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TITRE : Essai controlé de liloprost et du rt-PA dans le

traitement des gelures graves

RESUME : De nombreux traitements ont été proposés dans la prise en charge des

gelures. Aucun n’a fait la preuve de son efficacité au cours d’études prospectives
randomisées. Les traitements conventionnels associent réchauffement rapide, aspirine et
vasodilatateurs périphériques mais donnent des résultats décevants pour les gelures graves. La
physiopathologie incite a considérer deux traitements basés 1’'un sur un analogue de la
prostacycline (iloprost), I’autre sur ’utilisation d’un thrombolytique (rt-PA).
Nous avons réalisé une étude prospective controlée de 1996 a 2008 aux Hopitaux du Pays du
Mont Blanc, portant sur 47 patients présentant, apres protocole de réchauffement rapide, une
gelure dépassant I’IPD. Chacun a bénéficié d’un traitement par aspirine associé soit au
buflomédil , soit a I’iloprost, soit a I’iloprost et au rt-PA.
Le risque d’amputation dans le groupe trait¢é par buflomédil est de 60%. I1 est
significativement inférieur dans les groupes iloprost (0%) et iloprost + rt-PA (19%) (p<0,001
et <0,03 test de Fisher).
Ces résultats sont confirmés si I’on considere séparément chaque gelure selon sa gravité, pour
des délais de prise en charge <12h, <24h, ou <48h, et selon la localisation au pied ou a la
main. Nos résultats ne nous permettent cependant pas de confirmer ou d’infirmer un effet
additif du rt-PA lorsqu’il est associé a I’iloprost.

Nous recommandons donc de traiter tous les patients victimes de gelures graves par
I’association aspirine + iloprost. L’adjonction de rt-PA doit étre discutée collégialement au
cas par cas pour les 1ésions dépassant la MP, pris en charge dans les 48h maximum et dans le

strict respect des contrindications médicales et traumatiques.

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

froid, buflomédil, 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
Fisher’s 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 lésion localisée causée par I’action directe du froid au cours d’une
exposition plus ou moins longue a une température inférieure a 0°c [1]. La séméiologie
associe le plus souvent une cyanose persistante et des phlycténes plus ou moins nécrotiques
dont I’étendue fait le pronostic.

Plusieurs facteurs favorisent I’apparition des gelures : la température extérieure, le vent qui
augmente la perte convective, ’humidité (conduction), la géne a la circulation (vétements trop
serrés, fractures déplacées), 1I’état d’hydratation de la victime, I’hypoxie, la polyglobulie
d’altitude et la qualité¢ de 1I’équipement. Enfin, tous les hommes ne sont pas égaux devant la
gelure; les facteurs de risque classiques sont les acro-syndromes, mais on peut également

retenir les connectivites, le tabagisme, le diabete et surtout les gelures antérieures.

1. Sur le plan physiopathologique, 3 phases doivent étre
distinguées [2] :

a. Phase primaire : refroidissement et action du gel

A cette phase, la clinique est pauvre, essentiellement marquée par un aspect livide et froid
des tissus atteints (Annexe 5 photo 1). L’anesthésie induite par le froid la rend indolore.

L’organisme soumis au froid présente une vasoconstriction périphérique dont I’importance
dépend de I'intensité du froid et du tonus vasomoteur de I’individu. Cette vasoconstriction
artérielle et veineuse avec détournement sanguin par les anastomoses artério-veineuses et
fermeture des sphincters pré-capillaires entralne une diminution du gradient de perfusion
capillaire et I’apparition de phénomeénes locaux de stagnation, d’hyperviscosité, d’hypoxie et
d’acidose. Souvent consécutive a I’agression mécanique des cristaux extracellulaires, la cause
de la mort cellulaire peut également étre intracellulaire par I’aboutissement du phénomene de
déshydratation et de recristallisation, qui peut €tre limité par le réchauffement rapide en

faisant fondre les cristaux avant qu’ils n’augmentent de taille [3].
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b. Phase secondaire : réchauffement et nécrose progressive

Cliniquement, c'est la phase la plus riche (cedéme, phlycténes, nécrose), elle débute dés la
phase de réchauffement et est caractérisée par la démarcation de la lésion initiale, grise,
cyanosée, peu sensible au toucher. Quand la gelure atteint les extrémités, elle évolue de
manicre centripéte et remonte de la pulpe vers la racine des membres. Cette 1ésion initiale
persiste 12 a 24 heures avant I’apparition des phlycténes. Absentes lors des gelures
superficielles, les phlycténes peuvent étre hématiques, séro-hématiques voire hémorragiques
quand les gelures sont plus graves. Elles sont parfois volumineuses et compressives. Elles
peuvent apparaitre dés la douzieme heure et persister plusieurs jours. En I’absence d’excision
chirurgicale, elles finissent par se rompre spontanément.

Sur le plan physiopathologique, c’est le début de la nécrose secondaire progressive :
L’hyperhémie locale réactionnelle entraine I’activation leucocytaire et plaquettaire et la
libération de cytokines, de radicaux et de thromboxane A2 par la voie de I’acide
arachidonique. Ce syndrome d’ischémie-reperfusion [4] aboutit en quelques heures a une

thrombose et a un arrét complet de la microcirculation.

c. Phase tardive : les lésions définitives

C’est une phase lente et progressive qui peut prendre plusieurs semaines. Les tissus
revascularisés se réorganisent et cicatrisent alors que les tissus dévitalisés évoluent lentement
vers la gangréne séche en se démarquant du reste par un sillon d’élimination (Annexe 5 photo
7). Les lésions sont alors irréversibles, et si le traitement n'est débuté qu'a ce stade, les

résultats sont décevants.

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

excellent examen d’évaluation du pronostic :

Proposé par de nombreux auteurs [5,6], cet examen a été validé aux Hopitaux du Pays du
Mont Blanc comme étant I’examen complémentaire de référence. Il ne doit pas étre effectué
de maniere trop précoce (J2) car il peut étre faussement rassurant si les 1ésions de nécrose
progressive n’ont pas eu le temps de s’installer. La scintigraphie se déroule en deux temps

avec une phase précoce ou tissulaire et une phase tardive ou osseuse (a 3 heures). C’est cette

16



phase tardive qui présente une excellente corrélation entre I’absence de fixation osseuse et le

niveau d’amputation a prévoir [7]. (Annexe 5 photo 8)

D’autres examens ont €té proposes :

L’angiographie (Adnnexe 5 photo 9) est un examen invasif utilis¢ dans I’évaluation des
gelures par certaines équipes américaines [22,23], mais nécessite plateau technique adapté et

opérateur entrainé.

L’application de ’'Imagerie par Résonnance Magnétique aux gelures a été peu étudiée
jusqu’a ce jour [8]. Une étude a récemment été réalisée par le Service de Radiologie de
I’Hopital Universitaire de Geneve. Les séquences d’inversion récupération et d’ Angiographie
par Résonnance Magnétique (Adnnexe 5 photo 10) ont montré leur intérét, respectivement dans
la détection de I’cedéme médullaire et de 1’occlusion vasculaire, sans que 1’injection de

produit de contraste ne semble apporter d’informations supplémentaires.

Basé sur le principe du doppler, le laser doppler imager (Annexe 5 photo 11) propose d’y
associer I’imagerie, permettant de reproduire une cartographie de 1’état de perfusion des tissus

périphériques et pourrait avoir sa place comme critére d’évaluation précoce dans les gelures.

3. Sur le plan pronostique, I’analyse rétrospective d’une importante
série de gelures graves prises en charge aux Hopitaux du Mont Blanc

a permis d’établir une nouvelle classification [9] :

Cette ¢tude permis de valider deux nouveaux critéres d’évaluation précoce autorisant un
pronostic précis deés le deuxiéme jour d’évolution : la topographie initiale des lésions et

["aspect de la scintigraphie osseuse a J2.

a. L’évaluation topographique de la lésion initiale

Elle permet de décider de Dattitude a adopter devant une gelure en fonction de son
extension initiale. Cette évaluation se fait aprés réchauffement rapide dans de 1’eau a 38° C

pendant une heure avec perfusion IV de 400mg de buflomédil et de 250mg d’aspirine. On
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distingue 4 stades selon I’extension proximale de la Iésion résiduelle. (tableau 1). Schémas et

photographies des différents stade sont présentés dans 1’annexe 5 (photos 2, 3, 4 et 5).

Tableau 1 Nouvelle classification des gelures

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
Extension de Absence de Lésion Lésion initiale | Lésion initiale sur le
la lésion lésion initiale | initiale sur la sur la métacarpe/métatarse
initiale apres phalange phalange et au dessus
réchauffement distale intermédiaire
rapide et/ou
proximale
Scintigraphie Inutile Hypofixation | Zones de non | Zones de non fixation
osseuse a J2 fixation sur surle
les métacarpe/métatarse
doigts/orteils et au dessus
Pronostic a J2 Pas Amputation Amputation Amputation des
d’amputation, | tissulaire, osseuse membres, séquelles
pas de atteinte des digitale, importantes, +/-
séquelles phaneres séquelles sepsis et amputation
fonctionnelles en urgence

b. Nouvelle classification

Elle est utile pour la prise en charge initiale en milieu extra-hospitalier (expéditions
lointaines), mais également en milieu hospitalier. Dés JO, cette table donne un pronostic
approximatif suffisant pour traiter et orienter la victime en se basant uniquement sur le niveau
d’extension centripéte de la 1ésion initiale.

Elle indique aussi la nécessit¢ ou non de pratiquer une scintigraphie osseuse a J2 afin
d’évaluer exactement le niveau d’amputation a prévoir. (tableau 1)

Plusieurs semaines ¢taient auparavant nécessaires pour permettre au chirurgien de se
prononcer. En dehors de D’attente, qui était le plus souvent mal supportée par le patient,
I’amputation précoce était difficile a entreprendre sans argument paraclinique. Comme le

montre le tableau 2, si la 1ésion initiale ne s’étend pas au-dela de la phalange la plus distale, le

risque d’amputation est proche de zéro et I’hospitalisation n’est pas nécessaire.

