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   TITRE : Essai contr�l� de lÕiloprost et du rt-PA dans le 

traitement des gelures graves 

 

   R�SUM� : De nombreux traitements ont �t� propos�s dans la prise en charge des 

gelures. Aucun nÕa fait la preuve de son efficacit� au cours dÕ�tudes prospectives 

randomis�es. Les traitements conventionnels associent r�chauffement rapide, aspirine et 

vasodilatateurs p�riph�riques mais donnent des r�sultats d�cevants pour les gelures graves. La 

physiopathologie incite � consid�rer deux traitements bas�s lÕun sur un analogue de la 

prostacycline (iloprost), lÕautre sur lÕutilisation dÕun thrombolytique (rt-PA). 
Nous avons r�alis� une �tude prospective contr�l�e de 1996 � 2008 aux H�pitaux du Pays du 

Mont Blanc, portant sur 47 patients pr�sentant, apr�s protocole de r�chauffement rapide, une 

gelure d�passant lÕIPD. Chacun a b�n�fici� dÕun traitement par aspirine associ� soit au 

buflom�dil , soit � lÕiloprost, soit � lÕiloprost et au rt-PA.  

Le risque dÕamputation dans le groupe trait� par buflom�dil est de 60%. Il est 

significativement inf�rieur dans les groupes iloprost (0%) et iloprost + rt-PA (19%) (p<0,001 

et <0,03 test de Fisher). 

Ces r�sultats sont confirm�s si lÕon consid�re s�par�ment chaque gelure selon sa gravit�, pour 

des d�lais de prise en charge ≤12h, ≤24h, ou ≤48h, et selon la localisation au pied ou � la 

main. Nos r�sultats ne nous permettent cependant pas de confirmer ou dÕinfirmer un effet 

additif du rt-PA lorsquÕil est associ� � lÕiloprost.  

   Nous recommandons donc de traiter tous les patients victimes de gelures graves par 

lÕassociation aspirine + iloprost. LÕadjonction de rt-PA doit �tre discut�e coll�gialement au 

cas par cas pour les l�sions d�passant la MP, pris en charge dans les 48h maximum et dans le 

strict respect des contrindications m�dicales et traumatiques. 

 

 

 

   MOTS CLEFS : Gelure, traitement des gelures, gelures graves, pathologie li�e au 

froid, buflom�dil, analogue de la prostacycline, iloprost, thrombolyse, rt-PA, amputation. 
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   TITLE : A Controlled Trial of a Prostacyclin and rt-PA in the 

Treatment of Severe Frostbite 

 

 

   ABSTRACT : Many alternatives have been proposed for the treatment of frostbites. 

None has been assessed in prospective randomized trials. Conventionnal treatment often 

associates rapid rewarming, aspirin and alpha-adrenergic vasodilatators but have 

disappointing results in severe frostbites cases. The physiopathology incites to study two 

treatments: one based on the use of a prostacyclin analogue (iloprost) and the other based on 

thrombolytic therapy with rt-PA. 
Between 1996 and 2008 we randomly assigned 47 patients suffering, after rapid rewarming 

protocol, from at least one lesion concerning more than the whole distal phalanx. 

Each received for 8 days a treatment by aspirin associated with buflomedil, or with iloprost, 

or with iloprost + rt-PA. 

The risk of amputation in the buflomedil group was 60%. It was significantly lower in the 

iloprost group (0%) and iloprost + rt-PA group (19%). (p<0,001 and p<0,03 respectively, by 

FisherÕs exact test). 

Those results were confirmed when frostbitten digits were studied independently, according 

to the severity (stages 3 and 4), the amount of time since rewarming ≤12h, ≤24h or ≤48h and 

the localization of the frosbite (feet or hands). However, our results do not rule out a possible 

positive effect of rt-PA when associated with iloprost. 

   On the basis of these results, we recommend that in the treatment of severe frostbite a 

combination of aspirin and prostacyclin should be used. The addition of rt-PA should be 

considered on a case-by-case basis, depending on the severity of injury (at least stage 4 

frostbite), the presence of any medical or traumatic contraindications, and the amount of time 

passed since rewarming. 

 

 

 

KEYWORDS : frostbite, treatment of frostbite, severe frostbite, cold injury, 

buflomedil, prostacyclin analogue, iloprost, thrombolytic therapy, rt-PA, amputation. 
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INTRODUCTION 

 

 
 

   La gelure est une l�sion localis�e caus�e par lÕaction directe du froid au cours dÕune 

exposition plus ou moins longue � une temp�rature inf�rieure � 0¡c [1]. La s�m�iologie 

associe le plus souvent une cyanose persistante et des phlyct�nes plus ou moins n�crotiques 

dont lÕ�tendue fait le pronostic. 

   Plusieurs facteurs favorisent lÕapparition des gelures : la temp�rature ext�rieure, le vent qui 

augmente la perte convective, lÕhumidit� (conduction), la g�ne � la circulation (v�tements trop 

serr�s, fractures d�plac�es), lÕ�tat dÕhydratation de la victime, lÕhypoxie, la polyglobulie 

dÕaltitude et la qualit� de lÕ�quipement. Enfin, tous les hommes ne sont pas �gaux devant la 

gelure; les facteurs de risque classiques sont les acro-syndromes, mais on peut �galement 

retenir les connectivites, le tabagisme, le diab�te et surtout les gelures ant�rieures.  

 

1. Sur le plan physiopathologique, 3 phases doivent �tre 

distingu�es [2]  : 

 

a. Phase primaire : refroidissement et action du gel 

 

   Ë cette phase, la clinique est pauvre, essentiellement marqu�e par un aspect livide et froid 

des tissus atteints (Annexe 5 photo 1). LÕanesth�sie induite par le froid la rend indolore. 

   LÕorganisme soumis au froid pr�sente une vasoconstriction p�riph�rique dont lÕimportance 

d�pend de lÕintensit� du froid et du tonus vasomoteur de lÕindividu. Cette vasoconstriction 

art�rielle et veineuse avec d�tournement sanguin par les anastomoses art�rio-veineuses et 

fermeture des sphincters pr�-capillaires entra�ne une diminution du gradient de perfusion 

capillaire et lÕapparition de ph�nom�nes locaux de stagnation, dÕhyperviscosit�, dÕhypoxie et 

dÕacidose. Souvent cons�cutive � lÕagression m�canique des cristaux extracellulaires, la cause 

de la mort cellulaire peut �galement �tre intracellulaire par lÕaboutissement du ph�nom�ne de 

d�shydratation et de recristallisation, qui peut �tre limit� par le r�chauffement rapide en 

faisant fondre les cristaux avant quÕils nÕaugmentent de taille [3]. 
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b. Phase secondaire : r�chauffement et n�crose progressive  

 

   Cliniquement, c'est la phase la plus riche (Ïd�me, phlyct�nes, n�crose), elle d�bute d�s la 

phase de r�chauffement et est caract�ris�e par la d�marcation de la l�sion initiale, grise, 

cyanos�e, peu sensible au toucher. Quand la gelure atteint les extr�mit�s, elle �volue de 

mani�re centrip�te et remonte de la pulpe vers la racine des membres. Cette l�sion initiale 

persiste 12 � 24 heures avant lÕapparition des phlyct�nes. Absentes lors des gelures 

superficielles, les phlyct�nes peuvent  �tre h�matiques, s�ro-h�matiques voire h�morragiques 

quand les gelures sont plus graves. Elles sont parfois volumineuses et compressives. Elles 

peuvent appara�tre d�s la douzi�me heure et persister plusieurs jours. En lÕabsence dÕexcision 

chirurgicale, elles finissent par se rompre spontan�ment.  

   Sur le plan physiopathologique, cÕest le d�but de la n�crose secondaire progressive : 

LÕhyperh�mie locale r�actionnelle entraine lÕactivation leucocytaire et plaquettaire et la 

lib�ration de cytokines, de radicaux et de thromboxane A2 par la voie de lÕacide 

arachidonique. Ce syndrome dÕisch�mie-reperfusion [4] aboutit en quelques heures � une 

thrombose et � un arr�t complet de la microcirculation.  

 

c. Phase tardive : les l�sions d�finitives 

 

   CÕest une phase lente et progressive qui peut prendre plusieurs semaines. Les tissus 

revascularis�s se r�organisent et cicatrisent alors que les tissus d�vitalis�s �voluent lentement 

vers la gangr�ne s�che en se d�marquant du reste par un sillon dÕ�limination (Annexe 5 photo 

7). Les l�sions sont alors irr�versibles, et si le traitement n'est d�but� qu'� ce stade, les 

r�sultats sont d�cevants. 

 

2. Sur le plan paraclinique, la scintigraphie au technetium 99m est un 

excellent examen dÕ�valuation du pronostic : 

 

   Propos� par de nombreux auteurs [5,6], cet examen a �t� valid� aux H�pitaux du Pays du 

Mont Blanc comme �tant lÕexamen compl�mentaire de r�f�rence. Il ne doit pas �tre effectu� 

de mani�re trop pr�coce (J2) car il peut �tre faussement rassurant si les l�sions de n�crose 

progressive nÕont pas eu le temps de sÕinstaller. La scintigraphie se d�roule en deux temps 

avec une phase pr�coce ou tissulaire et une phase tardive ou osseuse (� 3 heures). CÕest cette 
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phase tardive qui pr�sente une excellente corr�lation entre lÕabsence de fixation osseuse et le 

niveau dÕamputation � pr�voir [7]. (Annexe 5 photo 8) 

 

DÕautres examens ont �t� propos�s :  

 

   LÕangiographie (Annexe 5 photo 9) est un examen invasif utilis� dans lÕ�valuation des 

gelures par certaines �quipes am�ricaines [22,23], mais n�cessite plateau technique adapt� et 

op�rateur entrain�.  

 

   LÕapplication de lÕImagerie par R�sonnance Magn�tique aux gelures a �t� peu �tudi�e 

jusquÕ� ce jour [8]. Une �tude a r�cemment �t� r�alis�e par le Service de Radiologie de 

lÕH�pital Universitaire de Gen�ve. Les s�quences dÕinversion r�cup�ration et dÕAngiographie 

par R�sonnance Magn�tique (Annexe 5 photo 10) ont montr� leur int�r�t, respectivement dans 

la d�tection de lÕÏd�me m�dullaire et de lÕocclusion vasculaire, sans que lÕinjection de 

produit de contraste ne semble apporter dÕinformations suppl�mentaires. 

 

   Bas� sur le principe du doppler, le laser doppler imager (Annexe 5 photo 11) propose dÕy 

associer lÕimagerie, permettant de reproduire une cartographie de lÕ�tat de perfusion des tissus 

p�riph�riques et pourrait avoir sa place comme crit�re dÕ�valuation pr�coce dans les gelures. 

