o
PATIENTS G 3 3 3 3 o
PATIENTE 7o 6 € I I 4l 4
AL B 10 A B © O i SO R O
PATENTS CON B A B CH R I S O
PATIENTO o 10 8 8 i 3 3 2
PATIENT10 10 2 CHR B AN B 2
PATIENTIL oD L I SO R O i S O
PATIENTI2 6 3 3 3 2 i 2
PATIENTS3 AN S SN R LR R N, © 2
Médiane o CON B 6 CH B L R E N R 2
Q1-Q3 7-10 37 1-6.5 1-5 0-4.5 0-4
Evolution de la douleur au cours du temps avec le traitement standard.
EVA
To T’ Ti0’ Tig’ T30’ T60’

Tramadol Patient 1 6 5 5 5 5 5

Patient 2 [ 6 6 4 3 5

Patient 3 5 5 5 5 5 5

Patient 4 6 4 4 4 4 4

Patient 5 5 5 5 5 5 5
Morphine Patient 6 8 7 7 7 7 7

Patient 7 9 7 7 6 5 6

Patient 8 9 8 8 7 7 6

Patient 9 10 10 9 9 8 6

Médiane 6,0 6,0 6,0 5,0 5,0 5,0

Q1-Q3 5-9 58 57 457 | 457 56
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