18



Tableau 2 Probabilité d’amputation en fonction du niveau d’extension de la lésion
initiale

Extension de la lésion Probabilité
initiale (apres d’amputation (%)
réchauffement)
Carpe 100
Main Métacarpe 100
Phalange proximale 83
Phalange intermédiaire 39
Phalange distale 1
Tarse 100
Pied Métatarse 98
Phalange proximale 60
Phalange intermédiaire 23
Phalange distale 0

4. Sur le plan thérapeutique, les données physiopathologiques doivent

guider le traitement :

Il faut réchauffer, lutter contre le vasospasme, I’hyperviscosité, la thrombose et

I’inflammation.
a. Réchauffement rapide
Le traitement le plus simple et le plus efficace, dés que ’environnement le permet, est le
réchauffement rapide [10,11] immédiat dans de I’eau a 38°C, additionnée d’un antiseptique
doux (Bétadine). Ce traitement doit pouvoir étre effectué en refuge ou au camp de base lors

d’une expédition. A partir de ce moment, le regel doit étre évité a tout prix. [2]

b. Traitements medicamenteux

De nombreux traitements médicamenteux ont été proposés dans le traitement des gelures, et
c’est la physiopathologie de la phase secondaire de nécrose progressive qui offre les

meilleures pistes thérapeutiques :
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L’aspirine inhibe de fagon irréversible et totale 1’activation des plaquettes et est donc

administrée le plus tot possible a la dose anti-agrégante de 250mg par jour.

La plupart des équipes rapportent 1’efficacité des vasodilatateurs périphériques. Le
buflomédil (Fonzylane) [12,13], la pentoxifylline (Torental) [14,15] et le naftidrofuryl
(Praxiléne) ont été utilisés avec des résultats parfois contradictoires [13]. Le buflomédil était
utilis¢ de maniére conventionnelle par de nombreuses équipes en France [1] comme a
I’étranger [16] mais son récent retrait du marché par ’AFSSAPS pose actuellement le

probléme de sa disponibilité en France.

Plusieurs prostaglandines ont été étudiées dans le traitement des gelures [17,18].
Analogue stable de la prostacycline (PGI2), I’iloprost (Ilomédine) combine inhibition des
activations plaquettaire et leucocytaire, inhibition de la libération de facteurs cytotoxiques,
activation de la fibrinolyse, effet cyto-protecteur et puissante vasodilatation. En agissant a
tous les stades de la phase de réchauffement et de nécrose progressive il apparait comme la

molécule idéale [19].

Les thrombolytiques activent la transformation du plasminogéne en plasmine qui exerce
une action protéolytique sur la fibrine des caillots mais aussi sur le fibrinogéne circulant.
L'effet recherché est la lyse de la fibrine du thrombus pathologique consécutif a la gelure [20]
au prix d'un risque hémorragique li¢ a la fibrinolyse du clou hémostatique. L'activateur
tissulaire du plasminogeéne ou rt-PA (Actilyse ou altéplase) lyse plus rapidement le caillot que
les thrombolytiques de premiére génération. Plusieurs études rétrospectives américaines
publiées ces 10 derniéres années ont évalué ces traitements dans la prise en charge des gelures

avec des résultats prometteurs [21,22,23].

c. Autres approches
D’autres types d’approche ont été proposés : blocage sympathique chirurgical [24,25] ou

médicamenteux [26,27], oxygénothérapie hyperbare [28,29] et stimulation neurospinale [30].

Aucun n’a cependant révolutionné les protocoles de traitement en place.
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Environ 80 patients gelés sont traités chaque année aux Hépitaux du Pays du Mont
Blanc. Une quinzaine d’entre eux seulement présente des gelures graves dépassant ’IPD
(stades 3 et 4), pour lesquelles le traitement conventionnel associant réchauffement
rapide, aspirine et buflomédil meéne le plus souvent a Pamputation [9]. Iloprost et rt-PA
semblent étre deux molécules intéressantes pour ces patients sans qu’aucune étude
prospective randomisée a grande échelle n’ait été réalisée pour évaluer leur rapport

bénéfice/risque et démontrer leur efficacité.

Depuis 1990, 126 patients victimes de gelures graves ont été pris en charge aux
Hépitaux du Pays du Mont Blanc et ont bénéficié soit d’un traitement conventionnel par
buflomédil, soit d’une ou des deux nouvelles thérapeutiques que représentent I’iloprost
et le rt-PA. Parmi eux, 47 ont fait I’objet entre 1996 et 2008 d’une étude prospective
randomisée dont I’objectif était de démontrer et d’évaluer I’intérét de I’iloprost et du rt-

PA dans le traitement des gelures graves.
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I. MATERIELS ET METHODES

A. Profil de I’étude

1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude prospective randomisée contrdlée avec bénéfice thérapeutique
direct en comparant 3 groupes: un groupe recevant le buflomédil, un groupe recevant
I’iloprost et un groupe recevant I’association iloprost + rt-PA.

Le choix de n’étudier le rt-PA qu’en association avec 1’iloprost était motivé d’une part par
la nécessité d’obtenir un « bras iloprost » d’effectif et de puissance statistique plus importants,

et d’autre part par la volonté de rechercher un effet additif du rt-PA lorsqu’il est ajouté a

I’iloprost.
2. Considérations éthiques

L’¢tude a été soumise et approuvée par le Comité Consultatif de Protection des Personnes

se prétant a la Recherche Biomédicale de Rhone-Alpes.
Une information écrite a été fournie aux patients détaillant le médicament administré, les
investigations a subir, ainsi que les risques et inconforts qui pourraient résulter des

traitements. (annexe 1)

Un formulaire de consentement a également été rempli par tous les patients. (annexe 2)
B. Patients

1. Critéres d’inclusion

Sont inclus les patients présentant une gelure distale grave.
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La gelure distale grave est définie [9] par la présence, aprés réalisation du traitement
d’urgence conventionnel associant réchauffement rapide dans 1’eau a 38°c pendant 1h,
aspirine 250mg IVD et buflomédil 400mg IV sur 1h, d’au moins un orteil ou un doigt
présentant au moins une phalange intégralement cyanosée. Ceci correspond aux gelures stades

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

2. Criteéres d’exclusion

Sont exclus :

- les patients présentant une pathologie ou un traitement associ¢ contrindiquant
I’utilisation du de 1’aspirine, du buflomédil, de 1’iloprost ou du rt-PA

- les patients victimes d’un traumatisme secondaire important associé

- les patients victimes d’une hypothermie modérée ou profonde associée

- les patients mineurs sans autorisation du tuteur 1égal

- les patients dont 1’¢tat psychologique ne permet pas une observance et une

surveillance correctes du traitement.

3. Profil de la population

Les sujets étaient agés de 18 a 55 ans (age moyen 33,1 ans), 44 hommes (93%) pour 3
femmes (7%) de 15 nationalités différentes.

Parmi ces patients, 4 (8,5%) avaient déja subi des gelures, 3 (6,4%) fumaient, 2 (4,2%)
souffraient d’un syndrome de Raynaud et aucun n’était diabétique.

La grande majorité, soit 45 patients (95,7%) ont subi les gelures au cours d’activités
sportives, au dessus de 2000m pour 42 (93%) d’entre eux.

Parmi ces patients 29 (61,7%) ont gelé au moins un doigt, 33 (70,2%) au moins un orteil et
15 (31,9%) présentaient des gelures combinées des pieds et des mains.

Ceci représentait un total de 407 gelures de stades 2 et plus, 183 (45,0%) doigts pour 224
(55,0%) orteils.

La gelure la plus grave était de stade 3 pour 36 (76,5%) des patients, stade 4 pour 10
(21,3%) d’entre eux. Seul un patient avait été inclus alors que la relecture de son dossier ne

révélait que des gelures de stade 2 qui n’ont pas nécessité in fine d’amputation.
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Le délai de prise en charge correspond au délai entre le premier réchauffement (au refuge ou
a I’arrivée a I’hopital) et I’entrée dans le protocole. Sur les 47 patients, 31 (66,0%) ont été pris
en charge dans les 12 premicres heures, 39 (83%) dans les 24 premiéres heures et 6 (12,8%)

au dela de 48 heures.

C.Protocole de traitement

1. Inclusion des patients

Dés leur arrivée a I’hopital, tous les patients victimes de gelures bénéficient d’un protocole
de réchauffement rapide des extrémités gelées dans un bain a remous d’eau a 38° additionnée
d’antiseptique doux pendant lh. Le traitement médical initial, commun aux trois groupes
comporte 1’injection de 250mg d’aspirine en IVD et de buflomédil 400mg IV sur 1h. La

volémie est corrigée en fonction de I’hématocrite et la vaccination antitétanique est controlée.
Les patients ne présentant apres réchauffement que des gelures de stades 1 et 2
(cyanose ne dépassant pas 1I’IPD) sont exclus de 1’étude et un traitement symptomatique est

entrepris.

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

critéres d’exclusion sont inclus dans I’étude.

2. Randomisation et groupes de traitement

Les patients inclus sont ensuite répartis entre les différents groupes A, B et C suivant les
instructions du Service de Pharmacologie Clinique du CHU d’Amiens, joint par téléphone 24

heures sur 24 et qui est le seul a détenir le liste de randomisation.

a. Groupe A

Le premier groupe (groupe A) regoit chaque jour de J1 a J7 une injection IV de buflomédil

400mg sur une heure, et une injection d’aspirine 250mg [VD.
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La surveillance consiste en une mesure biquotidienne de la pression artérielle et de Ila

fréquence cardiaque.

b. Groupe B

Le second groupe de traitement (groupe B) recoit dés I’inclusion une injection d’iloprost 0,5

a 2ng.kg' .min" en IVSE sur 6h avec adaptation par palier selon le protocole décrit dans le

tableau 3.

De J1 a J7, le patient recoit chaque jour une injection d’iloprost selon le méme protocole,

suivie 6h plus tard d’une injection d’aspirine 250mg IVD.