 

3. Sur le plan pronostique, lÕanalyse r�trospective dÕune importante 

s�rie de gelures graves prises en charge aux H�pitaux du Mont Blanc 

a permis dÕ�tablir une nouvelle classification [9] : 

 

   Cette �tude permis de valider deux nouveaux crit�res dÕ�valuation pr�coce autorisant  un 

pronostic pr�cis d�s le deuxi�me jour dÕ�volution : la topographie initiale des l�sions et 

lÕaspect de la scintigraphie osseuse � J2. 

 

a. LÕ�valuation topographique de la l�sion initiale 

 

   Elle permet de d�cider de lÕattitude � adopter devant une gelure en fonction de son 

extension initiale. Cette �valuation se fait apr�s r�chauffement rapide dans de lÕeau � 38¡ C 

pendant une heure avec perfusion IV de 400mg de buflom�dil et de 250mg dÕaspirine. On 
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distingue 4 stades selon lÕextension proximale de la l�sion r�siduelle. (tableau 1). Sch�mas et 

photographies des diff�rents stade sont pr�sent�s dans lÕannexe 5 (photos 2, 3, 4 et 5). 

 

Tableau 1 Nouvelle classification des gelures 

 

b. Nouvelle classification 

 

   Elle est utile pour la prise en charge initiale en milieu extra-hospitalier (exp�ditions 

lointaines), mais �galement en milieu hospitalier. D�s J0, cette table donne un pronostic 

approximatif suffisant pour traiter et orienter la victime en se basant uniquement sur le niveau 

dÕextension centrip�te de la l�sion initiale.  

   Elle indique aussi la n�cessit� ou non de pratiquer une scintigraphie osseuse � J2 afin 

dÕ�valuer exactement le niveau dÕamputation � pr�voir. (tableau 1) 

   Plusieurs semaines �taient auparavant n�cessaires pour permettre au chirurgien de se 

prononcer. En dehors de lÕattente, qui �tait le plus souvent mal support�e par le patient, 

lÕamputation pr�coce �tait difficile � entreprendre sans argument paraclinique. Comme le 

montre le tableau 2, si la l�sion initiale ne sÕ�tend pas au-del� de la phalange la plus distale, le 

risque dÕamputation est proche de z�ro et lÕhospitalisation nÕest pas n�cessaire. 
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9: Sur le plan th�rapeutique, les donn�es physiopathologiques doivent 

guider le traitement :!

 

   Il faut r�chauffer, lutter contre le vasospasme, lÕhyperviscosit�, la thrombose et 

lÕinflammation. 

 

a. R�chauffement rapide 

 

   Le traitement le plus simple et le plus efficace, d�s que lÕenvironnement le permet, est le 

r�chauffement rapide [10,11] imm�diat dans de lÕeau � 38¡C, additionn�e dÕun antiseptique 

doux (B�tadine). Ce traitement doit pouvoir �tre effectu� en refuge ou au camp de base lors 

dÕune exp�dition. A partir de ce moment, le regel doit �tre �vit� � tout prix. [2] 

 

b. Traitements m�dicamenteux 

 

   De nombreux traitements m�dicamenteux ont �t� propos�s dans le traitement des gelures, et 

cÕest la physiopathologie de la phase secondaire de n�crose progressive qui offre les 

meilleures pistes th�rapeutiques : 
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   LÕaspirine inhibe de fa�on irr�versible et totale lÕactivation des plaquettes et est donc 

administr�e le plus t�t possible � la dose anti-agr�gante de 250mg par jour. 

 

   La plupart des �quipes rapportent lÕefficacit� des vasodilatateurs p�riph�riques. Le 

buflom�dil (Fonzylane) [12,13],  la pentoxifylline (Torental) [14,15] et le  naftidrofuryl 

(Praxil�ne) ont �t� utilis�s avec des r�sultats parfois contradictoires [13]. Le buflom�dil �tait 

utilis� de mani�re conventionnelle par de nombreuses �quipes en France [1] comme � 

lÕ�tranger [16] mais son r�cent retrait du march� par lÕAFSSAPS pose actuellement le 

probl�me de sa disponibilit� en France. 

 

   Plusieurs prostaglandines ont �t� �tudi�es dans le traitement des gelures [17,18]. 

Analogue stable de la prostacycline (PGI2), lÕiloprost (Ilom�dine) combine inhibition des 

activations plaquettaire et leucocytaire, inhibition de la lib�ration de facteurs cytotoxiques, 

activation de la fibrinolyse,  effet cyto-protecteur et puissante vasodilatation. En agissant � 

tous les stades de la phase de r�chauffement et de n�crose progressive il appara�t comme la 

mol�cule id�ale [19]. 

 

   Les thrombolytiques activent la transformation du plasminog�ne en plasmine qui exerce 

une action prot�olytique sur la fibrine des caillots mais aussi sur le fibrinog�ne circulant. 

L'effet recherch� est la lyse de la fibrine du thrombus pathologique cons�cutif � la gelure [20] 

au prix d'un risque h�morragique li� � la fibrinolyse du clou h�mostatique. L'activateur 

tissulaire du plasminog�ne ou rt-PA (Actilyse ou alt�plase) lyse plus rapidement le caillot que 

les thrombolytiques de premi�re g�n�ration. Plusieurs �tudes r�trospectives am�ricaines 

publi�es ces 10 derni�res ann�es ont �valu� ces traitements dans la prise en charge des gelures 

avec des r�sultats prometteurs [21,22,23]. 

 

 

c. Autres approches 

 

   DÕautres types dÕapproche ont �t� propos�s : blocage sympathique chirurgical [24,25] ou 

m�dicamenteux [26,27], oxyg�noth�rapie hyperbare [28,29] et stimulation neurospinale [30]. 

Aucun nÕa cependant r�volutionn� les protocoles de traitement en place. 
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   Environ 80 patients gel�s sont trait�s chaque ann�e aux H�pitaux du Pays du Mont 

Blanc. Une quinzaine dÕentre eux seulement pr�sente des gelures graves d�passant lÕIPD 

(stades 3 et 4), pour lesquelles le traitement conventionnel associant r�chauffement 

rapide, aspirine et buflom�dil m�ne le plus souvent � lÕamputation [9] . Iloprost et rt-PA 

semblent �tre deux mol�cules int�ressantes pour ces patients sans quÕaucune �tude 

prospective randomis�e � grande �chelle nÕait �t� r�alis�e pour �valuer leur rapport 

b�n�fice/risque et d�montrer leur efficacit�. 

 

   Depuis 1990, 126 patients victimes de gelures graves ont �t� pris en charge aux 

H�pitaux du Pays du Mont Blanc et ont b�n�fici� soit dÕun traitement conventionnel par 

buflom�dil, soit dÕune ou des deux nouvelles th�rapeutiques que repr�sentent lÕiloprost 

et le rt-PA. Parmi eux, 47 ont fait lÕobjet entre 1996 et 2008 dÕune �tude prospective 

randomis�e dont lÕobjectif �tait de d�montrer et dÕ�valuer lÕint�r�t de lÕiloprost et du rt-

PA dans le traitement des gelures graves. 
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I. MAT�RIELS ET M�THODES 

 

A. Profil de lÕ�tude 

 

1. Type dÕ�tude 

 

   Nous avons r�alis� une �tude prospective randomis�e contr�l�e avec b�n�fice th�rapeutique 

direct en comparant 3 groupes : un groupe recevant le buflom�dil, un groupe recevant 

lÕiloprost et un groupe recevant lÕassociation iloprost + rt-PA. 

 

   Le choix de nÕ�tudier le rt-PA quÕen association avec lÕiloprost �tait motiv� dÕune part par 

la n�cessit� dÕobtenir un Ç bras iloprost È dÕeffectif et de puissance statistique plus importants, 

et dÕautre part par la volont� de rechercher un effet additif du rt-PA lorsquÕil est ajout� � 

lÕiloprost. 

 

2. Consid�rations �thiques 

 

   LÕ�tude a �t� soumise et approuv�e par le Comit� Consultatif de Protection des Personnes 

se pr�tant � la Recherche Biom�dicale de Rh�ne-Alpes.  

 

   Une information �crite a �t� fournie aux patients d�taillant le m�dicament administr�, les 

investigations � subir, ainsi que les risques et inconforts qui pourraient r�sulter des 

traitements. (annexe 1) 

 

   Un formulaire de consentement a �galement �t� rempli par tous les patients. (annexe 2) 

 

B. Patients 

 

1. Crit�res dÕinclusion 

 

   Sont inclus les patients pr�sentant une gelure distale grave. 
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   La gelure distale grave est d�finie [9] par la pr�sence, apr�s r�alisation du traitement 

dÕurgence conventionnel associant r�chauffement rapide dans lÕeau � 38¡c pendant 1h, 

aspirine 250mg IVD et buflom�dil 400mg IV sur 1h, dÕau moins un orteil ou un doigt 

pr�sentant au moins une phalange int�gralement cyanos�e. Ceci correspond aux gelures stades 

3 et 4 de la nouvelle classification des gelures. (tableau1) 

 

2. Crit�res dÕexclusion 

 

Sont exclus : 

 

- les patients pr�sentant une pathologie ou un traitement associ� contrindiquant 

lÕutilisation du de lÕaspirine, du buflom�dil, de lÕiloprost ou du rt-PA 

- les patients victimes dÕun traumatisme secondaire important associ� 

- les patients victimes dÕune hypothermie mod�r�e ou profonde associ�e 

- les patients mineurs sans autorisation du tuteur l�gal 

- les patients dont lÕ�tat psychologique ne permet pas une observance et une 

surveillance correctes du traitement. 

 

3. Profil de la population 

 

   Les sujets �taient �g�s de 18 � 55 ans (�ge moyen 33,1 ans), 44 hommes (93%) pour 3 

femmes (7%) de 15 nationalit�s diff�rentes.  

   Parmi ces patients, 4 (8,5%) avaient d�j� subi des gelures, 3 (6,4%) fumaient, 2 (4,2%) 

souffraient dÕun syndrome de Raynaud et aucun nÕ�tait diab�tique.  

   La grande majorit�, soit 45 patients (95,7%) ont subi les gelures au cours dÕactivit�s 

sportives, au dessus de 2000m pour 42 (93%) dÕentre eux. 

   Parmi ces patients 29 (61,7%) ont gel� au moins un doigt, 33 (70,2%) au moins un orteil et 

15 (31,9%) pr�sentaient des gelures combin�es des pieds et des mains.  

   Ceci repr�sentait un total de 407 gelures de stades 2 et plus, 183 (45,0%) doigts pour 224 

(55,0%) orteils. 

   La gelure la plus grave �tait de stade 3 pour 36 (76,5%) des patients, stade 4 pour 10 

(21,3%) dÕentre eux. Seul un patient avait �t� inclus alors que la relecture de son dossier ne 

r�v�lait que des gelures de stade 2 qui nÕont pas n�cessit� in fine dÕamputation. 
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   Le d�lai de prise en charge correspond au d�lai entre le premier r�chauffement (au refuge ou 

� lÕarriv�e � lÕh�pital) et lÕentr�e dans le protocole. Sur les 47 patients, 31 (66,0%) ont �t� pris 

en charge dans les 12 premi�res heures, 39 (83%) dans les 24 premi�res heures et 6 (12,8%) 

au del� de 48 heures. 

