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Gestion de la douleur traumatique en Urgence
par voie intra-nasale.

Fabien LEMOEL
PH du péle Urgences-SAMU-SMUR, CHU de Nice
Responsable médical UF 1635 - SAUV
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CONFLITS D’INTERET

Intervenant lors d’EPU organisés par TELEFLEX®
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

Photo : Nouvelle République

EN CAS D’ACCES VEINEUX DIFFICILE...
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

EN MILIEU PERILLEUX / DIFFICILE / FROID EXTREME
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

DANS UN SERVICE BONDE ?



POURQUOI S’INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

Recommandations formalisées d’experts 2010 : | = SFAR _sﬁnu

sédation et analgésie en structure d’urgence

Evaluation guantitative de la douleur par 'EVA, I'EN ou par défaut I'EVS

k. J ¥
EVA <60 ou EN =8 ou EVS = 1-2 EVAzE0 ou EN28 ou EVS=>2

¥ L J
Paracétamol : 1 gramme IV en 15 min. MORPHINE ; titration intravelneuse par bolus de
ou Paliers || 2a3mghvD ™
1 Anti-inflammatoire non stéroidien IV en 15 min. + MEOPA
+ MEOPA + Anti-inflammatoire non stéroidien IV an 15 min.
1 Analgésie locale / locorégionale * * Analgésie locale / lcordgionale *

CONNAITRE LES RECOMMANDATIONS...



POURQUOI S’INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

TIMELY PAIN MANAGEMENT IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

Patricia A. Patrick, oreH,”t Barry M. Rosenthal, mp, T+ Carina A. lezzi, pHp,§ and Donald A. Brand, pHD"t

Waiting Time to Analgesia

Etude avant / aprés 100~
mise en place en mars 2010
d’un rappel de bonnes pratiques :
« les patients ayant une douleur
sévere (EN>8/10) doivent recevoir
un antalgique dans les 30 minutes
apres leur arrivée »

93% failed to meet target

83% failed to meet target
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...ET ESSAYER DE LES FAIRE APPLIQUER
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TIMELY PAIN MANAGEMENT IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

Patricia A. Patrick, oreH,”t Barry M. Rosenthal, mp, T+ Carina A. lezzi, pHp,§ and Donald A. Brand, pHD"t

Etude avant / aprés
mise en place en mars 2010 ?
d’un rappel de bonnes pratiques :
« les patients ayant une douleur
sévere (EN>8/10) doivent recevoir
un antalgique dans les 30 minutes
apres leur arrivée »

...ET ESSAYER DE LES FAIRE APPLIQUER
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

UN DES DETERMINANTS DE L’OLIGOANALGESIE...
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

A L'ACCUEIL

ON CHERCHE A S’AMELIORER
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

A L'ACCUEIL

ON CHERCHE A S’AMELIORER



POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?
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<

7

e
* Intra n}usEuIaire (délai d’action et dose non maitrisée + risque d’AEV)

L4
‘4

. Sulleqgcfale (délai d’action > 20 min)

QUELLE VOIE NON-INVASIVE POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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POURQUOI S'INTERESSER A L’ANALGESIE INTRANASALE ?

Nalbuphine 0,3 mg/kg intrarectale :
Tt 25 min
mais variabilité interindividuelle importante
(1°" passage hépatique variable)

et agoniste-antagoniste
donc effet plafond + relais problématique avec un agoniste pur

...VEersus...

Fentanyl 1,5 pg/kg intranasal :
T _.:10 min

maXx
(et pas de 1°" passage hépatique)

QUELLE VOIE NON-INVASIVE POUR LA DOULEUR SEVERE ?




COPACAMU 2016

ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

DANS LE VIF DU SUJET...
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

EPITHELIUM OLFACTIF

=15 cm?

DANS LE VIF DU SUJET...
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

MUQUEUSE RESPIRATOIRE NASALE
120 a 150 cm?