Tableau 3 Protocole iloprost

Pousse seringue Dilution Concentration
électrique 1 ampoule de 0,5 ml 0,002 mg.ml-!
(0,05 mg) dans 24 ml
EPPI
] 0 Administration au pousse seringue électrique :
Régler le débit sur 1 mlL.h* pendant 30 min, puis augmenter par palier de 1
mlh! toutes les 30 min, jusqu’au maximum :
* de 3 mlLh pourles patients de 50 kg
* de 4 mlLh pourles patients < 75 kg
* de 5 mlh? pourles patients de = a 75 kg.
Mesure de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque a chaque palier.
En cas d’apparition d’effets vasomoteurs génants, repasser au palier
précédent. Apres normalisation, reprendre le cours du protocole.
Effets vasomoteurs : céphalées, tachycardie, palpitations, nausées,
vomissements, érytheme facial.
Le débit optimal est le débit maximal engendrant des effets vasomoteurs
tolérables. Il est poursuivi jusqu’a la 6°™¢ heure du traitement.
]1 et ]2 Répéter ce protocole les 3 premiers jours du traitement.
13 é 17 Mettre d’emblée au débit optimal en fonction du poids du patient et de la tolérance
* sans dépasser 3 ml.h! pour les patients de 50kg
* sans dépasser 4 mLh! pour les patients < 75kg
* sans dépasser 5 mlL.h!pour les patients = a 75kg.
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c. Groupe C

Le troisieme groupe (groupe C) recoit des I’inclusion une injection de rt-PA selon le
protocole GUSTO (tableau 4) sous surveillance scopée suivie 30 min plus tard d’une
injection d’iloprost selon le méme protocole que le groupe B.

De J1 a J7 le traitement et les modalités de surveillance sont identiques au groupe B.

Tableau 4 rt-PA : Protocole GUSTO

Pousse seringue Dilution Concentration
électrique 50mg dans 50mL EPPI 1mg.mL-1

Bolus | 15mg

TO a 0,75mg.kg ! de poids corporel sans dépasser 50mg
T30min

T30a | 05mgkg?depoids corporel sans dépasser 35mg
La dose totale sur 90min ne doit pas dépasser 100mg
T90min

3. Autres traitements

Les AINS (en dehors de I’aspirine), les anticoagulants, les médicaments contrindiqués avec

le buflomédil, d’iloprost ou le rt-PA sont contrindiqués.

Les soins associés sont communs aux trois groupes : Les parties gelées sont surélevées tant
que persiste I’cedéme (une semaine). En dehors du bain initial, on évite les bains au cours du
séjour. Les pansements secs sont quotidiens et utilisent des interfaces hydro-colloides

additionnées de sulfadiazine et/ou d’acide hyaluronique.

Les premiers gestes chirurgicaux se limitent a la ponction/excision des phlycténes surtout
lorsqu’elles sont volumineuses, constrictives et/ou surinfectées. Ils sont réalisés entre le
troisiéme et le cinquieme jour, le plus souvent sous anesthésie générale pour effectuer un

brossage chirurgical.
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Les traitements antibiotiques ne sont prescris qu’en cas de surinfection (amoxicilline et

acide clavulanique).

D. Critéres de jugement

Le travail statistique a été divisé en deux parties utilisant respectivement le patient et le
doigt/orteil (« digit » en anglais) comme unité de mesure. Les critéres de jugement reposent

sur les résultats de la scintigraphie osseuse au Technetium 99m.

1. Réalisation de la scintigraphie au Technetium 99m

Toutes les scintigraphies ont été réalisées au Service d’Imagerie du Centre Hospitalier de
Bonneville a I’aide d’une Anger Gamma Camera a trés haute résolution (Sophic camera
DSXR) utilisant comme radio-traceur le sodium hydroxyméthylene diphosphonate associe au
99m Tc pertechneate (99mTC-HMDP). Les pieds et les mains sont mis au contact du
détecteur. Chaque acquisition est effectuée sur matrice au format 256x256 pixels collectant
une moyenne de 300000 points. Les faces palmaire et dorsale de chaque extrémité sont
¢tudiées et développées sur film. Seuls les clichés pris a la phase osseuse (180 min apres

I’injection) sont intimement corrélés au pronostic et donc utilisés dans le protocole.

L’interprétation des images, initialement réalisée par le radiologue n’ayant pas connaissance
du traitement, est répétée par deux médecins au cours de 1’étude. Le niveau de fixation est
¢valué pour chaque phalange par comparaison avec la densité de fixation de 1’'ulna ou de la

fibula.

Chaque patient a ainsi bénéficié d’une premiere scintigraphie (BS1) J2 ou J3 répétée 5 jours

plus tard (BS2). Seuls les résultats de la seconde scintigraphie ont été utilisés dans I’étude.

Selon I’étude réalisée aux Hopitaux du Pays du Mont Blanc en 2000 [7], la scintigraphie
BS2 effectuée a la phase osseuse présente en effet une Valeur Prédictive Positive proche de
100% (VPP=0,99) (probabilit¢ d’amputation en cas de défect sur BS2). La présence d’un
défect de radio-traceur sur BS2 a la phase osseuse définit donc de maniére précise et

précoce la nécessité d’amputation et son niveau a prévoir.
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De la méme maniére, la Valeur Prédictive Négative est proche de 100% (VPN=0,99),
(probabilité¢ de sauvetage de la phalange en cas d’absence de défect sur BS2). L’absence de
défect de radio-traceur sur BS2 a la phase osseuse permet donc de considérer le doigt

comme sauve.

2. Critére principal de jugement : « I’unité de mesure est le patient »

Le critére principal de jugement est la présence sur la scintigraphie BS2 a la phase osseuse,
chez un patient présentant au moins une gelure grave, d’'un défect scintigraphique sur BS2 a
la phase osseuse pour au moins un doigt/orteil, témoignant chez ce patient de la nécessité de

recourir in fine a une amputation au moins.

3. Premier critere secondaire de jugement : « I’unité de mesure est le

doigt/orteil »

Le premier critére secondaire de jugement est la présence pour un doigt/orteil gelé, d’un
défect scintigraphique sur BS2 a la phase osseuse témoignant de la nécessité de recourir in

fine a son amputation au moins partielle.

4. Autres critéres secondaires de jugement

Tout au long du traitement, la survenue des effets indésirables vasomoteurs classiques de
I’iloprost a été évaluée chez les 32 patients des groupes B et C, de méme que leur nature

(céphalées, tachycardie, palpitations, nausées, vomissements ou érythéme facial).

Pour chaque patient ayant présenté 1’'un au moins de ces effets indésirables, a été évaluée la
nécessité ou non d’adapter la posologie (passage au palier inférieur, tableau 3) ou d’arréter

le traitement.
La survenue de complications hémorragiques loco-régionales ou systémiques a été évaluée

pour la totalité des 47 patients, tous ayant recu de I’aspirine et une partie le traitement par

iloprost ou iloprost + rt-PA.
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E. Recueil des données

Les données ont été recueillies en analysant le contenu des cahiers d’observation remplis

lors de I’hospitalisation des patients.

Le stade initial des gelures a été contr6lé en étudiant les schémas remplis dans ces cahiers

et/ou les photographies prises systématiquement a la sortie du bain.
La recherche d’une preuve radiologique ou photographique du résultat final en terme

d’amputation a été effectuée pour tous les patients et obtenue pour 40 d’entre eux, confirmant

dans tous les cas les résultats prévus par la scintigraphie BS2.
F. Analyse statistique

L’analyse est réalisée en collaboration avec le Service de Pharmacologie du CHU d’Amiens

a I’aide du logiciel statistique SAS.

Pour analyser ces variables qualitatives dont les effectifs sont parfois égaux a zéro, nous
utilisons I’exact test de Fisher, les différences étant considérées comme significatives pour un

p<0,05.
Deux études sont menées en paralléle :
1. Etude par patient

La premicre partie de 1’étude statistique utilise comme unité de base le patient et comme
critetre de jugement I’existence d’un défect scintigraphique sur au moins un doigt/orteil

(critere principal de jugement).
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Ces variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de patients ayant a subir au moins
une amputation apres avoir gravement gelé au moins un doigt/orteil en fonction du traitement

utilisé et du stade de gelure le plus grave présenté.

Randomisation des traitements et indépendance de 1’unité patient permettent de garantir une

parfaite indépendance des variables étudiées.
2. Etude par doigt/orteil

La seconde partie de 1’étude statistique utilise comme unité de base le doigt/orteil, et comme

critere de jugement I’existence d’un défect scintigraphique pour le doigt/orteil étudié.

Ces variables qualitatives sont exprimées en pourcentage de doigts/orteils ayant a subir une
amputation parmi les doigts ayant présenté une gelure en fonction du traitement utilisé, du

stade de la gelure initiale, du délai de traitement et de la localisation au pied ou a la main.

L’indépendance des variables est difficile a affirmer, les différentes gelures présentées par
un méme patient pouvant étre considérées comme non indépendantes. Cette méthode
d’analyse a cependant ét¢ utilisée dans une grande partie des €études sur les gelures publi¢es a

ce jour et permet d’augmenter I’effectif pour préciser les résultats de notre étude par patient.
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Tableau 5 Résumé synoptique du protocole

Patient victime de gelure(s)

¥

Protocole de réchauffement rapide :
Aspirine 250mg IVD
Buflomédil 400mg IV 1h

Bain chaud 38°c 1h
Gelure(s) non
grave(s)
Evaluation clinique —» uniquement
[ 9 (stades 1 et 2)
Traitement
* symptomatique
Au moins une gelure grave (stades 3 et 4)
Evaluation clinique et para-clinique, critéres d’inclusion réunis
Information et consentement éclairé
Randomisation
Goupe A Groupe B Groupe C
buflomédil iloprost Iloprost+rt-PA
JO iloprost Rt-PA
0,5 a 2ng.kgl.min! IVSE sur 6h Protocole GUSTO
1/2h plus tard
Iloprost
0,5 a 2ng.kg.min! IVSE sur 6h
a uflomédi 0pros opros
1aJ)7 Buflomédil Iloprost lloprost
400mg IV sur 1h 0,5 a 2ng.kgL.min! IVSE sur 6h 0,5 a 2ng.kgl.min'! IVSE sur 6h
aspirine 250mg IVD puis 6h plus tard puis 6h plus tard
aspirine 250mg IvD aspirine 250mg IvD

Scintigraphies osseuses BS1 et BS2, preuve photographique ou radiologique

Critere principal, étude par Critére secondaire, étude par
patient doigt/orteil
Nb de patients amputés d’au moins un doigt /orteil Nb de doigts/orteils amputés parmi les
parmi les patients présentant au moins une gelure doigts/orteils gelés en fonction du stade, du délai
grave en fonction du stade le plus grave. et de la localisation au pied ou a la main.

31



II. RESULTATS

A.Etude par patient

1. Caractéristiques de la population

L’étude concerne 47 patients repartis de maniere homogene entre les différents groupes (15
patients pour le groupe A, 16 patients pour les groupes B et C).