 

C. Protocole de traitement 

 

1. Inclusion des patients 

 

   D�s leur arriv�e a lÕh�pital, tous les patients victimes de gelures b�n�ficient dÕun protocole 

de r�chauffement rapide des extr�mit�s gel�es dans un bain a remous dÕeau � 38¡ additionn�e 

dÕantiseptique doux pendant 1h. Le traitement m�dical initial, commun aux trois groupes 

comporte lÕinjection de 250mg dÕaspirine en IVD et de buflom�dil 400mg IV sur 1h. La 

vol�mie est corrig�e en fonction de lÕh�matocrite et la vaccination antit�tanique est contr�l�e. 

 

   Les patients ne pr�sentant apr�s r�chauffement que des gelures de stades 1 et 2 

(cyanose ne d�passant pas lÕIPD) sont exclus de lÕ�tude et un traitement symptomatique est 

entrepris. 

 

   Les patients pr�sentant au moins une gelure grave (stade 3 ou 4) et ne pr�sentant pas de 

crit�res dÕexclusion sont inclus dans lÕ�tude. 

 

2. Randomisation et groupes de traitement 

 

   Les patients inclus sont ensuite r�partis entre les diff�rents groupes A, B et C suivant les 

instructions du Service de Pharmacologie Clinique du CHU dÕAmiens, joint par t�l�phone 24 

heures sur 24 et qui est le seul � d�tenir le liste de randomisation. 

 

a. Groupe A 

 

   Le premier groupe (groupe A) re�oit chaque jour de J1 a J7 une injection IV de buflom�dil 

400mg sur une heure, et une injection dÕaspirine 250mg IVD.  
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   La surveillance consiste en une mesure biquotidienne de la pression art�rielle et de la 

fr�quence cardiaque. 

 

b. Groupe B 

 

   Le second groupe de traitement (groupe B) re�oit d�s lÕinclusion une injection dÕiloprost 0,5 

a 2ng.kg-1.min-1 en IVSE sur 6h avec adaptation par palier selon le protocole d�crit dans le 

tableau 3. 

   De J1 a J7, le patient re�oit chaque jour une injection dÕiloprost selon le m�me protocole, 

suivie 6h plus tard dÕune injection dÕaspirine 250mg IVD. 

!
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c. Groupe C 

 

   Le troisi�me groupe (groupe C) re�oit d�s lÕinclusion une injection de rt-PA selon le 

protocole GUSTO (tableau 4) sous surveillance scop�e suivie 30 min plus tard dÕune 

injection dÕiloprost selon le m�me protocole  que le groupe B. 

   De J1 � J7 le traitement et les modalit�s de surveillance sont identiques au groupe B. 
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3. Autres traitements 

 

   Les AINS (en dehors de lÕaspirine), les anticoagulants,! les m�dicaments contrindiqu�s avec 

le buflom�dil, dÕiloprost ou le rt-PA sont contrindiqu�s. 

 

   Les soins associ�s sont communs aux trois groupes : Les parties gel�es sont sur�lev�es tant 

que persiste lÕÏd�me (une semaine). En dehors du bain initial, on �vite les bains au cours du 

s�jour. Les pansements secs sont quotidiens et utilisent des interfaces hydro-collo�des 

additionn�es de sulfadiazine et/ou dÕacide hyaluronique. 

  

   Les premiers gestes chirurgicaux se limitent � la ponction/excision des phlyct�nes surtout 

lorsquÕelles sont volumineuses, constrictives et/ou surinfect�es. Ils sont r�alis�s entre le 

troisi�me et le cinqui�me jour, le plus souvent sous anesth�sie g�n�rale pour effectuer un 

brossage chirurgical.  
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   Les traitements antibiotiques ne sont prescris quÕen cas de surinfection (amoxicilline et 

acide clavulanique). 

 

D. Crit�res de jugement 

 

   Le travail statistique a �t� divis� en deux parties utilisant respectivement le patient et le 

doigt/orteil (Ç digit È en anglais) comme unit� de mesure. Les crit�res de jugement reposent 

sur les r�sultats de la scintigraphie osseuse au Technetium 99m. 

 

1. R�alisation de la scintigraphie au Technetium 99m 

 

   Toutes les  scintigraphies ont �t� r�alis�es au Service dÕImagerie du Centre Hospitalier de 

Bonneville � lÕaide dÕune Anger Gamma Camera � tr�s haute r�solution (Sophic camera 

DSXR) utilisant comme radio-traceur  le sodium hydroxym�thylene diphosphonate associe au 

99m Tc pertechneate (99mTC-HMDP). Les pieds et les mains sont mis au contact du 

d�tecteur. Chaque acquisition est effectu�e sur matrice au format 256x256 pixels collectant 

une moyenne de 300000 points. Les faces palmaire et dorsale de chaque extr�mit� sont 

�tudi�es et d�velopp�es sur film. Seuls les clich�s pris � la phase osseuse (180 min apr�s 

lÕinjection) sont intimement corr�l�s au pronostic et donc utilis�s dans le protocole. 

 

   LÕinterpr�tation des images, initialement r�alis�e par le radiologue nÕayant pas connaissance 

du traitement, est r�p�t�e par deux m�decins au cours de lÕ�tude. Le niveau de fixation est 

�valu� pour chaque phalange par comparaison avec la densit� de fixation de lÕulna ou de la 

fibula. 

 

   Chaque patient a ainsi b�n�fici� dÕune premi�re scintigraphie (BS1) J2 ou J3 r�p�t�e 5 jours 

plus tard (BS2). Seuls les r�sultats de la seconde scintigraphie ont �t� utilis�s dans lÕ�tude. 

  

   Selon lÕ�tude r�alis�e aux H�pitaux du Pays du Mont Blanc en 2000 [7], la scintigraphie 

BS2 effectu�e � la phase osseuse pr�sente en effet une Valeur Pr�dictive Positive proche de 

100% (VPP=0,99) (probabilit� dÕamputation en cas de d�fect sur BS2). La pr�sence dÕun 

d�fect de radio-traceur sur BS2 � la phase osseuse d�finit donc de mani�re pr�cise et 

pr�coce la n�cessit� dÕamputation et son niveau � pr�voir. 
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   De la m�me mani�re, la Valeur Pr�dictive N�gative est proche de 100% (VPN=0,99), 

(probabilit� de sauvetage de la phalange en cas dÕabsence de d�fect sur BS2). LÕabsence de 

d�fect de radio-traceur sur BS2 � la phase osseuse permet donc de consid�rer le doigt 

comme sauv�. 

   

2. Crit�re principal de jugement : Ç lÕunit� de mesure est le patient È 

 

   Le crit�re principal de jugement est la pr�sence sur la scintigraphie BS2 � la phase osseuse, 

chez un patient pr�sentant au moins une gelure grave, dÕun d�fect scintigraphique sur BS2 � 

la phase osseuse pour au moins un doigt/orteil, t�moignant chez ce patient de la n�cessit� de 

recourir in fine � une amputation au moins. 

 

3. Premier crit�re secondaire de jugement : Ç lÕunit� de mesure est le 

doigt/orteil È 

 

   Le premier crit�re secondaire de jugement est la pr�sence pour un doigt/orteil gel�, dÕun 

d�fect scintigraphique sur BS2 � la phase osseuse t�moignant de la n�cessit� de recourir in 

fine � son amputation au moins partielle. 

 

4. Autres crit�res secondaires de jugement 

 

   Tout au long du traitement, la survenue des effets ind�sirables vasomoteurs classiques de 

lÕiloprost a �t� �valu�e chez les 32 patients des groupes B et C, de m�me que leur nature 

(c�phal�es, tachycardie, palpitations, naus�es, vomissements ou �ryth�me facial). 

 

   Pour chaque patient ayant pr�sent� lÕun au moins de ces effets ind�sirables, a �t� �valu�e la 

n�cessit� ou non dÕadapter la posologie (passage au palier inf�rieur, tableau 3) ou dÕarr�ter 

le traitement. 

 

   La survenue de complications h�morragiques loco-r�gionales ou syst�miques a �t� �valu�e 

pour la totalit� des 47 patients, tous ayant re�u de lÕaspirine et une partie le traitement par 

iloprost ou iloprost + rt-PA. 
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E. Recueil des donn�es 

 

   Les donn�es ont �t� recueillies en analysant le contenu des cahiers dÕobservation remplis 

lors de lÕhospitalisation des patients. 

 

   Le stade initial des gelures a �t� contr�l� en �tudiant les sch�mas remplis dans ces cahiers 

et/ou  les photographies prises syst�matiquement � la sortie du bain. 

 

   La recherche dÕune preuve radiologique ou photographique du r�sultat final en terme 

dÕamputation a �t� effectu�e pour tous les patients et obtenue pour 40 dÕentre eux, confirmant 

dans tous les cas les r�sultats pr�vus par la scintigraphie BS2. 

 

F. Analyse statistique 

 

   LÕanalyse est r�alis�e en collaboration avec le Service de Pharmacologie du CHU dÕAmiens 

� lÕaide du logiciel statistique SAS. 

 

   Pour analyser ces variables qualitatives dont les effectifs sont parfois �gaux � z�ro, nous 

utilisons lÕexact test de Fisher, les diff�rences �tant consid�r�es comme significatives pour un 

p<0,05.  

 

   Deux �tudes sont men�es en parall�le : 

 

1. �tude par patient 

 

   La premi�re partie de lÕ�tude statistique utilise comme unit� de base le patient et comme 

crit�re de jugement lÕexistence dÕun d�fect scintigraphique sur au moins un doigt/orteil 

(crit�re principal de jugement). 
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   Ces variables qualitatives sont exprim�es en pourcentage de patients ayant � subir au moins 

une amputation apr�s avoir gravement gel� au moins un doigt/orteil en fonction du traitement 

utilis� et du stade de gelure le plus grave pr�sent�. 

 

   Randomisation des traitements et ind�pendance de lÕunit� patient permettent de garantir une 

parfaite ind�pendance des variables �tudi�es. 

 

2. �tude par doigt/orteil 

 

   La seconde partie de lÕ�tude statistique utilise comme unit� de base le doigt/orteil, et comme 

crit�re de jugement lÕexistence dÕun d�fect scintigraphique pour le doigt/orteil �tudi�. 

 

   Ces variables qualitatives sont exprim�es en pourcentage de doigts/orteils ayant � subir une 

amputation parmi les doigts ayant pr�sent� une gelure en fonction du traitement utilis�, du 

stade de la gelure initiale, du d�lai de traitement et de la localisation au pied ou � la main. 