Bonne perméabilité

Tres richement vascularisée

DANS LE VIF DU SUJET...
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

First-Pass Iietabolism After
Oral Administration of a Drug

PAS D’EFFET DE PREMIER PASSAGE HEPATIQUE
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

LA TAILLE N'IMPORTE PAS,
L'OBSTRUCTION OU LES VASOCONSTRICTEURS SI :
DIMINUTION DE L’ABSORPTION
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

Si PM < 300 Da : absorption IN tres rapide
Si PM > 1 kDa : absorption IN tres lente, et biodisponibilité tres faible

Entre 300 et 1000 Da :
plus la molécule sera liposoluble, meilleure sera I'absorption IN

LES CARACTERISTIQUES DES MOLECULES
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

ELLE EST TRES VARIABLE :
= 20% pour la morphine
= 40% pour la kétamine

= 65% pour |'alfentanil
= 78% pour le sufentanil

> 90% pour le fentanyl

LA BIODISPONIBILITE EN RESULTANT
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

Merkus et al. Rhinology 2006

... ET IL FAUT REDUIRE LES VOLUMES INJECTES :
au mieux 0,1 a 0,2 mL par narine (en tt cas jamais plus de 1 mL par narine chez I'adulte)
donc utiliser des concentrations élevées de principe actif

L'IMPORTANCE DE LA PULVERISATION EN SPRAY
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

50 pg/ml =

300 pg/ml =

... ET IL FAUT REDUIRE LES VOLUMES INJECTES :
au mieux 0,1 a 0,2 mL par narine (en tt cas jamais plus de 1 mL par narine chez I'adulte)
donc utiliser des concentrations élevées de principe actif

L'IMPORTANCE DE LA PULVERISATION EN SPRAY
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ANATOMIE ET PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE INTRANASALE

LES DISPOSITIFS
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CE QUE L’ON SAIT SUR L’ANAGESIE INTRANASALE POUR LE MOMENT

67 enfants de 7 a 15 ans, randomisés pour recevoir en double-aveugle :
soit = 1,4 pg/kg de fentanyl (150 ug/mt) IN +/- 15 pg si besoin ttes les 5 min
soit = 0,1 mg/kg\de morphine IV +/- 1 mg si besoin ttes les 5 min

N2
DQ)S g> ¢

p=0333

FENTANYL TITRE IN CHEZ ’ENFANT :
EQUIVALENT A LA MORPHINE IV
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CE QUE L’ON SAIT SUR L’ANAGESIE INTRANASALE POUR LE MOMENT

Etude rétrospective en service d’urgence mixte (adultes + enfants) :
comparaison 7 mois avant vs 7 mois apres I'implémentation d’INF

NS / p<002 / p<0,01 / :

DIMINUTION DU DELAI D’ADMINISTRATION DES OPIACES,
SURTOUT CHEZ LE JEUNE ENFANT
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CE QUE L’ON SAIT SUR L’ANAGESIE INTRANASALE POUR LE MOMENT

80 enfants de 6 a 11 ans, randomisés pour recevoir en double-aveugle :
soit 1,5 pg/kg de fentanyl (sopg/mt) IN, soit 1 mg/kg de kétamine (100 mg/mL) IN

AEVA médian =40 (20 a 45)
= Fentanyl TO to T30 = Ketamine TO to T30

il

T30 Subjects n = 68 - f f
FENTANYL ET KETA EN I.N. CHEZ L’'ENFANT : EQUIVALENTS

AEVA médian =45 (20 a 60)

g
g

3

Pain by VAS rating (mm)
F £ 5 § 8§ 3 8 3
l—

S 8 &8 3 %8 3 %

Median chahge in VAS rating (mm)

=
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—
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CE QUE L’ON SAIT SUR L’ANAGESIE INTRANASALE POUR LE MOMENT

Etude prospective, monocentrique, observationnelle, ouverte
40 sujets aux urgences, douleur ostéoarticulaire ou abdo (EVA > 50 /100)

88% des patients ont eu une
réduction de 'EVA > 13mm

Réduction médiane de I'EVA a
30 min: 34 mm
a 60 min:41 mm

Vertiges chez
plus de 15% de patients

0,5 mg/kg de kétamine IN +/- 0,25 mg/kg apres 10 min si besoin
(kétamine 50 mg/ml donc volume < 0,8 mL pour un adulte « standard »)

KETAMINE I.N. CHEZ L’ADULTE : EFFICACITE MODEREE
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CE QUE L’ON SAIT SUR L’ANAGESIE INTRANASALE POUR LE MOMENT