L’4age moyen est similaire entre les différents groupes: 35,4 ans (groupe A), 29,3ans (groupe
B) et 34,7ans (groupe C).

La répartition homme/femme est différente dans le groupe A du fait du faible effectif

féminin.

Tableau 6 Etude par patient : Caractéristiques de la population

Tous groupes Groupe A Groupe B Groupe C

Nb de patients 47 15 16 16
Age moyen 33,1 35,4 29,3 34,7
Sexe 42/3 12/3 16/0 16/0
(Homme/Femme)
Localisation
gelures n (%)
Pieds 33(70,2) 9 (60,0) 15 (93,7) 9 (56,5)
Mains 29 (61,7) 8(53,3) 9 (56,2) 12 (75,0)
Pieds et mains 15 (31,9) 2(133) 8(50,0) 5(312)
Délai de prise en
charge n (%)

<12h 31 (66,0) 6 (40,0) 11 (68,7) 14 (87,5)

<24h 39 (83,0) 10 (66,7) 15 (93,7) 14 (87,5)

Comme le montrent les fableaux 6 et 7, trois éléments différent entre les groupes :
Le délai de prise en charge est statistiquement inférieur dans les groupes B et C,

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

le groupe A (66,0% pour I’ensemble des groupes). (tableau 6)
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La gravité 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 présentent 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 présentent plus fréquemment 1’association 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. Résultats

Tableau 7 Etude par patient : Probabilité d’amputation pour un patient ayant présenté
au moins une gelure grave en fonction du traitement recu et du stade le plus grave

Tous stades Stade 2 max* Stade 3 max Stade 4 max
de gelures
Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient
gelé amputé gelé amputé gelé amputé gelé amputé
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
Tous groupes 47 12 1 0 36 9 10 3
(25,5%) (0,0%) (25,0%) (30,0%)
Groupe A 15 9 1 0 12 7 2 2
buflomédil (60,0%) (0,0%) (58,3%) (100%)
Groupe B 16 0 0 0 14 0 2 0
iloprost (0,0%) (0.0%) (0,09)
Groupe C 16 3 0 0 10 2 6 1
Iloprost+ rt- (187%) (20,0%) (16,7%)
PA

*Un patient inclus dans le groupe A s’est avéré apres relecture du dossier ne présenter

que des gelures de stade 2
Tous stades confondus (n=47), Traitement B vs Traitement A p<0,001, C vs A p<0,03, C

vs B p>0,11, (Fisher’s exact test)

Tous stades confondus le risque d’amputation dans le groupe recevant le buflomédil est de
60,0% (9 patients amputés sur 15).
Ce risque chute a 0% (0 patients sur 16) dans le groupe recevant I’iloprost et a 18,7% (3

patients sur 16) dans le groupe recevant 1’association iloprost + rt-PA. La différence est

significative dans les deux cas (respectivement p<0,001 et p<0,03).
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Il n’existe cependant pas de différence significative entre les groupes iloprost et iloprost +

rt-PA (p>0,11).

L’annexe 3 présente les résultats obtenus en étudiant les 32 patients du « bras iloprost »
(groupes B et C réunis) par rapport aux 15 patients traités par buflomédil. Les résultats sont
identiques ; le risque d’amputation est significativement inférieur dans le bras iloprost (9,4%)

par rapport au groupe buflomédil (60%) (p<0,001).

Associé ou non au rt-PA, I’iloprost améliore donc le pronostic des patients victimes de
gelures graves par rapport au buflomédil.
L’étude ne nous permet en revanche pas de démontrer un bénéfice apporté par

I’adjonction de rt-PA a l’iloprost.

B. Etude par doigt/orteil
1. Caractéristiques de la série

L’¢étude concerne 183 doigts et 224 orteils (n=407), repartis de manieére homogene entre les

différents groupes.

On note I’apparition d’un fort contingent de gelures de stade 2, toutes les gelures présentées
par les patients inclus ayant été étudiées. Celles ci, de méme que les gelures de stade 3 sont

équitablement réparties entre les différents groupes. (tableau 8)

De la méme maniere que dans I’étude par patient, les gelures de stade 4 sont plus fréquentes
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 localisées aux pieds. (tableau 8)

Les délais de prise en charge varient d’un groupe a I’autre, plus précoces 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 données

sont confirmées si I’on s’intéresse aux délais <24h et <48h. (tableau 9)

Tableau 8 Etude par doigt/orteil : Probabilité d’amputation d’un doigt/orteil gelé (digit
with frostbite) en fonction du traitement recu et du stade de la gelure

Tous stades Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 3 et 4
= = = = = =1 = = = =
£8 3 =3 2 3 3 =3 s =2 3
=2 | 25 22 | 25 23 | 25 23 |23 22 | 2§
2% 80 = J< 7 20 3 3% 80 3 3% 80 3 2% 80 3
B2 | A F Be A E B2 | R E B |2 F BE | A F
a« ] a* & a* o a% ] a* &
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
Tous 407 | 47 155 | 4 215 | 31 37 12 252 | 43
groupes (11,5%) (2,6%) (14,4%) (32,4%) (17,1%)
Groupe A | 106 42 31 2 66 31 9 9 75 40
buflomédil (39,6%) (6,5%) (47,0%) (100%) (53,3%)
Groupe B | 142 0 64 0 75 0 3 0 78 0
iloprost (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Groupe C | 159 5 60 2 74 0 25 3 99 3
lloprost + (3,1%) (3,3%) (0,0%) (12,0%) (3,0%)
rt-PA

2. Etude globale (tableau 8)

Tous stades confondus et quelque soit le délai de prise en charge, le risque d’amputation
d’un doigt/orteil gelé traité par buflomédil est de 39,6%.
Ce risque chute a 0% (0 doigt/orteil sur 142) sous iloprost seul et 3,1% (5 sur 159) sous

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

Il n’existe cependant pas de différence significative entre les patients traites par iloprost seul

et ceux traites par iloprost + rt-PA (p>0,06).
Ceci confirme les données de I’étude par patient, tous stades et délais confondus, le

traitement par iloprost améliore le pronostic des gelures par rapport au traitement par

buflomédil. L’adjonction de rt-PA a I’iloprost ne semble pas diminuer le risque d’amputation.
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3. Etude par doigt/orteil selon le stade (tableau 8)

a. Stade 2

Si I’on étudie uniquement les gelures de stade 2, il n’existe en terme de risque d’amputation
pas de différence significative entre les doigts/orteils traitées par buflomédil (6,5%), iloprost

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

L’iloprost ou I’association iloprost + rt-PA ne diminuent pas de maniere significative le

risque d’amputation des gelures de stade 2 par rapport au buflomédil.
b. Stades 3 et 4 confondus

Stades 3 et 4 confondus, le risque d’amputation d’un doigt/orteil gelé traité par buflomédil
est de 53,3%. Il est significativement inférieur pour les doigts/orteils traités par iloprost (0%)
et iloprost plus rTPA (3,0%) (p<0,0001 dans les deux cas) sans qu’il n’y ait de différence

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

Ces données confirment I’amélioration en terme de pronostic apportée par 1’iloprost par
rapport au buflomédil dans le traitement des gelures graves (stades 3 et 4) sans permettre de

démontrer un bénéfice apporté par 1’adjonction de rt-PA a I’iloprost.
c. Stade 4

C’est I’étude des gelures de stade 4 qui devrait permettre de conclure sur un bénéfice
apporté par D’adjonction de rt-PA a I’iloprost. Les effectifs sont hélas ici trop faibles,
inégalement répartis entre les différents groupes, ne concernent que les pieds et ne permettent

de fait ni de confirmer ni d’infirmer un tel bénéfice.
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4. Etude par doigt/orteil selon le délai (fableau 9)

Les deux études par patient et par doigt/orteil montrent une certaine hétérogénéité entre les
groupes en terme de délai de prise en charge, les patients traités par iloprost ou iloprost + rt-

PA ayant statistiquement été traités plus précocement. Les résultats en fonction des délais

<12h, <24h et <48h doivent permettre d’effacer ces différences.

Tableau 9 Etude par doigt/orteil : Probabilité d’amputation d’un doigt/orteil gelé (digit

with frostbite) en fonction du traitement recu et du délai, tous stades confondus

TOUS STADES CONFONDUS
Tous délais Délais <12h Délais <24h Délais <48h
= = = = = = = =
= o 2 o s 2 2 s 2 2
=3 |25 53 |£ & 53 | £ & 235 | £ &
3 g 2 3 2 7 2 32 2 B 0 = 2 % -
& g | & g | & g | = B £ | =
a - & a * = a * < a - <
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
Tous 407 47 271 13 356 35 373 38
groupes (11,5%) (4.8%) (58%) (10,2%)
Groupe A | 106 42 48 11 82 33 82 33
buflomédil (39,6%) (22,9%) (40,2%) (40,2%)
Groupe B | 142 0 79 0 130 0 142 0
iloprost (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Groupe C | 159 5 144 2 144 2 149 5
Iloprost + (3.1%) (1,4%) (1,4%) (34%)
rt-PA

a. Délai inférieur ou égal a 12h

Si I’on ne considere, pour tous les groupes, que les patients ayant été pris en charge dans les

12 premicres heures aprés réchauffement, le risque d’amputation en cas d’utilisation de

buflomédil est de 22,9%.

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

groupe iloprost + rt-PA, la différence étant significative dans les deux cas (p<0,001), sans

qu’il n’y ait de différence significative entre les traitements B et C (p>0,54).
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b. Délai inférieur ou égal a 24h ou 48h

De la méme maniere, pour les délais <24h et <48h il existe une diminution significative du

risque d’amputation chez les patients des groupes iloprost et iloprost + rt-PA par rapport aux

patients du groupe buflomédil (p<0,001 dans tous les cas).

Pour ces mémes délais il n’existe pas de différence significative entre les groupes B et C

(respectivement p=0,5 et p>0,061 pour les délais <24h et <48h).