 

   LÕind�pendance des variables est difficile � affirmer, les diff�rentes gelures pr�sent�es par 

un m�me patient pouvant �tre consid�r�es comme non ind�pendantes. Cette m�thode 

dÕanalyse a cependant �t� utilis�e dans une grande partie des �tudes sur les gelures publi�es � 

ce jour et permet dÕaugmenter lÕeffectif pour pr�ciser les r�sultats de notre �tude par patient. 

 



! $"!

"#$%&#'!C!D.8'1.!8E3+2-,F'&!/'!2*+-+5+%&!
 

)#-,&3-!6,5-,1&!/&!G&%'*&H8I!

)*+-+5+%&!/&!*.5J#'44&1&3-!*#2,/&!>!
,-./0/12!#&+34!567!

89:;<3=>/;!%++34!56!"?!
8@/1!A?@9>!$)BA!"?!

!
!

K6#%'#-,+3!5%,3,F'&!

?&%'*&H8I!3+3!
G*#6&H8I!
'3,F'&1&3-!!
H8-#/&8!L!&-!(I!
C0@/D2321D!
-E3.D<3@D/F92!

='!1+,38!'3&!G&%'*&!G*#6&!H8-#/&8!;!&-!9I!
GH@;9@D/<1!A;/1/F92!2D!.@0@IA;/1/F92J!A0/DK02-!>L/1A;9-/<1!0=91/-!

51:<03@D/<1!2D!A<1-21D2321D!=A;@/0=!

D#3/+1,8#-,+3!

A5,3-,G*#2J,&8!+88&'8&8!MAL!&-!MA(N!2*&'6&!2J+-+G*#2J,F'&!+'!*#/,+%+G,F'&!



! $#!

 

II. R�SULTATS 

 

A. �tude par patient 

 

1. Caract�ristiques de la population 

 

   LÕ�tude concerne 47 patients repartis de mani�re homog�ne entre les diff�rents groupes (15 

patients pour le groupe A, 16 patients pour les groupes B et C).  

   LÕ�ge moyen est similaire entre les diff�rents groupes: 35,4 ans (groupe A), 29,3ans (groupe 

B) et 34,7ans (groupe C).  

   La r�partition homme/femme est diff�rente dans le groupe A du fait du faible effectif 

f�minin. 

 

Tableau 6 �tude par patient : Caract�ristiques de la population 
!

!

   Comme le montrent les tableaux 6 et 7, trois �l�ments diff�rent  entre les groupes : 

 

   Le d�lai de prise en charge est statistiquement inf�rieur dans les groupes B et C, 

respectivement inferieur ou �gal � 12h pour 68,8% et 87,5% des patients, contre 40,0% pour 

le groupe A (66,0% pour lÕensemble des groupes). (tableau 6) 
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   La gravit� des gelures semble plus importante dans le groupe C par rapport aux groupes A 

et B. 37,5% (6 sur 16) des patients du groupe C pr�sentent au moins une gelure de stade 4 

contre respectivement 13,3% (2 patients sur 15) et 12,5% (2 patients sur 16) pour les groupes 

A et B. (tableau 7) 

 

   Les patients des groupes B et C pr�sentent plus fr�quemment lÕassociation de gelures des 

pieds et des mains. Respectivement 50,0% et 31,2% des patients des groupes B et C versus 

13,3% des patients du groupe A. (tableau 6) 

 

2. R�sultats 

 

Tableau 7 �tude par patient : Probabilit� dÕamputation pour un patient ayant pr�sent� 
au moins une gelure grave en fonction du traitement re�u et du stade le plus grave 
 

 

   Tous stades confondus le risque dÕamputation dans le groupe recevant le buflom�dil est de 

60,0% (9 patients amput�s sur 15). 

Ce risque chute � 0% (0 patients sur 16) dans le groupe recevant lÕiloprost et � 18,7% (3 

patients sur 16) dans le groupe recevant lÕassociation iloprost + rt-PA. La diff�rence est 

significative dans les deux cas (respectivement p<0,001 et p<0,03). 
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   Il nÕexiste cependant pas de diff�rence significative entre les groupes iloprost et iloprost + 

rt-PA (p>0,11). 

 

   LÕannexe 3 pr�sente les r�sultats obtenus en �tudiant les 32 patients du Ç bras iloprost È 

(groupes B et C r�unis) par rapport aux 15 patients trait�s par buflom�dil. Les r�sultats sont 

identiques ; le risque dÕamputation est significativement inf�rieur dans le bras iloprost (9,4%) 

par rapport au groupe buflom�dil (60%) (p<0,001). 

 

   Associ� ou non au rt-PA, lÕiloprost am�liore donc le pronostic des patients victimes de 

gelures graves par rapport au buflom�dil. 

   LÕ�tude ne nous permet en revanche pas de d�montrer un b�n�fice apport� par 

lÕadjonction de rt-PA � lÕiloprost. 

 

 

B. �tude par doigt/orteil 

 

1. Caract�ristiques de la s�rie 

 

   LÕ�tude concerne 183 doigts et 224 orteils (n=407), repartis de mani�re homog�ne entre les 

diff�rents groupes. 

 

   On note lÕapparition dÕun fort contingent de gelures de stade 2, toutes les gelures pr�sent�es 

par les patients inclus ayant �t� �tudi�es. Celles ci, de m�me que les gelures de stade 3 sont 

�quitablement r�parties entre les diff�rents groupes. (tableau 8) 

 

   De la m�me mani�re que dans lÕ�tude par patient, les gelures de stade 4 sont plus fr�quentes 

dans le groupe C, 15,7% (25 doigts/orteils sur 159) contre respectivement 8,5% (9 sur 106) et 

2,1% (3 sur 142) pour les groupes A et B. Quelque soit le groupe toutes les gelures de stade 4 

sont localis�es aux pieds. (tableau 8) 

 

   Les d�lais de prise en charge varient dÕun groupe a lÕautre, plus pr�coces dans le groupe C, 

pour lequel la prise en charge est ≤12h dans 90,5% (144 sur 159) des cas contre 
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respectivement 45% (48 sur 106)  et 55% (79 sur 142) pour les groupes A et B. Ces donn�es 

sont confirm�es si lÕon sÕint�resse aux d�lais ≤24h et ≤48h. (tableau 9) 

 
 
 
Tableau 8 �tude par doigt/orteil : Probabilit� dÕamputation dÕun doigt/orteil gel� (digit 
with frostbite) en fonction du traitement re�u et du stade de la gelure 

 

2. �tude globale (tableau 8) 

 

   Tous stades confondus et quelque soit le d�lai de prise en charge, le risque dÕamputation 

dÕun doigt/orteil gel� trait� par buflom�dil est de 39,6%.  

   Ce risque chute � 0% (0 doigt/orteil sur 142) sous iloprost seul et 3,1% (5 sur 159) sous  

iloprost + rt-PA. La diff�rence est significative (p<0,001) dans les deux cas. 

 

   Il nÕexiste cependant pas de diff�rence significative entre les patients traites par iloprost seul 

et ceux traites par iloprost + rt-PA (p>0,06). 

 

   Ceci confirme les donn�es de lÕ�tude par patient, tous stades et d�lais confondus, le 

traitement par iloprost am�liore le pronostic des gelures par rapport au traitement par 

buflom�dil. LÕadjonction de rt-PA � lÕiloprost ne semble pas diminuer le risque dÕamputation. 
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3. �tude par doigt/orteil selon le stade (tableau 8) 

 

a. Stade 2  

 

   Si lÕon �tudie uniquement les gelures de stade 2, il nÕexiste en terme de risque dÕamputation 

pas de diff�rence significative entre les doigts/orteils trait�es par buflom�dil (6,5%), iloprost 

(0%) et iloprost + rt-PA (3,3%). (p>0,05 dans tous les cas) 

 

   LÕiloprost ou lÕassociation iloprost + rt-PA ne diminuent pas de mani�re significative le 

risque dÕamputation des gelures de stade 2 par rapport au buflom�dil. 

 

b. Stades 3 et 4 confondus 

 

   Stades 3 et 4 confondus, le risque dÕamputation dÕun doigt/orteil gel� trait� par buflom�dil 

est de 53,3%. Il est significativement inf�rieur pour les doigts/orteils trait�s par iloprost (0%) 

et iloprost plus rTPA (3,0%) (p<0,0001 dans les deux cas) sans quÕil nÕy ait de diff�rence 

significative entre les groupes iloprost et iloprost+rt-PA (p>0,26). 

 

   Ces donn�es confirment lÕam�lioration en terme de pronostic apport�e par lÕiloprost par 

rapport au buflom�dil dans le traitement des gelures graves (stades 3 et 4) sans permettre de 

d�montrer un b�n�fice apport� par lÕadjonction de rt-PA � lÕiloprost. 

 

c. Stade 4 

 

   CÕest lÕ�tude des gelures de stade 4 qui devrait permettre de conclure sur un b�n�fice 

apport� par  lÕadjonction de rt-PA � lÕiloprost. Les effectifs sont h�las ici trop faibles, 

in�galement r�partis entre les diff�rents groupes, ne concernent que les pieds et ne permettent 

de fait ni de confirmer ni dÕinfirmer un tel b�n�fice. 
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4. �tude par doigt/orteil selon le d�lai (tableau 9) 

 

   Les deux �tudes par patient et par doigt/orteil montrent une certaine h�t�rog�n�it� entre les 

groupes en terme de d�lai de prise en charge, les patients trait�s par iloprost ou iloprost + rt-

PA ayant statistiquement �t� trait�s plus pr�cocement. Les r�sultats en fonction des d�lais 

≤12h, ≤24h et ≤48h doivent permettre dÕeffacer ces diff�rences. 

 

Tableau 9 �tude par doigt/orteil : Probabilit� dÕamputation dÕun doigt/orteil gel� (digit 
with frostbite) en fonction du traitement re�u et du d�lai, tous stades confondus 
 

 

a. D�lai inf�rieur ou �gal � 12h 

 

Si lÕon ne consid�re, pour tous les groupes, que les patients ayant �t� pris en charge dans les 

12 premi�res heures apr�s r�chauffement, le risque dÕamputation en cas dÕutilisation de 

buflom�dil est de 22,9%. 

 

Ce risque passe � 0% pour les patients du groupe iloprost et � 1,4% pour les patients du 

groupe iloprost + rt-PA, la diff�rence �tant significative dans les deux cas (p<0,001), sans 

quÕil nÕy ait de diff�rence significative entre les traitements B et C (p>0,54). 
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b. D�lai inf�rieur ou �gal � 24h ou 48h 

 

   De la m�me mani�re, pour les d�lais ≤24h et ≤48h il existe une diminution significative du 

risque dÕamputation chez les patients des groupes iloprost et iloprost + rt-PA par rapport aux 

patients du groupe buflom�dil (p<0,001 dans tous les cas). 

 

   Pour ces m�mes d�lais il nÕexiste pas de diff�rence significative entre les groupes B et C 

(respectivement p=0,5 et p>0,061 pour les d�lais ≤24h et ≤48h). 