Etude prospective, monocentrique, observationnelle, ouverte
40 sujets adultes, traumatisme périphérique dans une station de ski de I'Utah

Peu d’effets secondR (< 10%) :
vomissement chez 1 patient (2,5%)
désat a 88% chez 1 patient (2,5%)
vertiges chez 3 patients (7,5%)

Satisfaction des patients et des
soignants (> 85 % « tres satisfait »)

0,5 pg/kg de sufentanil IN
(sufentanil 50 pg/ml)

(< 0,8 mL pour un adulte « standard »)
NB: 3 fois plus de volume avec du fentanyl IN a 50 pg/ml

INTERET DU SUFENTANIL I.N. CHEZ L’ADULTE
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

A L'ACCUEIL

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

TRIAGE
AREA

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

Intranasal Sufentanil Pain-management at Entrance of Emergency
Department : influence on pain-relief delay (InSPEED)

Etude monocentrique, prospective, randomisée, contrblée
en double aveugle, contre placébo

Promoteur : Co-financeur: N° Clinical Trials :

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

Intranasal Sufentanil Pain-management at Entrance of Emergency
Department : influence on pain-relief delay (InSPEED)

OBJECTIF :
comparer I’évolution de la douleur sévere d’origine traumatique
en fonction de 2 stratégies antalgiques différentes :

- la stratégie antalgique classique, avec opiacés uniguement IV

- une stratégie comprenant une premiere injection d’opiacés
par voie intranasale en zone I0A

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

Intranasal Sufentanil Pain-management at Entrance of Emergency
Department : influence on pain-relief delay (InSPEED)

CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL :
proportion de patient soulagés (ENS<3) 30 minutes apres leur admission,
selon 'utilisation de la stratégie classique (opiacés IV)
ou de la stratégie avec opiacés IN précoces

CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES :
évolution dans le temps des scores de douleur, proportion d’effets
indésirables, satisfactions...

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

Traumatisme périphérique + ENS > 6,
fiche d’inclusion remplie et accord du patient

Injection IN par I'lOA : Injection IN par I'lOA :

\ Passage rapide en zone de soins, /

installation en box, pose d’une VVP

Antalgie IV avec paliers 1,2 et/ou 3,
selon I’évolution des scores de douleur et les recommandations

Surveillance continue FR, SpO,, FC
+ ENS / 5 minutes

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

Traumatisme périphérique + ENS > 6,

fiche d’inclusion remplie et accord du patient
[

Selon la randomisation,
en double-aveugle

Injection IN par I'lOA : Injection IN par I'lOA :
Groupe A : 0,4 ug/kg de sufentanil Groupe B : placebo

\ Passage rapide en zone de soins, /

installation en box, pose d’une VVP

Antalgie IV avec paliers 1,2 et/ou 3,
selon I’évolution des scores de douleur et les recommandations

Surveillance continue FR, SpO,, FC
+ ENS / 5 minutes

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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CE QUE L’ON VOUDRAIT SAVOIR SUR L’ANALGESIE INTRANASALE

Analyse en cours...

PLACE DE L’I.N. EN ZONE IOA POUR LA DOULEUR SEVERE ?
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TAKE-HOME MESSAGES

La voie IN est une excellente voie non-invasive en urgence pour la douleur sévere
» Délai d’action court pour les produits concentrés et liposolubles
* Efficacité remarquable lorsque les fondamentaux de la voie IN sont respectés

Les meilleurs candidats :
* Les enfants +++

* Les traumatisés en milieu hostile (froid en particulier)
* Le préhospitalier (car surveillance médicale constante) si VVP difficile

Une option prometteuse pour I’analgésie précoce aux urgences
Mais dosage optimal a déterminer, et molécule (ou association) idéale a définir

Qui dit efficacité dit effets secondaires possibles, donc surveillance nécessaire

COMME TOUJOURS, PROTOCOLISATION INDISPENSABLE +++




MERCI DE VOTRE ATTENTION

Fabien LEMOEL

PH du pble Urgences-SAMU-SMUR, CHU de Nice
Responsable médical UF 1635 - SAUV