5. Etude séparée orteils et doigts (zableau 10)

Tableau 10 Etude par doigt/orteil : Probabilité d’amputation en fonction du traitement
recu et de la localisation au pied ou a la main, tous stades confondus

Tous stades confondus

Nb de doigts/orteils Nb de doigts/orteils Pourcentage de
gelés amputés doigts/orteils amputés
Doigts gelés n=183 n=22 12,0%
Groupe A 41 20 48,8%
Buflomédil
Groupe B 51 0 0,0%
Iloprost
Groupe C 91 2 2,2%
Iloprost + rt-PA
Orteils gelés n=224 n=25 11,2%
Groupe A 65 22 33,8%
Buflomédil
Groupe B 91 0 0,0%
[loprost
Groupe C 68 3 4,4%
Iloprost + rt-PA

Si I’on considére séparément orteils et doigts (tableau 10), le risque d’amputation quelque

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

gelé. Il n’existe pas de différence 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 indésirables

1. Effets vasomoteurs de I’iloprost

Sur les 32 patients ayant recu I’iloprost, 17 (53,1%) ont présenté des céphalées, 8 (25%) des

nausées, 5 (15,6%) des palpitations et 2 (6,2%) des vomissements.

Ces effets vasomoteurs, classiques chez les patients traités par iloprost (tableau 3), ont
permis un traitement sans adaptation posologique chez 8 (25%) des 32 patients traités. Une
adaptation posologique (passage au palier inférieur) s’est avérée nécessaire pour 10 (31,2%)
d’entre eux. Sur les 32 traitements par iloprost entrepris, aucun (0%) n’a di étre arrété avant

son terme. 14 (43,6%) des patients n’ont en outre présenté aucun de ces effets indésirables.

2. Complications hémorragiques

Chez les 16 patients ayant regu le rt-PA (groupe C) comme chez les 31 autres patients
(groupes A et B) aucune complication hémorragique loco-régionale ou systémique n’a été

observée.

D. Résultats globaux

L’étude par patient permet d’affirmer qu’associé ou non au tr-PA, le traitement par
iloprost améliore significativement le pronostic des patients victimes de gelures graves

par rapport au traitement par buflomédil.

39



L’étude par doigt/orteil confirme ces résultats tous stades confondus ou uniquement
pour les gelures graves (stades 3 et 4 confondus), que le délai de prise en charge soit

inférieur ou égal a 12h, 24h ou 48h, et que la gelure soit localisée au pied ou a la main.

Aucune des deux études ne permet de confirmer ou d’infirmer un bénéfice apporté par

I’ajout de rt-PA au traitement par iloprost.

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

utilisé.
Les effets indésirables de l’iloprost sont fréquents mais bien tolérés, aucun n’ayant

nécessité I’arrét du traitement. Aucune complication hémorragique loco-régionale ou

systémique n’a été observée chez les 47 patients traités.

40



III. DISCUSSION

A.Prostaglandines

Les publications ¢tudiant I’intérét des prostaglandines dans la prise en charge des gelures

sont peu nombreuses.

L’effet du limaprost, analogue de la prostaglandine E1 a d’abord été étudié sur modele
animal par voie intra artérielle [17] et n’apporte un bénéfice qu’en cas de réchauffement lent.
Les auteurs proposent donc son utilisation pour les patients n’ayant pas pu bénéficier de
réchauffement rapide. Par la suite, I’effet du limaprost per os sur la température cutanée a
haute altitude a ¢été étudié par Saito et al. [18]. L’étude montre une augmentation de la
température cutanée, ainsi qu’une accélération du réchauffement cutané apres épreuve de
refroidissement dans un bain d’eau froide qui pourraient faire de cette molécule un traitement

prophylactique ou curatif de la gelure intéressant.

Analogue stable de la prostaglandine 12, I’iloprost agit a tous les stades de la phase de
réchauffement. Cette molécule inhibe, en antagonisant le thromboxane A2, tous les niveaux et
conséquences de I’activation plaquettaire et en particulier les phénoménes d’agrégation et
d’adhérence a la paroi vasculaire. Elle inhibe 1’activation leucocytaire et la libération de
facteurs cytotoxiques et est cyto-protectrice [19]. Elle présente en outre un effet fibrinolytique
[31], et est, par effet relaxant direct sur la fibre musculaire lisse I’un des vasodilatateurs les
plus puissants du marché. Elle apparait de fait comme la molécule idéale. En 98 une étude sur
modele animal [32] étudiant le réle de I’inflammation dans les gelures montre qu’une
diminution du ratio prostaglandine 12/thromboxane A2 pourrait étre un des facteurs qui mene
a la nécrose progressive. Groechening rapporte en 94 le cas de 5 patients présentant des
gelures de deuxieéme et troisiéme degré traités par iloprost IV sur de longues périodes (14 a 42
jours) sans qu’aucune amputation n’ait été in fine nécessaire [19]. Notre étude corrobore ces
résultats méme si la classification des gelures utilisée n’est plus la méme. Nos séries traitées
par iloprost associé¢ ou non au rt-PA présentent un risque d’amputation significativement

réduit par rapport au traitement conventionnel, les effets indésirables sont fréquents mais
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finalement bénins, ne nécessitant pour aucun des 32 patients traités (groupes B et C) I’arrét du

traitement.

Au vu du rapport bénéfice/risque nous recommandons donc, en D’absence de
contrindication, de traiter tous les patients présentant au moins une gelure de stade

supérieur égal a 3 par ’association d’aspirine et d’iloprost.

B. Thrombolyse

1. Publications

L’intérét des thrombolytiques dans le traitement des gelures a été plus largement étudié. De
nombreuses études [33] ont mis en évidence le role prépondérant de la thrombose micro-
vasculaire dans les mécanismes physiopathologiques de la gelure. Les premicres publications
concernent 1’utilisation de 1’urokinase IA [34] et de la streptokinase IV [35] sur modéle
animal. C’est Skolnick en 1992 [20] qui publie le premier sur 1’utilisation du rt-PA pour 24
patients dont 4 présentent des gelures graves, un seul ayant finalement di étre amputé de trois

doigts.

Plusieurs équipes américaines ont par la suite utilisé la scintigraphie ou I’angiographie
comme examens para-cliniques d’évaluation initiale, offrant la possibilité de définir, avant
méme le début du traitement, les doigts/orteils a risque d’amputation. En 2005, une série de
19 patients traités en 1’espace de 14 ans par rt-PA IV (6 patients) ou IA (13 patients) est
publiée par Twomey et al. (Minneapolis Burn Center) [21]. Les résultats sont prometteurs,
seuls 33 (19,0%) des 174 doigts/orteils considérés a risque lors de la scintigraphie initiale sont
finalement amputés et 1’étude montre une efficacité identique des voies IA et IV. En 2007,
Bruen et al. [22] (Salt Lake City Burn Center) publient a leur tour a propos d’une série de 32
patients dont 6 traités par rt-PA IA. 6 (10,2%) des 59 doigts/orteils jugés a risque
d’amputation lors de I’angiographie initiale sont finalement amputés dans le groupe
thrombolysé, contre 41,4% (p<0,05) dans le groupe controle de 234 doigts/orteils. Les
amputations réalisées sont en outre moins proximales (aucun des patients du groupe
thrombolysé n’a subi d’amputation proximale versus 25% pour ceux du groupe contrdle). En

2009 une série de 66 patients traités ces 20 derniéres années par différentes molécules

472



thrombolytiques (urokinase, rt-PA, reteplase et tenecteplase) est publiée par Jenabzadeh et al.
(St Paul Burn Center) [23]. Les 2/3 des patients présentent une reperfusion compléte a
I’angiographie post-thrombolyse et 83% répondent au moins partiellement. Seuls 148 (30,7%)
des 482 doigts/orteils jugés a risque sur I’angiographie initiale subissent finalement une
amputation. Ces trois études sont méme compilées en 2009 par Mohr et al. [36], le traitement
thrombolytique permettant d’obtenir 73,9% de sauvetage (taux d’amputation 26,1%) pour les
715 doigts/orteils présentant un défect sur la scintigraphie ou 1’angiographie initiale (fableau
11).

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

couronnées de succes.

Tableau 11 Utilisation de la thrombolyse dans 3 Burn Centers américains

Examen Traitement Nb de Nb de Nb
para- (posologie, voie patients | doigts/orteils | amputations
clinique d’administration) arisque (pourcentage
initial d’amputation)
Minneapolis Scintigraphie | Rt-PA (posologies 19 174 33
[(';‘;\aomey etal.) variables, voie IA ou 1V) (19,0%)
Salt Lake City Angiographie | rt-PA (durée du 6 59 6
(Bruen et al.) traitement variable, o
[22] voie IV) (10,2%)
St. Paul Angiographie | Urokinase, rt-PA, 66 482 148
(Jenabzadeh et reteplase, tecneplase o
al.)[23] (posologies variables, (30,7%)
voie IA)
Total 91 715 187
Moh L.
[(3:] retal) (26,1%)

Ces trois ¢tudes posent cependant le probléme des critéres d’inclusion. Le recrutement est

trés hétérogene, a ’image du groupe controle de I’étude de Bruen et al., qui comporte tous les
patients non thrombolysés quelque soit la gravité et le délai de prise en charge. Un patient
thrombolysé hors délai (apres 24h) est méme intégré a posteriori dans ce groupe.

De plus, le degré de gravité initiale, le délai de prise en charge et la localisation des gelures
au pied ou a la main ne sont pas toujours considérés dans les études statistiques.

Les modalités de traitement sont variables d’une étude a I’autre et a ’intérieur méme d’une
série (tableau 11) : voie IV ou IA et posologies variables dans 1’é¢tude de Twomey et al., durée
du traitement variable dans 1I’é¢tude de Bruen et al., différentes molécules thrombolytiques

utilisées pour Jenabzadeh et al..
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Enfin et surtout, aucune de ces études n’est randomisée.

2. Comparaison a nos résultats

La comparaison de ces résultats avec ceux de nos groupes traités par iloprost ou iloprost +
rt-PA est délicate. Les critéres d’évaluation initiale et d’inclusion (para-cliniques pour les
américains, cliniques dans notre étude), les protocoles de traitement et les caractéristiques de
la population sont en effet trés différents. Gelures stade 3 et stade 4 méritent d’étre discutées

séparément :

a. Gelures de stade 3

Pour les patients dont les gelures ne dépassent pas le stade 3, ’iloprost parait étre un
traitement raisonnable et suffisant, avec un taux d’amputation proche de zéro. Aucune des
¢tudes américaines ne le prouve mais méme si un tel résultat était obtenu pour les gelures de

stade 3 avec la thrombolyse seule, le rapport bénéfice/risque resterait en faveur de 1’iloprost.

b. Gelures de stade 4

La question des victimes de gelures de stade 4 est plus complexe. En ne montrant pas
d’amélioration du pronostic lors de 1’adjonction de rt-PA au traitement par iloprost, les
résultats de notre groupe iloprost + rt-PA pourraient paraitre décevants. Ils ne contredisent
cependant en rien les données américaines. Ces trois études comparaient le traitement par rt-
PA seul a un traitement conventionnel d’ailleurs non précisé et probablement trés hétérogene.
Notre objectif concernant les thrombolytiques était tout autre : la recherche d’un effet additif

du rt-PA lorsqu’il est associé a I’iloprost.