 

5. �tude s�par�e orteils et doigts (tableau 10) 

 

Tableau 10 �tude par doigt/orteil : Probabilit� dÕamputation en fonction du traitement 
re�u et de la localisation au pied ou � la main, tous stades confondus 

 
 

   Si lÕon consid�re s�par�ment orteils et doigts (tableau 10), le risque dÕamputation quelque 

soit le traitement est de 12% (22/183) pour un doigt gel� versus 11,1% (25/224) pour un orteil 

gel�. Il nÕexiste pas de diff�rence significative. (p>0,8).  
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   Ceci reste vrai quelque soit le traitement suivi : traitement A (doigts 48,8% versus orteils 

33,8%), traitement B (doigts 0% versus orteils 0%) et traitement C (doigts 2,2% versus orteils 

4,4%). (p>0,05 dans tous les cas) 

 

 

C. Effets ind�sirables 

 

1. Effets vasomoteurs de lÕiloprost 

 

   Sur les 32 patients ayant re�u lÕiloprost, 17 (53,1%) ont pr�sent� des c�phal�es, 8 (25%) des 

naus�es, 5 (15,6%) des palpitations et 2 (6,2%) des vomissements.  

 

   Ces effets vasomoteurs, classiques chez les patients trait�s par iloprost (tableau 3), ont 

permis un traitement sans adaptation posologique chez 8 (25%) des 32 patients trait�s. Une 

adaptation posologique (passage au palier inf�rieur) sÕest av�r�e n�cessaire pour 10 (31,2%) 

dÕentre eux. Sur les 32 traitements par iloprost entrepris, aucun (0%) nÕa d� �tre arr�t� avant 

son terme. 14 (43,6%) des patients nÕont en outre pr�sent� aucun de ces effets ind�sirables. 

 

2. Complications h�morragiques 

 

   Chez les 16 patients ayant re�u le rt-PA (groupe C) comme chez les 31 autres patients 

(groupes A et B) aucune complication h�morragique loco-r�gionale ou syst�mique nÕa �t� 

observ�e. 

 

 

D. R�sultats globaux 

 

   LÕ�tude par patient permet dÕaffirmer quÕassoci� ou non au tr-PA, le traitement par 

iloprost am�liore significativement le pronostic des patients victimes de gelures graves 

par rapport au traitement par buflom�dil. 
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   LÕ�tude par doigt/orteil confirme ces r�sultats tous stades confondus ou uniquement 

pour les gelures graves (stades 3 et 4 confondus), que le d�lai de prise en charge soit 

inf�rieur ou �gal � 12h, 24h ou 48h, et que la gelure soit localis�e au pied ou � la main. 

 

   Aucune des deux �tudes ne permet de confirmer ou dÕinfirmer un b�n�fice apport� par 

lÕajout de rt-PA au traitement par iloprost. 

 

   Le pronostic des gelures de stade 2 est positif et inchang� quelque soit le traitement 

utilis�. 

 

   Les effets ind�sirables de lÕiloprost sont fr�quents mais bien tol�r�s, aucun nÕayant 

n�cessit� lÕarr�t du traitement. Aucune complication h�morragique loco-r�gionale ou 

syst�mique nÕa �t� observ�e chez les 47 patients trait�s. 
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III. DISCUSSION 

 

A. Prostaglandines 

 

   Les publications �tudiant lÕint�r�t des prostaglandines dans la prise en charge des gelures 

sont peu nombreuses.  

 

   LÕeffet du limaprost, analogue de la prostaglandine E1 a dÕabord �t� �tudi� sur mod�le 

animal par voie intra art�rielle [17] et nÕapporte un b�n�fice quÕen cas de r�chauffement lent. 

Les auteurs proposent donc son utilisation pour les patients nÕayant pas pu b�n�ficier de 

r�chauffement rapide. Par la suite, lÕeffet du limaprost per os sur la temp�rature cutan�e � 

haute altitude a �t� �tudi� par Saito et al. [18]. LÕ�tude montre une augmentation de la 

temp�rature cutan�e, ainsi quÕune acc�l�ration du r�chauffement cutan� apr�s �preuve de 

refroidissement dans un bain dÕeau froide qui pourraient faire de cette mol�cule un traitement 

prophylactique ou curatif de la gelure int�ressant. 

 

   Analogue stable de la prostaglandine I2, lÕiloprost agit � tous les stades de la phase de 

r�chauffement. Cette mol�cule inhibe, en antagonisant le thromboxane A2, tous les niveaux et 

cons�quences de lÕactivation plaquettaire et en particulier les ph�nom�nes dÕagr�gation et 

dÕadh�rence � la paroi vasculaire. Elle inhibe lÕactivation leucocytaire et la lib�ration de 

facteurs cytotoxiques et est cyto-protectrice [19]. Elle pr�sente en outre un effet fibrinolytique 

[31], et est, par effet relaxant direct sur la fibre musculaire lisse lÕun des vasodilatateurs les 

plus puissants du march�. Elle appara�t de fait comme la mol�cule id�ale. En 98 une �tude sur 

mod�le animal [32] �tudiant le r�le de lÕinflammation dans les gelures montre quÕune 

diminution du ratio prostaglandine I2/thromboxane A2 pourrait �tre un des facteurs qui m�ne 

� la n�crose progressive. Groechening rapporte en 94 le cas de 5 patients pr�sentant des 

gelures de deuxi�me et troisi�me degr� trait�s par iloprost IV sur de longues p�riodes (14 a 42 

jours) sans quÕaucune amputation nÕait �t� in fine n�cessaire [19]. Notre �tude corrobore ces 

r�sultats m�me si la classification des gelures utilis�e nÕest plus la m�me. Nos s�ries trait�es 

par iloprost associ� ou non au rt-PA pr�sentent un risque dÕamputation significativement 

r�duit par rapport au traitement conventionnel, les effets ind�sirables sont fr�quents mais 
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finalement b�nins, ne n�cessitant pour aucun des 32 patients trait�s (groupes B et C) lÕarr�t du 

traitement.  

 

   Au vu du rapport b�n�fice/risque nous recommandons donc, en lÕabsence de 

contrindication, de traiter tous les patients pr�sentant au moins une gelure de stade 

sup�rieur �gal � 3 par lÕassociation dÕaspirine et dÕiloprost. 

 

B. Thrombolyse 

 

1. Publications 

 

   LÕint�r�t des thrombolytiques dans le traitement des gelures a �t� plus largement �tudi�. De 

nombreuses �tudes [33] ont mis en �vidence le r�le pr�pond�rant de la thrombose micro-

vasculaire dans les m�canismes physiopathologiques de la gelure. Les premi�res publications 

concernent lÕutilisation de lÕurokinase IA [34] et de la streptokinase IV [35] sur mod�le 

animal. CÕest Skolnick en 1992 [20] qui publie le premier sur lÕutilisation du rt-PA pour 24 

patients dont 4 pr�sentent des gelures graves, un seul ayant finalement d� �tre amput� de trois 

doigts.  

 

   Plusieurs �quipes am�ricaines ont  par la suite utilis� la scintigraphie ou lÕangiographie 

comme examens para-cliniques dÕ�valuation initiale, offrant la possibilit� de d�finir, avant 

m�me le d�but du traitement, les doigts/orteils � risque dÕamputation. En 2005, une s�rie de 

19 patients trait�s en lÕespace de 14 ans par rt-PA IV (6 patients) ou IA (13 patients) est 

publi�e par Twomey et al. (Minneapolis Burn Center) [21]. Les r�sultats sont prometteurs, 

seuls 33 (19,0%) des 174 doigts/orteils consid�r�s � risque lors de la scintigraphie initiale sont 

finalement amput�s et lÕ�tude montre une efficacit� identique des voies IA et IV. En 2007, 

Bruen et al. [22] (Salt Lake City Burn Center) publient � leur tour � propos dÕune s�rie de 32 

patients dont 6 trait�s par rt-PA IA. 6 (10,2%) des 59 doigts/orteils jug�s � risque 

dÕamputation lors de lÕangiographie initiale sont finalement amput�s dans le groupe 

thrombolys�, contre 41,4% (p<0,05) dans le groupe contr�le de 234 doigts/orteils. Les 

amputations r�alis�es sont en outre moins proximales (aucun des patients du groupe 

thrombolys� nÕa subi dÕamputation proximale versus 25% pour ceux du groupe contr�le). En 

2009 une s�rie de 66 patients trait�s ces 20 derni�res ann�es par diff�rentes mol�cules 
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thrombolytiques (urokinase, rt-PA, reteplase et tenecteplase) est publi�e par Jenabzadeh et al. 

(St Paul Burn Center) [23]. Les 2/3 des patients pr�sentent une reperfusion compl�te � 

lÕangiographie post-thrombolyse et 83% r�pondent au moins partiellement. Seuls 148 (30,7%) 

des 482 doigts/orteils jug�s � risque sur lÕangiographie initiale subissent finalement une 

amputation. Ces trois �tudes sont m�me compil�es en 2009 par Mohr et al. [36], le traitement 

thrombolytique permettant dÕobtenir 73,9% de sauvetage (taux dÕamputation 26,1%) pour les 

715 doigts/orteils pr�sentant un d�fect sur la scintigraphie ou lÕangiographie initiale (tableau 

11). 

   Plusieurs case reports [37,38,39,40] rapportent des prises en charges similaires souvent 

couronn�es de succ�s.  

 

Tableau 11 Utilisation de la thrombolyse dans 3 Burn Centers am�ricains 
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   Ces trois �tudes posent cependant le probl�me des crit�res dÕinclusion. Le recrutement est 

tr�s h�t�rog�ne, � lÕimage du groupe contr�le de lÕ�tude de Bruen et al., qui comporte tous les 

patients non thrombolys�s quelque soit la gravit� et le d�lai de prise en charge. Un patient 

thrombolys� hors d�lai (apr�s 24h) est m�me int�gr� a posteriori dans ce groupe.  

   De plus, le degr� de gravit� initiale, le d�lai de prise en charge et la localisation des gelures 

au pied ou � la main ne sont pas toujours consid�r�s dans les �tudes statistiques.  

   Les modalit�s de traitement sont variables dÕune �tude � lÕautre et � lÕint�rieur m�me dÕune 

s�rie (tableau 11) : voie IV ou IA et posologies variables dans lÕ�tude de Twomey et al., dur�e 

du traitement variable dans lÕ�tude de Bruen et al., diff�rentes mol�cules thrombolytiques 

utilis�es pour Jenabzadeh et al..  
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   Enfin et surtout, aucune de ces �tudes nÕest randomis�e. 