Le risque d’amputation dans notre série traitée par iloprost seul étant déja de 0%, aucun
effet additif ne pouvait étre démontré. Cependant, aucun de nos patients ne présentait de
gelure dépassant le poignet ou la cheville. Or le stade 4 présente justement la particularité
d’étre tres hétérogeéne, regroupant des gelures pouvant remonter de la MP a la racine du
membre... Au vu des résultats des trois ¢tudes sus-citées, notamment celles comparant les

angiographies pré et post-thrombolyse, nous pouvons supposer un effet additif du rt-PA dans
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des atteintes trés proximales pour lesquelles I'utilisation d’iloprost seul ne permettrait

probablement pas d’éviter une amputation.

Ceci implique de considérer un stade de gelures « trés graves » ou stade 5, fond¢ sur des
considérations anatomiques. Poignet et cheville semblent étre des limites logiques pour ce
nouveau stade car leur atteinte laisse supposer la Iésion d’importantes arcades vasculaires
anastomotiques : arcades palmaires superficielle et profonde de la main, arcade dorsale de la
main au membre supérieur, arcades palmaire et dorsale du pied, cercle anastomotique péri-
malléolaire au membre inférieur. La préservation de ces réseaux anastomotiques, et a
contrario leur atteinte auront trés certainement une influence fondamentale sur la réponse au

traitement et le pronostic. L ‘annexe 5 présente un exemple de gelure de stade 5. (photo 6)

Si nos résultats ne permettent actuellement pas de donner une réponse formelle quant a
I’attitude a adopter devant ces gelures de stade 4 et 5, 1’¢tude d’effectifs plus important de tels
cas ainsi que I’analyse du ratio entre niveau de gelure initial et niveau d’amputation final
devraient a I’avenir permettre de préciser 1’intérét du rt-PA en complément du traitement par

iloprost et sa place dans notre protocole.

3. Complications

Concernant les complications hémorragiques aucun événement n’est signalé dans nos
groupes iloprost et iloprost + rt-PA. Dans les séries américaines, 2 thrombolyses IA ont di
étre interrompues suite a des complications hémorragiques (une hémorragie au point de
ponction artérielle et une hématurie spontanément résolutive) sur les 19 patients traités dans
I’étude de Towney et al. [21]. Un seul des 6 patients traités en IA par Bruen et al. [22] a
présent¢ un hématome rétro-péritonéal. Ces données ne sont pas encore disponibles pour
I’étude réalisée en 2009 par Jenabzadeh et al. [23]. Le respect des contrindications, aussi bien
chez nos patients « a risque traumatique » que chez les patients « a risque toxicologique » qui
font I’essentiel des séries américaines s’ impose donc au plus haut point mais le traitement par
rt-PA apparait comme un traitement sir chez les patients gelés. Si la voie artérielle offre en
théorie une plus grande sécurit¢ en diminuant le risque de complications systémiques,

notamment cérébrales, elle pose le probleme de son accessibilité en urgence en terme
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d’opérateur et de plateau technique. La voie veineuse offre en outre I’avantage de simplifier le
traitement des patients présentant des gelures sur plusieurs extrémités.
Le choix de la voie d’administration doit donc dépendre du plateau technique

disponible et étre le fruit d’une décision collégiale.

4. Importance du délai

Enfin si Twomey et al. étudient uniquement le délai d’exposition au froid en le considérant
comme critere d’exclusion lorsqu’il est supérieur a 48h [21], la plupart des auteurs
s’accordent sur I’importance du délai entre réchauffement et début de la thrombolyse. Bruen
et al. excluent un patient thrombolysé plus de 24h apres réchauffement et I’incluent dans leur
groupe contrdle [22]. Seuls Jenabzadeh et al. montrent qu’une durée d’ischémie réchauffée
supérieure a 24h et la notion de cycles de dégel/regel sont des caractéristiques fréquemment
observées chez les patients ne répondant pas au traitement thrombolytique [23]. Si notre étude
ne permet pas de répondre a la question du délai, notre protocole présente 1’avantage de
réduire encore ce délai entre réchauffement et thrombolyse, 1’évaluation initiale purement
clinique permettant de s’affranchir de Dattente d’examens paracliniques complexes et
d’ailleurs non disponibles in situ aux Hopitaux du Pays du Mont Blanc. Dans tous les cas et
dans I’attente de données plus précises, le respect d’un délai maximal de 48h entre

réchauffement et thrombolyse semble raisonnable.

Meéme si notre étude ne permet ni de confirmer, ni d’infirmer son intérét, les données
de la littérature semblent indiquer que ’adjonction de rt-PA au traitement par iloprost
et le choix de son mode d’administration IV ou IA devraient étre discutés au cas par cas
sur I’étude du rapport bénéfice/risque, et réservés a des patients victimes de gelures de
stade 4 et plus, sans contrindications médicales ou traumatiques (particuli¢crement

traumatisme cranien) pris en charge dans les 48 heures apres le réchauffement.
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IV. LIMITES

Notre étude concerne essentiellement des patients jeunes, sportifs et en bonne santé
(age moyen de 33,1 ans, 95,7% des patients gelés au cours d’activités sportives, 6,4% de
fumeurs, pas de diabétiques). Les séries américaines sont bien différentes, essentiellement
constituées de gelures « urbaines ». Dans leur publication de 2009 [36], Mohr et al. étudient
une série de 133 patients gelés: 1’dge moyen est de 40 ans, les prises de toxiques sont trés
fréquentes (alcool 50%, drogues 24%, tabac 59%). 29% d’entre eux présentent de graves
problemes psychiatriques et 20% sont sans domicile fixe. De nombreux autres auteurs ont
¢galement étudié ces trois caractéristiques fréquemment observées chez les gelés « urbains » :
prises de toxiques [41], maladies psychiatriques [42,43] et misére sociale [44,45]. Cette
population qui représente probablement la majorité des gelés a 1’échelle mondiale pose le
probléme du risque hémorragique, de la réponse au traitement, de sa compréhension et du

suivi a moyen ou long terme.

Nous n’avons pas évalué le surcoiit induit par Dutilisation de ces nouveaux
traitements. Dans leur étude de 2007 [22], Bruen et al. analysent la durée d’hospitalisation, le
cout total, le colt par doigt et le colt par doigt sauvé dans leur groupe thrombolyse sans

trouver de différence significative par rapport au groupe controle.

L’actualité récente met en relief les résultats de notre étude suite a la décision de
I’AFSSAPS de retirer du marché toutes les spécialités a base de buflomédil au 17
Février 2011 [46]. Cette décision fait suite aux notifications d’effets indésirables graves
neurologiques (convulsions) et cardiaques (troubles du rythme, arréts cardiaques) survenus
dans des situations diverses (surdosage, mésusage, intoxications volontaires ou accidentelles).
Méme si les études étudiant son efficacité dans la prise en charge des gelures étaient parfois
contradictoires, le buflomédil faisait depuis une vingtaine d’années office de guideline pour
de nombreuses équipes aussi bien en France qu’a I’étranger. En 1980, Foray et al. évoquent
en particulier une potentialisation de 1’effet du réchauffement lors d’une injection précoce de

buflomédil IV [47]. Quelque soit leur traitement, les 47 patients étudiés ont donc regu a leur
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entrée dans le protocole une injection de 400mg de buflomédil IV. Il est difficile de savoir
quelle sera I’influence exacte de sa suppression sur les résultats des traitements par iloprost et
par iloprost + rt-PA, mais c’est surtout pour les patients victimes de gelures de stade 2 que ce

retrait pose probléme.

Pour respecter le protocole de départ qui ne concernait que les gelures graves, notre
étude par doigt/orteil aurait di se limiter aux doigts/orteils présentant des gelures de
stade supérieur ou égal a 3. Nous avons pris le parti d’y intégrer les gelures de stade 2 pour
tenter de répondre a la question de la conduite a tenir devant ces gelures de moindre gravité.
Dans ces conditions 1’effectif total est de 407 doigts/orteils (fableau 8). Par souci de lisibilité,
les résultats en fonction du délai (zableau 9) et en fonction de la localisation au pied ou a la
main (tableau 10) sont donc également donnés pour I’ensemble des gelures, quelque soit leur
stade, y compris stade 2 (n=407). L annexe 4 reprend ces données en se limitant a la série de
gelures considérées comme graves (stades 3 et 4 uniquement) avec un effectif total cette fois
ci égal a 252 doigts/orteils. Les conclusions ne changent pas ; si I’on considére séparément
chaque doigt/orteil présentant une gelure grave, le traitement par iloprost améliore le
pronostic par rapport au traitement par buflomédil (fableau 8bis) et ce, que le délai soit <12,
<24h ou <48h (tableau 9bis), et que la gelure soit localisée au pied ou a la main (fableau
10bis). Dans aucun de ces cas I’étude ne retrouve de différence significative entre les

traitements par iloprost et iloprost + rt-PA.

En DPoccurrence, nos résultats ne nous permettent pas de préciser formellement
P’attitude a adopter devant des patients présentant uniquement des gelures ne dépassant
pas ’IPD (stade 2). Méme si aucune différence significative en terme d’efficacité n’a pu étre
démontrée entre les 3 traitements pour ces gelures « peu graves », les résultats sont biaisés du
fait que presque tous les patients concernés présentaient également au moins une gelure grave
(critere d’inclusion), et cette question ne faisait d’ailleurs pas partie des objectifs initiaux de
I’étude. Ces résultats ainsi que les rapports bénéfice/risque et bénéfice/colit pencheraient en
faveur du buflomédil, mais son récent retrait du marché pose la question du traitement a leur
proposer. Une étude comparant iloprost et aspirine versus aspirine seule sur des patients
victimes de gelures ne dépassant pas I’IPD serait nécessaire pour y répondre formellement. Si
notre attitude actuelle consiste a proposer un traitement par aspirine seule, 1’association

d’aspirine et de naftidrofuryl (Praxiléne) est une solution a envisager.
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V. PERSPECTIVES

Ces 47 patients ne représentent qu’une partie des 126 victimes de gelures graves dont
les dossiers ont été étudiés. Méme si les statistiques définitives de cette cohorte de 815
doigts/orteils ne sont pas encore disponibles, leur analyse rétrospective a venir devrait
permettre de combler certaines des limites évoquées ci-dessus, et en particulier de préciser la

place exacte de la thrombolyse dans notre protocole de traitement.

A terme, la création d’un Registre Européen des Gelures devrait permettre
d’augmenter encore ’effectif des études ultérieures et surtout de mettre en place des
¢tudes multicentriques portant a la fois sur des gelés « sportifs » et des gelés « urbains ». Pour
étre efficient un tel registre nécessite en premier lieu un outil de recueil des données a la fois

simple d’acces et performant.

Au niveau diagnostique et pronostique, ’application de la résonnance magnétique a
I’étude des gelures apparait comme le grand progrés a venir. Son ¢tude sur 25 cas de
gelures a I’Hopital Universitaire de Geneéve a permis de montrer 1’intérét des séquences
d’inversion récupération et d’Angiographie par Résonnance Magnétique, respectivement dans
la détection de I’cedéme médullaire et de 1’occlusion vasculaire. Outre son intérét
diagnostique et pronostique, 1’utilisation de I'IRM/ARM améliorera I’inclusion des patients
pour les études ultérieures. Sa récente disponibilité aux Hopitaux du Pays du Mont Blanc
devrait permettre de généraliser son usage pour les patients gravement gelés. Un protocole est
d’ailleurs en place a I’Hopital de Sallanches qui permet de réaliser cet examen en urgence dés

leur arrivée chez tous les patients victimes de gelures graves.

D’un point de vue thérapeutique, la réalisation de blocs tronculaires pourrait
constituer un traitement adjuvant intéressant. Ceux ci sont utilisés par les chirurgiens de la
main pour les réinsertions digitales et permettent une augmentation de la perfusion, une
anesthésie et une augmentation de la température locale. Ils apportent aussi un confort pour le
malade qui ne souffre pas lors des soins. Leur utilisation est actuellement discutée au cas par

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

Le tableau 12 résume ce protocole en place au Service des Urgences des Hopitaux du Pays

du Mont Blanc.

A. A Parrivée aux urgences :

1. Sile patient ne présente plus de lésion de gelure visible (sensibilité

€moussée sans zone grise ou cyanosée).

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

I’exposition au froid pendant 10 jours.

2. Si le patient présente une lésion initiale persistante sur au moins un

doigt ou un orteil

Le protocole de réchauffement rapide est débuté :

- Immersion les extrémités atteintes dans un bain a 38°C additionné de bétadine
pendant 60 min.

- Injection d’aspirine 250mg IVD ou Aspégic 250 mg per os si perfusion retardée (en
cas d’allergie vraie a I’aspirine, donner clopidogrel per os 300 mg, puis 75 mg par
jour, en I’absence de contrindication).

- Perfusion et réhydratation (1 litre de NaCl 0,9% sur 1h, puis 1 litre de bionolyte JO)

Apres le réchauffement, le patient est réévalué cliniquement pour étre classé dans 1’un des 5

stades.
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B. Apres réchauffement et classification des gelures

1.

Lésion(s) de stade 1 uniquement

Traitement identique au patient sans lésion initiale, traitement en ambulatoire par

aspirine 250mg par jour per os et pas d’exposition au froid pendant 10 jours.

Lésion la plus grave de stade 2

Traitement ambulatoire avec aspirine 250 mg par jour per os jusqu’a la
consultation (dans les 15 jours).

Revoir pansement a J2, excision des éventuelles phlycténes, cicatrisation dirigée avec
pansements a I’acide hyaluronique (Ialuset tissu, argentique si signes de surinfection
locaux).

Réorientation vers la consultation de médecine de montagne le plus tot possible.

. Au moins une lésion de stade 3,4 ou 5 : HOSPITALISATION

. Dans tous les cas

Iloprost a débuter le plus rapidement possible en I’absence de contrindication
selon protocole iloprost (tableau 3) et a poursuivre tous les jours pendant 8 jours.
Aspirine 250mg IVD chaque jour

Perfusion (2 litres de bionolyte par jour en I’absence d’hyperkaliémie).

Prophylaxie anti-thrombotique systématique si gelure des pieds.

Antibiothérapie systématique 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 d’insuffisance rénale).

Vaccination antitétanique.

Excision des phlycténes, nettoyage au sérum physiologique et cicatrisation dirigée
avec pansements a [’acide hyaluronique (laluset tissu, argentique si signes de

surinfection locaux) tous les jours.
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IRM (séquences IRM tissulaire et Angio IRM) en urgence dés ’arrivée du patient.
Scintigraphie J2 ou J3 (BS1) puis J7 ou J8 (BS2) si défect sur BS1.

b. Au moins une lésion de stade 4 ou 5 et apres décision collégiale (avec

médecin expert), seulement si gelure de moins de 48 heures

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

- Bloc axillaire, en fonction de la disponibilité¢ d’un anesthésiste ou d’un urgentiste
formé a ce geste.

- Hospitalisation en chirurgie

Scintigraphie a répéter J2 ou J3 (BS1) puis J7 ou J§8 (BS2) et IRM/ARM les mémes jours

(méme si déja réalisée en urgence).
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Tableau 12 Protocole de traitement proposé

Patient victime de Plus de lésion a
gelure(s) I'arrivée aux
\ urgences
Traitement
ambulatoire
Aspirine 250mg
per os jusqu’a
consultation de Traitement
medecing de Protocole de réchauffement rapide : ambulatoire
montagne (J15) Aspirine 250mg IVD Aspirine 250mg
Bain chaud 38°c 1h :
\ / Perfusion et réhvdratation per os 10 jours

4

\/

Gelure(s) stade

e <= Evaluation clinique Gelure(s) stade

1 uniquement

¢

Gelure(s) stade 3 max

\

Au moins une gelure de
stade 4 ou 5

HOSPITALISATION / HOSPITALISATION \
Protocole iloprosta Protocole iloprost 3
0 débuter au plus vite débuter au plus vite
J Thrombolyse rt-PA
protocole gusto voie 1A ou IV
selon avis expert et collégial
Bloc tronculaire selon
disponibilité
Protocole iloprost et aspirine chaque jour
De]1 )
& J7 Prophylaxie anti-thrombotique systématique si gelure des
pieds
Antibiothérapie selon localisation et gravité
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THESE SOUTENUE PAR: CHEGUILLAUME Benoit

TITRE : ESSAI CONTROLE DE L’ILOPROST ET DU RT-PA DANS LE TRAITEMENT
DES GELURES GRAVES

CONCLUSION

Pathologie de niche du fait de sa faible prévalence dans la population générale, la gelure
touche essentiellement des adeptes de sports de montagne et des populations défavorisées
exposées au froid en milieu urbain. Les conséquences fonctionnelles sont souvent
dramatiques et la recherche de thérapeutiques efficaces apparait de fait fondamentale. Pdle
dynamique de renommée internationale pour les amateurs de sports d’altitude, le massif du

Mont Blanc reste un site privilégi¢ pour I’étude de cette pathologie liée au froid.

Les progres ont été nombreux ces vingt derni€res années et concernent particuliérement
les mécanismes physiopathologiques et les examens paracliniques d’analyse diagnostique et
pronostique. Les traitements conventionnels associent le plus souvent réchauffement rapide,
aspirine et vasodilatateurs périphériques. Le buflomédil était ainsi utilis¢ de manicre
conventionnelle en France mais restait d’efficacité insuffisante dans les cas de gelures graves
dépassant I’IPD, souvent sanctionnées d’amputation. Deux traitements innovants agissant lors
de la phase secondaire de réchauffement et de nécrose progressive semblent particuliérement

prometteurs.

Les thrombolytiques, et particulierement le rt-PA ont été évalués par plusieurs équipes

américaines lors d’études rétrospectives [21, 22, 23] donnant des résultats encourageants.

Si les multiples mécanismes d’action de I’iloprost le désignent comme la molécule
idéale [19], aucune étude a grande échelle n’avait jusqu’ici permis d’apporter la preuve de son

efficacité.

Notre travail a le mérite d’étre la premicre étude prospective randomisée évaluant ces
deux nouvelles thérapeutiques dans le traitement des gelures. 47 patients victimes de gelures

graves et pris en charge entre 1996 et 2008 aux Hopitaux du Mont Blanc ont été répartis,
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apres protocole classique de réchauffement rapide, entre 3 groupes de traitement pour 8 jours.
Le groupe A regoit chaque jour 250mg d’aspirine IVD et 400mg de buflomédil IV sur 1
heure. Le groupe B recoit chaque jour 1’association aspirine 250mg IVD et iloprost IVSE (0,5
a 2ng kg™ min™' pendant 6h). Le groupe C recoit uniquement le premier jour le rt-PA selon le

protocole GUSTO, puis le méme traitement que le groupe B.

Le risque d’amputation pour un patient présentant au moins une gelure grave traité par
buflomédil est de 60%. Ce risque est significativement inférieur dans les groupes traités par
iloprost (0%) et iloprost plus rt-PA (19%) (respectivement p<0,001 et p<0,03, Fisher’s exact
test). Ces résultats sont confirmés si 1’on considere séparément chaque doigt/orteil gelé, selon
le stade de la gelure, le délai entre réchauffement et début du traitement et la localisation aux
pieds ou aux mains. Notre étude ne permet cependant pas de confirmer ou d’infirmer un

éventuel effet additif du rt-PA lorsqu’il est associé a 1’iloprost.

En se basant sur ces résultats, nous recommandons donc, en 1’absence de
contrindication, 1’utilisation de 1’association d’aspirine et d’iloprost chez tous les patients
victimes de gelures graves. L’adjonction de rt-PA doit étre discutée de maniere collégiale, au
cas par cas et chez des patients victimes de gelures trés graves dépassant au moins la MP, pris

en charge précocement et dans le strict respect des contrindications médicales et traumatiques.