 

2. Comparaison � nos r�sultats 

 

   La comparaison de ces r�sultats avec ceux de nos groupes trait�s par iloprost ou iloprost + 

rt-PA est d�licate. Les crit�res dÕ�valuation initiale et dÕinclusion (para-cliniques pour les 

am�ricains, cliniques dans notre �tude), les protocoles de traitement et les caract�ristiques de 

la population sont en effet tr�s diff�rents. Gelures stade 3 et stade 4 m�ritent dÕ�tre discut�es 

s�par�ment : 

 

a. Gelures de stade 3 

 

   Pour les patients dont les gelures ne d�passent pas le stade 3, lÕiloprost para�t �tre un 

traitement raisonnable et suffisant, avec un taux dÕamputation proche de z�ro. Aucune des 

�tudes am�ricaines ne le prouve mais m�me si un tel r�sultat �tait obtenu pour les gelures de 

stade 3 avec la thrombolyse seule, le rapport b�n�fice/risque resterait en faveur de lÕiloprost. 

 

b. Gelures de stade 4 

 

   La question des victimes de gelures de stade 4 est plus complexe. En ne montrant pas 

dÕam�lioration du pronostic lors de lÕadjonction de rt-PA au traitement par iloprost, les 

r�sultats de notre groupe iloprost + rt-PA pourraient para�tre d�cevants. Ils ne contredisent 

cependant en rien les donn�es am�ricaines. Ces trois �tudes comparaient le traitement par rt-

PA seul � un traitement conventionnel dÕailleurs non pr�cis� et probablement tr�s h�t�rog�ne. 

Notre objectif concernant les thrombolytiques �tait tout autre : la recherche dÕun effet additif 

du rt-PA lorsquÕil est associ� a lÕiloprost.  

 

   Le risque dÕamputation dans notre s�rie trait�e par iloprost seul �tant d�j� de 0%, aucun 

effet additif ne pouvait �tre d�montr�. Cependant, aucun de nos patients ne pr�sentait de 

gelure d�passant le poignet ou la cheville. Or le stade 4 pr�sente justement la particularit� 

dÕ�tre tr�s h�t�rog�ne, regroupant des gelures pouvant remonter de la MP � la racine du 

membreÉ Au vu des r�sultats des trois �tudes sus-cit�es, notamment celles comparant les 

angiographies pr� et post-thrombolyse, nous pouvons supposer un effet additif du rt-PA dans 
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des atteintes tr�s proximales pour lesquelles lÕutilisation dÕiloprost seul ne permettrait 

probablement pas dÕ�viter une amputation.  

 

   Ceci implique de consid�rer un stade de gelures Ç tr�s graves È ou stade 5, fond� sur des 

consid�rations anatomiques. Poignet et cheville semblent �tre des limites logiques pour ce 

nouveau stade car leur atteinte laisse supposer la l�sion dÕimportantes arcades vasculaires 

anastomotiques : arcades palmaires superficielle et profonde de la main, arcade dorsale de la 

main au membre sup�rieur, arcades palmaire et dorsale du pied, cercle anastomotique p�ri-

mall�olaire au membre inf�rieur. La pr�servation de ces r�seaux anastomotiques, et a 

contrario leur atteinte auront tr�s certainement une influence fondamentale sur la r�ponse au 

traitement et le pronostic. LÕannexe 5 pr�sente un exemple de gelure de stade 5. (photo 6) 

 

   Si nos r�sultats ne permettent actuellement pas de donner une r�ponse formelle quant � 

lÕattitude � adopter devant ces gelures de stade 4 et 5, lÕ�tude dÕeffectifs plus important de tels 

cas ainsi que lÕanalyse du ratio entre niveau de gelure initial et niveau dÕamputation final 

devraient � lÕavenir permettre de pr�ciser lÕint�r�t du rt-PA en compl�ment du traitement par 

iloprost et sa place dans notre protocole.  

 

3. Complications 

 

   Concernant les complications h�morragiques aucun �v�nement nÕest signal� dans nos 

groupes iloprost et iloprost + rt-PA. Dans les s�ries am�ricaines, 2 thrombolyses IA ont d� 

�tre interrompues suite � des complications h�morragiques (une h�morragie au point de 

ponction art�rielle et une h�maturie spontan�ment r�solutive) sur les 19 patients trait�s dans 

lÕ�tude de Towney et al. [21]. Un seul des 6 patients trait�s en IA par Bruen et al. [22] a 

pr�sent� un h�matome r�tro-p�riton�al. Ces donn�es ne sont pas encore disponibles pour 

lÕ�tude r�alis�e en 2009 par Jenabzadeh et al. [23]. Le respect des contrindications, aussi bien 

chez nos patients Ç � risque traumatique È que chez les patients Ç � risque toxicologique È qui 

font lÕessentiel des s�ries am�ricaines sÕimpose donc au plus haut point mais le traitement par 

rt-PA appara�t comme un traitement s�r chez les patients gel�s. Si la voie art�rielle offre en 

th�orie une plus grande s�curit� en diminuant le risque de complications syst�miques, 

notamment c�r�brales, elle pose le probl�me de son accessibilit� en urgence en terme 
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dÕop�rateur et de plateau technique. La voie veineuse offre en outre lÕavantage de simplifier le 

traitement des patients pr�sentant des gelures sur plusieurs extr�mit�s.  

   Le choix de la voie dÕadministration doit donc d�pendre du plateau technique 

disponible et �tre le fruit dÕune d�cision coll�giale. 

 

4. Importance du d�lai 

 

   Enfin si Twomey et al. �tudient uniquement le d�lai dÕexposition au froid en le consid�rant 

comme crit�re dÕexclusion lorsquÕil est sup�rieur � 48h [21], la plupart des auteurs 

sÕaccordent sur lÕimportance du d�lai entre r�chauffement et d�but de la thrombolyse. Bruen 

et al. excluent un patient thrombolys� plus de 24h apr�s r�chauffement et lÕincluent dans leur 

groupe contr�le [22]. Seuls Jenabzadeh et al. montrent quÕune dur�e dÕisch�mie r�chauff�e 

sup�rieure � 24h et la notion de cycles de d�gel/regel sont des caract�ristiques fr�quemment 

observ�es chez les patients ne r�pondant pas au traitement thrombolytique [23]. Si notre �tude 

ne permet pas de r�pondre � la question du d�lai, notre protocole pr�sente lÕavantage de 

r�duire encore ce d�lai entre r�chauffement et thrombolyse, lÕ�valuation initiale purement 

clinique permettant de sÕaffranchir de lÕattente dÕexamens paracliniques complexes et 

dÕailleurs non disponibles in situ aux H�pitaux du Pays du Mont Blanc. Dans tous les cas et 

dans lÕattente de donn�es plus pr�cises, le respect dÕun d�lai maximal de 48h entre 

r�chauffement et thrombolyse semble raisonnable. 

 

   M�me si notre �tude ne permet ni de confirmer, ni dÕinfirmer son int�r�t, les donn�es 

de la litt�rature semblent indiquer que lÕadjonction de rt-PA au traitement par iloprost 

et le choix de son mode dÕadministration IV ou IA devraient �tre discut�s au cas par cas 

sur lÕ�tude du rapport b�n�fice/risque, et r�serv�s � des patients victimes de gelures de 

stade 4 et plus, sans contrindications m�dicales ou traumatiques (particuli�rement 

traumatisme cr�nien) pris en charge dans les 48 heures apr�s le r�chauffement. 
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IV. LIMITES 

 

 

   Notre �tude concerne essentiellement des patients jeunes, sportifs et en bonne sant� 

(�ge moyen de 33,1 ans, 95,7% des patients gel�s au cours dÕactivit�s sportives, 6,4% de 

fumeurs, pas de diab�tiques). Les s�ries am�ricaines sont bien diff�rentes, essentiellement 

constitu�es de gelures Ç urbaines È. Dans leur publication de 2009 [36], Mohr et al. �tudient 

une s�rie de 133 patients gel�s: lÕ�ge moyen est de 40 ans, les prises de toxiques sont tr�s 

fr�quentes (alcool 50%, drogues 24%, tabac 59%). 29% dÕentre eux pr�sentent de graves 

probl�mes psychiatriques et 20% sont sans domicile fixe. De nombreux autres auteurs ont 

�galement �tudi� ces trois caract�ristiques fr�quemment observ�es chez les gel�s Ç urbains È : 

prises de toxiques [41], maladies psychiatriques [42,43] et mis�re sociale [44,45]. Cette 

population qui repr�sente probablement la majorit� des gel�s � lÕ�chelle mondiale pose le 

probl�me du risque h�morragique, de la r�ponse au traitement, de sa compr�hension et du 

suivi � moyen ou long terme.  

 

   Nous nÕavons pas �valu� le surco�t induit par lÕutilisation de ces nouveaux 

traitements. Dans leur �tude de 2007 [22], Bruen et al. analysent la dur�e dÕhospitalisation, le 

co�t total, le co�t par doigt et le co�t par doigt sauv� dans leur groupe thrombolyse sans 

trouver de diff�rence significative par rapport au groupe contr�le. 

 

   LÕactualit� r�cente met en relief les r�sultats de notre �tude suite � la d�cision de 

lÕAFSSAPS de retirer du march� toutes les sp�cialit�s � base de buflom�dil au 17 

F�vrier 2011 [46]. Cette d�cision fait suite aux notifications dÕeffets ind�sirables graves 

neurologiques (convulsions) et cardiaques (troubles du rythme, arr�ts cardiaques) survenus 

dans des situations diverses (surdosage, m�susage, intoxications volontaires ou accidentelles). 

M�me si les �tudes �tudiant son efficacit� dans la prise en charge des gelures �taient parfois 

contradictoires, le buflom�dil faisait depuis une vingtaine dÕann�es office de guideline pour 

de nombreuses �quipes aussi bien en France quÕ� lÕ�tranger. En 1980, Foray et al. �voquent 

en particulier une potentialisation de lÕeffet du r�chauffement lors dÕune injection pr�coce de 

buflom�dil IV [47]. Quelque soit leur traitement, les 47 patients �tudi�s ont donc re�u � leur 
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entr�e dans le protocole une injection de 400mg de buflom�dil IV. Il est difficile de savoir 

quelle sera lÕinfluence exacte de sa suppression sur les r�sultats des traitements par iloprost et 

par iloprost + rt-PA, mais cÕest surtout pour les patients victimes de gelures de stade 2 que ce 

retrait pose probl�me. 

 

   Pour respecter le protocole de d�part qui ne concernait que les gelures graves, notre 

�tude par doigt/orteil aurait d� se limiter aux doigts/orteils  pr�sentant des gelures de 

stade sup�rieur ou �gal � 3. Nous avons pris le parti dÕy int�grer les gelures de stade 2 pour 

tenter de r�pondre � la question de la conduite � tenir devant ces gelures de moindre gravit�. 