L’analyse en cours d’une plus grande série rétrospective de 126 patients victimes de
gelures graves ces 20 derniéres années devrait permettre de préciser la place exacte de la

thrombolyse dans notre protocole de traitement.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 19 Mai 2011

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE

Pr Bernard SELE 7 Pr Patrick CARPENTIER
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ANNEXE 1 Formulaire d’information au patient

INFORMATION AU PATIENT

La gelure est une Iésion qui détruit en partie les tissus par diminution de 1’apport
d’oxygene dans les extrémités. Il n’existe pas a I’heure actuelle de traitement
médicamenteux qui ait vraiment fait la preuve de son efficacit¢ dans ce domaine.
Cependant, dans des maladies proches, comme I’infarctus du myocarde ou 1’ischémie
aigué des membres inférieurs, trois médicaments ont été utilisés avec succes. Nous

pensons que ces médicaments peuvent permettre de réduire la gravité des gelures.

Ces médicaments sont :

> Le BUFLOMEDIL qui augmente le diamétre des vaisseaux et permet une
meilleure oxygénation des tissus. Lors du traitement, il a été rarement signalé
des troubles du transit digestif, des nausées, des maux de téte, des vertiges sans
caracteére de gravité.

» L’ILOPROST, qui augmente aussi le diametre des vaisseaux et qui limiterait
I’effet toxique des tissus nécrosés. Les effets indésirables peuvent se présenter
au cours du traitement sous la forme d’une baisse de tension importante, de
réactions allergiques rares, de sensation de malaise, de maux de téte, de nausées
et de troubles digestifs. Exceptionnellement des troubles cardiaques ont été
rapportés.

» Le rt-PA est utilisé dans I’infarctus du myocarde sous certaines conditions pour
permettre la reperméabilisation des vaisseaux bouchés par des caillots sanguins.
Les effets indésirables qui peuvent survenir rarement sont des accidents
hémorragiques parfois graves.

L’¢tude a laquelle nous proposons de participer « Essai comparatif dans le traitement
des gelures distales » va tenter d’évaluer la meilleure attitude possible. Vous pourrez
recevoir soit le BUFLOMEDIL, soit I'ILOPROST, soit une association de
I’ILOPROST avec du rt-PA. Le choix du traitement sera réalisé par tirage au sort.

Quel que soit le traitement utilisé, vous recevrez de I’ASPIRINE, qui fait

actuellement partie du traitement de référence.
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Vous pouvez a tout moment interrompre 1’é¢tude. Il est cependant important d’en

discuter avec un des médecins suivants :

Les informations vous concernant sont tenues confidentielles. Il est possible qu’elles
puissent faire ultérieurement 1’objet d’une 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

J€, SOUSSIZNE(C)...uveeueieneieiieeiie ettt ettt ettt ettt e et e e beesate e bt esaeeebeesneeenseens
AEMEUIANT A..evvviieiiie ettt ettt e et e et e e e aaeeeaaeeesaeeesseeeeaseeennns
Accepte de participer a l'essai clinique :

" Essai comparatif dans le traitement curatif des gelures "

Je connais la possibilité qui m'est réservée de refuser le traitement ou de faire arréter le
traitement a tout moment.

Je précise que les caractéristiques ainsi que les raisons, les conditions et la durée de
I'étude m'ont été clairement expliquées par le Docteur.........c.coeeveeeviieeciieeieeeieeeen

J'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette ¢tude, y compris compte

tenu des nécessités de la recherche, mes origines ethniques, puissent faire 1'objet d'un

traitement, par le promoteur ou pour son compte.

Fait 3 ChamoniX l€.........cccoeviieiieniiiiiieeieeieeee Signature du patient

Signature de l'investigateur:

PS: La signature d'un formulaire de consentement atteste que le signataire reconnait avoir
recu une information ouverte a propos de sa participation. Elle ne constitue en aucun cas un
engagement formel a y participer dans son entier ni une reconnaissance de non responsabilité
des médecins investigateurs de 1'étude.
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ANNEXE 3 Etude par patient : résultats de ’étude « bras
iloprost » (groupes B et C réunis) versus buflomédil

Tableau 7bis Etude par patient: Probabilité d’amputation pour un patient ayant
présenté au moins une gelure grave en fonction du traitement recu (groupes B et C

réunis dans le « bras iloprost ») et du stade le plus grave

Tous stades Stade 2 max* Stade 3 max Stade 4 max
de gelures
Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient
gelé amputé gelé amputé gelé amputé gelé amputé
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
Tous groupes 47 12 1 0 36 9 10 3
(25,5%) (0,0%) (25,0%) (30,0%)
Groupe A 15 9 1 0 12 7 2 2
buflomédil (60,0%) (0,0%) (58,3%) (100%)
Groupes BetC | 32 3 0 0 24 2 8 1
réunis (94%) (8,3%) (12,5%)
(bras iloprost)

*Un patient inclus dans le groupe A s’est avéré apres relecture du dossier ne présenter

que des gelures de stade 2
Tous stades confondus (n=47) « bras iloprost » (groupes B et C réunis) versus

buflomédil p<0,0001
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ANNEXE 4 Etude par doigt/orteil : résultats de I’étude des
gelures de stades 3 et 4 uniquement

1. Selon le stade

Tableau 8bis Etude par doigt/orteil : Probabilité d’amputation d’un doigt/orteil gelé
(digit with frosbite) en fonction du traitement recu et du stade de la gelure : tous stades

confondus ou uniquement stades 3 et 4

Tous stades Stades 3 et 4 uniquement
Digits with Digits Digits with Digits
frostbite amputated frostbite amputated
n n (%) n n (%)
Tous groupes 407 47 252 43 (17,1%)
(11,5%)
Groupe A 106 42 75 40 (53,3%)
buflomédil (39,6%)
Groupe B 142 0 78 0
iloprost (0,0%) (0,0%)
Groupe C 159 5 99 3
Iloprost + rt-PA (3,1%) (3,0%)

Stades 3 et 4 uniquement : Groupe B versus Groupe A p<0,0001, Groupe C versus

Groupe A p<0,0001, Groupe C versus Groupe B p>0,25 (Fisher’s exact test)

2. Selon le délai

Tableau 9bis Etude par doigt/orteil : Probabilité d’amputation d’un doigt/orteil gelé
(digit with frosbite) en fonction traitement recu et du délai, uniquement pour les stades 3

etd
Gelures graves : stades 3 et 4 uniquement
Tous délais Délais <12h Délais <24h Délais <48h
= = = fa=} = = = =
£ 3 38 £ 3 g £ 2 3 £ 2 ot
=2 |28 =2 |23 =2 |23 =% |28
2% |23 2% | B3 2% | B 3 2% | B 3
® 2 QE‘ & 2 QE‘ ® 2 QE‘ o 2 QE‘
a « 5 a « « a « 5 a « «
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
Tous 252 43 163 11 212 33 227 36
groupes (17,1%) (6,7%) (155%) (15,9%)
Groupe A | 75 40 29 11 60 33 60 33
buflomédil (53,3%) (37,9%) (55,0%) (55,0%)
Groupe B | 78 0 50 0 68 0 78 0
iloprost (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Groupe C | 99 3 84 0 84 0 89 3
lloprost + (3,0%) (0,0%) (0,0%) (3,4%)
rt-PA
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Délais <12h Groupe B versus Groupe A p<0,0001, Groupe C versus Groupe A p<0,0001,

Groupe C versus Groupe B NS

Délais <24h Groupe B versus Groupe A p<0,0001, Groupe C versus Groupe A p<0,0001,

Groupe C versus Groupe B NS

Délais <48h Groupe B versus Groupe A p<0,0001, Groupe C versus Groupe A p<0,0001,

Groupe C versus Groupe B p>0,24

3. Selon la localisation au pied ou a la main

Tableau 10bis Etude par doigt/orteil : Probabilité d’amputation en fonction du
traitement recu et de la localisation au pied ou a la main, uniquement pour les stades 3

et 4
Gelures graves : stades 3 et 4 uniquement
Nb de doigts/orteils Nb de doigts/orteils Pourcentage de
gelés amputés doigts/orteils amputés
Doigts gelés n=114 n=18 15,7%
Groupe A 31 18 58,0%
Buflomédil
Groupe B 33 0 0,0%
[loprost
Groupe C 50 0 0,0%
Iloprost + rt-PA
Orteils gelés n=138 n=25 18,1%
Groupe A 44 22 50,0%
Buflomédil
Groupe B 45 0 0,0%
lloprost
Groupe C 49 3 6,1%
lloprost + rt-PA

Tous traitements doigts versus orteils p>0,73
Traitement A doigts versus orteils p>0,63
Traitement B doigts versus orteils NS
Traitement C doigts versus orteils p>0,11
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ANNEXE 5 : PLANCHES COULEUR : Schémas et
photographies des différents stades de gelure

M’

Photo 1 Aspect avant réchauffement Photo 2 Gelure de stade 1

Photo 3 Gelures de stade 2, Photo 4 Gelures de stade 3
respect du pouce (stade 2 seulement pour le 5™ droit)

\

v
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Photo 5 Gelures de stade 4 Photo 6 Gelure de stade 5

Photo 7 Aspect de gangréne séche J45

Photo 8 Gelures des mains : Photo 9 Gelures d’un pied :
Scintigraphie au Tc 99m Angiographie
IRy » -

Photo 10 Gelures des pieds : Photo 11 Gelure du pouce :
Séquence ARM Laser Doppler Imager
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LISTE DES ABREVIATIONS

rt-PA : recombinant tissue Plasminogen Activator ou Actilyse
IPD : InterPhalangienne Distale

IPP : InterPhalangienne Proximale

MP : Métacarpo/Métatarso-Phalangienne

IVSE : voie IntraVeineuse au pousse Seringue Electrique

IV : voie IntraVeineuse

IVD : voie IntraVeineuse Directe

EPPI : Eau Pour Préparation Injectable

IA : voie Intra-Artérielle

AFSSAPS : Agence francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

VVP : Voie Veineuse Péripherique

IRM / ARM : Imagerie par Résonnance Magnétique / Angiographie par

Résonnance Magnétique

69



SERMENT D’HIPPOCRATE

VIR CCRATIS KINASLIDAG X, COVS.

I o e o

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciplines et
devant l'effigie d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans
I’exercice de la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a l'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage
clandestin d’honoraires.

Admis dans l'intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y

passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de ’'humanité.

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

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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