Dans ces conditions lÕeffectif total est de 407 doigts/orteils (tableau 8). Par souci de lisibilit�, 

les r�sultats en fonction du d�lai (tableau 9) et en fonction de la localisation au pied ou � la 

main (tableau 10) sont donc �galement donn�s pour lÕensemble des gelures, quelque soit leur 

stade, y compris stade 2 (n=407). LÕannexe 4 reprend ces donn�es en se limitant � la s�rie de 

gelures consid�r�es comme graves (stades 3 et 4 uniquement) avec un effectif total cette fois 

ci �gal � 252 doigts/orteils. Les conclusions ne changent pas ; si lÕon consid�re s�par�ment 

chaque doigt/orteil pr�sentant une gelure grave, le traitement par iloprost am�liore le 

pronostic par rapport au traitement par buflom�dil (tableau 8bis) et ce, que le d�lai soit ≤12, 

≤24h ou ≤48h (tableau 9bis), et que la gelure soit localis�e au pied ou � la main (tableau 

10bis). Dans aucun de ces cas lÕ�tude ne retrouve de diff�rence significative entre les 

traitements par iloprost et iloprost + rt-PA. 

 

   En lÕoccurrence, nos r�sultats ne nous permettent pas de pr�ciser formellement 

lÕattitude � adopter devant des patients pr�sentant uniquement des gelures ne d�passant 

pas lÕIPD (stade 2). M�me si aucune diff�rence significative en terme dÕefficacit� nÕa pu �tre 

d�montr�e entre les 3 traitements pour ces gelures Ç peu graves È, les r�sultats sont biais�s du 

fait que presque tous les patients concern�s pr�sentaient �galement au moins une gelure grave 

(crit�re dÕinclusion), et cette question ne faisait dÕailleurs pas partie des objectifs initiaux de 

lÕ�tude. Ces r�sultats ainsi que les rapports b�n�fice/risque et b�n�fice/co�t pencheraient en 

faveur du buflom�dil, mais son r�cent retrait du march� pose la question du traitement � leur 

proposer. Une �tude comparant iloprost et aspirine versus aspirine seule sur des patients 

victimes de gelures ne d�passant pas lÕIPD serait n�cessaire pour y r�pondre formellement. Si 

notre attitude actuelle consiste � proposer un traitement par aspirine seule, lÕassociation 

dÕaspirine et de naftidrofuryl (Praxil�ne) est une solution � envisager. 
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V. PERSPECTIVES 

 

 

   Ces 47 patients ne repr�sentent quÕune partie des 126 victimes de gelures graves dont 

les dossiers ont �t� �tudi�s. M�me si les statistiques d�finitives de cette cohorte de 815 

doigts/orteils ne sont pas encore disponibles, leur analyse r�trospective � venir devrait 

permettre de combler certaines des limites �voqu�es ci-dessus, et en particulier de pr�ciser la 

place exacte de la thrombolyse dans notre protocole de traitement. 

 

   Ë terme, la cr�ation dÕun Registre Europ�en des Gelures devrait permettre 

dÕaugmenter encore lÕeffectif des �tudes ult�rieures et surtout de mettre en place des 

�tudes multicentriques portant � la fois sur des gel�s Ç sportifs È et des gel�s Ç urbains È. Pour 

�tre efficient un tel registre n�cessite en premier lieu un outil de recueil des donn�es � la fois 

simple dÕacc�s et performant. 

 

   Au niveau diagnostique et pronostique, lÕapplication de la r�sonnance magn�tique � 

lÕ�tude des gelures appara�t comme le grand progr�s � venir. Son �tude sur 25 cas de 

gelures � lÕH�pital Universitaire de Gen�ve a permis de montrer lÕint�r�t des s�quences 

dÕinversion r�cup�ration et dÕAngiographie par R�sonnance Magn�tique, respectivement dans 

la d�tection de lÕÏd�me m�dullaire et de lÕocclusion vasculaire. Outre son int�r�t 

diagnostique et pronostique, lÕutilisation de lÕIRM/ARM am�liorera lÕinclusion des patients 

pour les �tudes ult�rieures. Sa r�cente disponibilit� aux H�pitaux du Pays du Mont Blanc 

devrait permettre de g�n�raliser son usage pour les patients gravement gel�s. Un protocole est 

dÕailleurs en place � lÕH�pital de Sallanches qui permet de r�aliser cet examen en urgence d�s 

leur arriv�e chez tous les patients victimes de gelures graves. 

 

   DÕun point de vue th�rapeutique, la r�alisation de blocs tronculaires pourrait 

constituer un traitement adjuvant int�ressant. Ceux ci sont utilis�s par les chirurgiens de la 

main pour les r�insertions digitales et permettent une augmentation de la perfusion, une 

anesth�sie et une augmentation de la temp�rature locale. Ils apportent aussi un confort pour le 

malade qui ne souffre pas lors des soins. Leur utilisation est actuellement discut�e au cas par 

cas chez nos patients victimes de gelures stades 4 ou 5. 
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VI. PROTOCOLE DE TRAITEMENT PROPOS� 

 
 
 
   Le tableau 12 r�sume ce protocole en place au Service des Urgences des H�pitaux du Pays 

du Mont Blanc. 

 

A. Ë lÕarriv�e aux urgences :  

 

1. Si le patient ne pr�sente plus de l�sion de gelure visible (sensibilit� 

�mouss�e sans zone grise ou cyanos�e). 

 

- Traitement en ambulatoire par aspirine 250 mg per os une fois par jour et �viter 

lÕexposition au froid pendant 10 jours. 

 

2. Si le patient pr�sente une l�sion initiale persistante sur au moins un 

doigt ou un orteil 

 

   Le protocole de r�chauffement rapide est d�but� : 

 

- Immersion les extr�mit�s atteintes dans un bain � 38¡C  additionn� de b�tadine 

pendant 60 min. 

- Injection dÕaspirine 250mg IVD ou Asp�gic 250 mg per os si perfusion retard�e (en 

cas dÕallergie vraie � lÕaspirine, donner clopidogrel per os 300 mg, puis 75 mg par 

jour, en lÕabsence de contrindication). 

- Perfusion et r�hydratation (1 litre de NaCl 0,9% sur 1h, puis 1 litre de bionolyte J0)  

 

   Apr�s le r�chauffement, le patient est r��valu� cliniquement pour �tre class� dans lÕun des 5 

stades. 
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B. Apr�s r�chauffement et classification des gelures 

 

1. L�sion(s) de stade 1 uniquement 

 

- Traitement identique au patient sans l�sion initiale, traitement en ambulatoire par 

aspirine 250mg par jour per os et pas dÕexposition au froid pendant 10 jours.  

 

2. L�sion la plus grave de stade 2 

 

- Traitement ambulatoire avec aspirine 250 mg par jour per os jusquÕ� la 

consultation (dans les 15 jours). 

- Revoir pansement � J2, excision des �ventuelles phlyct�nes, cicatrisation dirig�e avec 

pansements � lÕacide hyaluronique (Ialuset tissu, argentique si signes de surinfection 

locaux). 

- R�orientation vers la consultation de m�decine de montagne le plus t�t possible. 

 

3. Au moins une l�sion de stade 3, 4 ou 5 : HOSPITALISATION 

 

a. Dans tous les cas 

 

- Iloprost � d�buter le plus rapidement possible en lÕabsence de contrindication 

selon protocole iloprost (tableau 3) et � poursuivre tous les jours pendant 8 jours. 

- Aspirine 250mg IVD chaque jour 

- Perfusion (2 litres de bionolyte par jour en lÕabsence dÕhyperkali�mie). 

- Prophylaxie anti-thrombotique syst�matique si gelure des pieds. 

- Antibioth�rapie syst�matique pour les gelures des pieds, au cas par cas pour les 

gelures des mains : amoxicilline + acide clavulanique 1g 3 fois par jour ou 

clindamycine 600 mg 3 fois par jour ou pristinamycine  1 g 3 fois par jour (adaptation 

en cas dÕinsuffisance r�nale). 

- Vaccination antit�tanique. 

- Excision des phlyct�nes, nettoyage au s�rum physiologique et cicatrisation dirig�e 

avec pansements � lÕacide hyaluronique (Ialuset tissu, argentique si signes de 

surinfection locaux) tous les jours. 
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   IRM (s�quences IRM tissulaire et Angio IRM) en urgence d�s lÕarriv�e du patient. 

   Scintigraphie J2 ou J3 (BS1) puis J7 ou J8 (BS2) si d�fect sur BS1. 

 

b. Au moins une l�sion de stade 4 ou 5 et apr�s d�cision coll�giale (avec 

m�decin expert), seulement si gelure de moins de 48 heures 

 

- Thrombolyse IA ou IV selon protocole Gusto (tableau 4). 

- Bloc axillaire, en fonction de la disponibilit� dÕun anesth�siste ou dÕun urgentiste  

form� � ce geste. 

- Hospitalisation en chirurgie 

 

   Scintigraphie � r�p�ter J2 ou J3 (BS1) puis J7 ou J8 (BS2) et IRM/ARM les m�mes jours 

(m�me si d�j� r�alis�e en urgence). 
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Tableau 12 Protocole de traitement propos� 
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THéSE SOUTENUE PAR: CHEGUILLAUME Beno�t 

 

TITRE : ESSAI CONTRïL� DE LÕILOPROST ET DU RT-PA DANS LE TRAITEMENT 

DES GELURES GRAVES 

 

 

CONCLUSION 
 

 

Pathologie de niche du fait de sa faible pr�valence dans la population g�n�rale, la gelure 

touche essentiellement des adeptes de sports de montagne et des populations d�favoris�es 

expos�es au froid en milieu urbain. Les cons�quences fonctionnelles sont souvent 

dramatiques et la recherche de th�rapeutiques efficaces appara�t de fait fondamentale. P�le 

dynamique de renomm�e internationale pour les amateurs de sports dÕaltitude, le massif du 

Mont Blanc reste un site privil�gi� pour lÕ�tude de cette pathologie li�e au froid. 

Les progr�s ont �t� nombreux ces vingt derni�res ann�es et concernent particuli�rement 

les m�canismes physiopathologiques et les examens paracliniques dÕanalyse diagnostique et 

pronostique. Les traitements conventionnels associent le plus souvent r�chauffement rapide, 

aspirine et vasodilatateurs p�riph�riques. Le buflom�dil �tait ainsi utilis� de mani�re 

conventionnelle en France mais restait dÕefficacit� insuffisante dans les cas de gelures graves 

d�passant lÕIPD, souvent sanctionn�es dÕamputation. Deux traitements innovants agissant lors 

de la phase secondaire de r�chauffement et de n�crose progressive semblent particuli�rement 

prometteurs. 

Les thrombolytiques, et particuli�rement le rt-PA ont �t� �valu�s par plusieurs �quipes 

am�ricaines lors dÕ�tudes r�trospectives [21, 22, 23] donnant des r�sultats encourageants. 

Si les multiples m�canismes dÕaction de lÕiloprost le d�signent comme la mol�cule 

id�ale [19], aucune �tude � grande �chelle nÕavait jusquÕici permis dÕapporter la preuve de son 

efficacit�. 

Notre travail a le m�rite dÕ�tre la premi�re �tude prospective randomis�e �valuant ces 

deux nouvelles th�rapeutiques dans le traitement des gelures. 47 patients victimes de gelures 

graves et pris en charge entre 1996 et 2008 aux H�pitaux du Mont Blanc ont �t� r�partis, 
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apr�s protocole classique de r�chauffement rapide, entre 3 groupes de traitement pour 8 jours. 

Le groupe A re�oit chaque jour 250mg dÕaspirine IVD et 400mg de buflom�dil IV sur 1 

heure. Le groupe B re�oit chaque jour lÕassociation aspirine 250mg IVD et iloprost IVSE (0,5 

� 2ng kg-1 min-1 pendant 6h). Le groupe C re�oit uniquement le premier jour le rt-PA selon le 

protocole GUSTO, puis le m�me traitement que le groupe B. 

Le risque dÕamputation pour un patient pr�sentant au moins une gelure grave trait� par 

buflom�dil est de 60%. Ce risque est significativement inf�rieur dans les groupes trait�s par 

iloprost (0%) et iloprost plus rt-PA (19%) (respectivement p<0,001 et p<0,03, FisherÕs exact 

test). Ces r�sultats sont confirm�s si lÕon consid�re s�par�ment chaque doigt/orteil gel�, selon 

le stade de la gelure, le d�lai entre r�chauffement et d�but du traitement et la localisation aux 

pieds ou aux mains. Notre �tude ne permet cependant pas de confirmer ou dÕinfirmer un 

�ventuel effet additif du rt-PA lorsquÕil est associ� � lÕiloprost. 

En se basant sur ces r�sultats, nous recommandons donc, en lÕabsence de 

contrindication, lÕutilisation de lÕassociation dÕaspirine et dÕiloprost chez tous les patients 

victimes de gelures graves. LÕadjonction de rt-PA doit �tre discut�e de mani�re coll�giale, au 

cas par cas et chez des patients victimes de gelures tr�s graves d�passant au moins la MP, pris 

en charge pr�cocement et dans le strict respect des contrindications m�dicales et traumatiques. 

LÕanalyse en cours dÕune plus grande s�rie r�trospective de 126 patients victimes de 

gelures graves ces 20 derni�res ann�es devrait permettre de pr�ciser la place exacte de la 

thrombolyse dans notre protocole de traitement. 

 

VU ET PERMIS DÕIMPRIMER 

 

Grenoble, le 19 Mai 2011 
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ANNEXE 1 Formulaire dÕinformation au patient 

Y!

INFORMATION AU PATIENT 

   La gelure est une l�sion qui d�truit en partie les tissus par diminution de lÕapport 

dÕoxyg�ne dans les extr�mit�s. Il nÕexiste pas � lÕheure actuelle de traitement 

m�dicamenteux qui ait vraiment fait la preuve de son efficacit� dans ce domaine. 

Cependant, dans des maladies proches, comme lÕinfarctus du myocarde ou lÕisch�mie 

aigu� des membres inf�rieurs, trois m�dicaments ont �t� utilis�s avec succ�s. Nous 

pensons que ces m�dicaments peuvent permettre de r�duire la gravit� des gelures. 

 

   Ces m�dicaments sont : 

! Le BUFLOM�DIL qui augmente le diam�tre des vaisseaux et permet une 
meilleure oxyg�nation des tissus. Lors du traitement, il a �t� rarement signal� 
des troubles du transit digestif, des naus�es, des maux de t�te, des vertiges sans 
caract�re de gravit�. 

! LÕILOPROST, qui augmente aussi le diam�tre des vaisseaux et qui limiterait 
lÕeffet toxique des tissus n�cros�s. Les effets ind�sirables peuvent se pr�senter 
au cours du traitement sous la forme dÕune baisse de tension importante, de 
r�actions allergiques rares, de sensation de malaise, de maux de t�te, de naus�es 
et de troubles digestifs. Exceptionnellement des troubles cardiaques ont �t� 
rapport�s. 

! Le rt-PA est utilis� dans lÕinfarctus du myocarde sous certaines conditions pour 
permettre la reperm�abilisation des vaisseaux bouch�s par des caillots sanguins. 
Les effets ind�sirables qui peuvent survenir rarement sont des accidents 
h�morragiques parfois graves. 

 

LÕ�tude � laquelle nous proposons de participer Ç Essai comparatif dans le traitement 

des gelures distales È va tenter dÕ�valuer la meilleure attitude possible. Vous pourrez 

recevoir soit le BUFLOM�DIL, soit lÕILOPROST, soit une association de 

lÕILOPROST avec du rt-PA. Le choix du traitement sera r�alis� par tirage au sort.  

   Quel que soit le traitement utilis�, vous recevrez de lÕASPIRINE, qui fait 

actuellement partie du traitement de r�f�rence. 



! '#!

 

   Vous pouvez � tout moment interrompre lÕ�tude. Il est cependant important dÕen 

discuter avec un des m�decins suivants :  

 

   Les informations vous concernant sont tenues confidentielles. Il est possible quÕelles 

puissent faire ult�rieurement lÕobjet dÕune analyse purement scientifique. Si tel est le 

cas les informations vous concernant seront accessibles sur simple demande. 
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ANNEXE 2 Formulaire de consentement 

 

CONSENTEMENT 
 
 

Je, soussign�(e).................................................................................................. 

 

demeurant �....................................................................................................... 

 

Accepte de participer � l'essai clinique : 

 

" Essai comparatif dans le traitement curatif des gelures " 

 

Je connais la possibilit� qui m'est r�serv�e de refuser le traitement ou de faire arr�ter le 

traitement � tout moment. 

 

Je pr�cise que les caract�ristiques ainsi que les raisons, les conditions et la dur�e de 

l'�tude m'ont �t� clairement expliqu�es par le Docteur.................................................. 

 

J'accepte que les donn�es enregistr�es � l'occasion de cette �tude, y compris compte 

tenu des n�cessit�s de la recherche, mes origines ethniques, puissent faire l'objet d'un 

traitement, par le promoteur ou pour son compte. 

 

 

Fait � Chamonix le................................................ Signature du patient 

 

 

 Signature de l'investigateur: 

 

 
PS: La signature d'un formulaire de consentement atteste  que le signataire reconna�t avoir 
re�u une information ouverte � propos de sa participation. Elle ne constitue en aucun cas un 
engagement formel � y participer dans son entier ni une reconnaissance de non responsabilit� 
des m�decins investigateurs de l'�tude. 
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ANNEXE 3 �tude par patient : r�sultats de lÕ�tude Ç bras 
iloprost È (groupes B et C r�unis) versus buflom�dil!

 
 
 
Tableau 7bis �tude par patient : Probabilit� dÕamputation pour un patient ayant 
pr�sent� au moins une gelure grave en fonction du traitement re�u (groupes B et C 
r�unis dans le Ç bras iloprost È) et du stade le plus grave 

 

 



! '&!

ANNEXE 4 �tude par doigt/orteil : r�sultats de lÕ�tude des 
gelures de stades 3 et 4 uniquement 

!
1. Selon le stade 

!
!Tableau 8bis �tude par doigt/orteil : Probabilit� dÕamputation dÕun doigt/orteil gel� 
(digit with frosbite) en fonction du traitement re�u et du stade de la gelure : tous stades 
confondus ou uniquement stades 3 et 4 
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!

2. Selon le d�lai 

!
Tableau 9bis �tude par doigt/orteil : Probabilit� dÕamputation dÕun doigt/orteil gel� 
(digit with frosbite) en fonction traitement re�u et du d�lai, uniquement pour les stades 3 
et 4 
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Groupe C versus Groupe B p>0,24!
!
 

3. Selon la localisation au pied ou � la main 

!
Tableau 10bis �tude par doigt/orteil : Probabilit� dÕamputation en fonction du 
traitement re�u et de la localisation au pied ou � la main, uniquement pour les stades 3 
et 4 

?&%'*&8!G*#6&8!>!8-#/&8!;!&-!9!'3,F'&1&3-!!

P$!/&!/+,G-8Q+*-&,%8!

G&%.8!

P$!/&!/+,G-8Q+*-&,%8!

#12'-.8!

5"314'/0-%'(+'(

+"&%0#6"10'&$#(-.!307#(

^+,G-8!G&%.8! 3eLL9! 3eLd! 89):;(

[0<9.2!A!
89:;<3=>/;!

$"! ")! AB.67)

[0<9.2!8!
5;<.0<-D!

$$! +! 6.67)

[0<9.2!]!
5;<.0<-D!a!0DIO,!

&+! +! 6.67)

B*-&,%8!G&%.8! 3eL;d! 3e(C! 8<)8;(

[0<9.2!A!
89:;<3=>/;!

%%! ##! A6.67)

[0<9.2!8!
5;<.0<-D!

%&! +! 6.67)

[0<9.2!]!
5;<.0<-D!a!0DIO,!

%*! $! @.47)

"+'8!-*#,-&1&3-8!></4D-!H20-9-!<0D2/;-!.^+J($!!
"*#,-&1&3-!A!></4D-!!H20-9-!<0D2/;-!.^+J'$!!
"*#,-&1&3-!M!></4D-!H20-9-!<0D2/;-!`M!
"*#,-&1&3-!W!></4D-!H20-9-!<0D2/;-!.^+J""!



! '(!

!

ANNEXE 5 : PLANCHES COULEUR : Sch�mas et 

photographies des diff�rents stades de gelure 

 

 

 

   Photo 1 Aspect avant r�chauffement                                                          Photo 2 Gelure de stade 1 
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  Photo 3 Gelures de stade 2,                                                                           Photo 4 Gelures de stade 3  
          respect du pouce                                                                             (stade 2 seulement pour le 5�me droit) 
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      Photo 5 Gelures de stade 4                                                                          Photo 6 Gelure de stade 5!
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      Photo 7 Aspect de gangr�ne s�che J45 
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                    Photo 8 Gelures des mains :                                                                 Photo 9 Gelures dÕun pied :  
                      Scintigraphie au Tc 99m                                                                              Angiographie 
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               Photo 10 Gelures des pieds :                                                                Photo 11 Gelure du pouce : 
                           S�quence ARM                                                                             Laser Doppler Imager 
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cintigraphie au Tc 99m

S�quence 

         Angiographie

Laser Doppler Imager
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LISTE DES ABR�VIATIONS 

 

rt-PA : recombinant tissue Plasminogen Activator ou Actilyse 

 

IPD : InterPhalangienne Distale 

 

IPP : InterPhalangienne Proximale 

 

MP : M�tacarpo/M�tatarso-Phalangienne  

 

IVSE : voie IntraVeineuse au pousse Seringue �lectrique 

 

IV : voie IntraVeineuse 

 

IVD : voie IntraVeineuse Directe 

 

EPPI : Eau Pour Pr�paration Injectable 

 

IA : voie Intra-Art�rielle 

 

AFSSAPS : Agence fran�aise de S�curit� Sanitaire des Produits de Sant� 

 

AINS : Anti-Inflammatoires Non St�ro�diens 

 

VVP : Voie Veineuse P�riph�rique 

 

IRM / ARM : Imagerie par R�sonnance Magn�tique / Angiographie par 

R�sonnance Magn�tique
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SERMENT DÕHIPPOCRATE 
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