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INTRODUCTION GENERALE

La douleur est une préoccupation de tous professionnels de santé. Sa
reconnaissance, son évaluation et son traitement sont au coeur de la pratique
médicale. Néanmoins, nous nous apercevons qu’il n'est pas toujours facile de
répondre de maniére efficace a la plainte douloureuse du patient et que la prise en

charge de la douleur doit encore progresser.

Dans ce travail de thése, nous nous sommes particulierement intéressés a la
douleur d’origine traumatique dans les services d’'urgences. En effet, la traumatologie
représente une part importante de la consultation aux urgences et la prise en charge
de la douleur liée aux traumatismes peut encore étre améliorée. La lutte contre la
douleur d'origine traumatique repose classiquement sur les trois paliers
d’antalgiques auxquels se rajoute d'autres moyens co-antalgiques comme la

cryothérapie.

Le froid est un moyen ancestral et simple de lutte contre la douleur, et nous
nous sommes demandé comment I'efficacité de la cryothérapie pouvait encore étre
optimisée afin d’améliorer la prise en charge de la douleur, notamment d'origine

traumatique.

Pour cela, la premiére partie de cet exposé rappellera I'état actuel de la prise
en charge de la douleur dans les services d’'urgences ainsi que des thérapeutiques
antalgigues. Nous tenterons ensuite de synthétiser I'état des connaissances
actuelles sur l'efficacité de la cryothérapie a travers une revue de la littérature. Enfin,
nous exposerons les avantages et inconvénients de la traditionnelle vessie de glace
qui est de loin le dispositif de cryothérapie le plus utilisé, nous nous justifierons alors
de l'utilisation d’'un dispositif médical innovant de cryothérapie utilisé dans notre

étude.

Fort des constatations et conclusions de la premiére partie, nous avons
formulé I'hypothése que la cryothérapie pouvait permettre de diminuer d’'un palier la
puissance des antalgiques utilisés en traumatologie. Afin de répondre a cette
guestion, nous avons réalisé un essai prospectif randomisé de non infériorité sur une

population de patients se présentant aux urgences, d’age supérieur ou égal a 12
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ans, sans limite d’age supérieure et présentant un traumatisme de moins de 24
heures. L’'objectif principal de cette étude était de tester la non infériorité de la
cryothérapie seule ou en association avec un traitement antalgique, sur la douleur
d’origine traumatique, versus un traitement antalgique seul de palier supérieur. Nous

présenterons les résultats de notre étude dans la deuxieme partie de cet exposé.
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PREMIERE PARTIE

A. La prise en charge de la douleur

Depuis 2006 environ, le ministere chargé de la santé et la haute autorité de
santé (HAS) se sont engagés dans une démarche de transparence de la qualité des
soins en établissements de santé. Pour cela ont été mises en place des démarches
de relevés d’indicateurs généralisées et obligatoires, et 8 objectifs prioritaires ont été
définis. L’objectif prioritaire numéro un consiste a lutter correctement contre la
douleur.

Nous nous sommes intéressés a la prise en charge de la douleur a 'accueil
des urgences, car elle est fréquente, quotidienne mais bien souvent insuffisamment
prise en charge malgré les efforts de chacun.

En effet, le 30 septembre 2011, la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation
(SFAR), a publié I'étude PALIERS, réalisée début 2010, qui a inclus tous les patients
se présentant dans 11 services d’'urgence pendant 48 heures consécutives, avec
une évaluation de la douleur effectuée chez les patients douloureux. Sur 1352
patients inclus, 76 % présentait une douleur a I'admission, dont prés de la moitié
(45%) une douleur séveére et 36 % une douleur modérée. La douleur était le motif de
consultation pour 64% des patients douloureux. Un traitement antalgique n’a été
administré qu'a 38 % des patients douloureux, le plus souvent de palier 1. Ce
traitement était administré en médiane une heure aprés l'arrivée des patients avec
douleur modérée ou sévere, et 70 minutes aprés l'arrivée pour les patients avec
douleur légére. Mais prés de la moitié des patients ayant une douleur modérée a
sévere a I'admission présentaient encore une telle douleur a la sortie. La douleur
étant en outre présente a la sortie des urgences chez 47 % de la totalité des patients
et 51 % de ceux qui n’étaient pas hospitalisés.

Les auteurs concluent leur article en disant que la prise en charge de la douleur
demeure insuffisante avec un faible taux de prescription d’antalgiques et un délai
d’administration des traitements relativement long. De plus, on observe un

soulagement insuffisant a la sortie des urgences [1].

Des efforts tres importants de sensibilisation et de formation de tout le

personnel soignant médical et paramédical sont indispensables pour améliorer la
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prise en charge de la douleur en situation d’urgence ; c’est dans cette optique
d’amélioration des procédures et des procédés relatifs a la douleur que nous avons

voulu travailler.

B. Les protocoles de délivrance des antalgiques

Afin d’améliorer la prise en charge de la douleur en situation d’urgences, les
sociétés savantes de médecine d'urgence telle que la Société Frangaise de
Médecine d’Urgence (SFMU), recommandent de mettre en place dans chaque
service d’urgence un protocole de délivrance anticipée d’antalgiques par I'infirmiere
d’accueil et d’orientation afin de répondre le plus rapidement possible a la plainte
douloureuse du patient [2,3]. Ces protocoles de délivrance anticipée sont la plupart
du temps dédiés a la prise en charge de la douleur d’origine traumatique. En effet,
légalement linfirmier est habilité a entreprendre et a adapter les traitements
antalgiques, dans le cadre de protocoles préétablis écrits, datés et signés par un
médecin. Ce protocole doit étre intégré dans le dossier de soins infirmiers (Article 7
du décret du 27 février 2004).

La douleur qui accompagne un traumatisme a tendance a augmenter avec le
temps qui passe, a la fois en intensité, en étendue et en modalités (lourdeur,
picotements, brdlure, élancements pulsatiles...). Les bases physiologiques de cette
auto-aggravation progressive et spontanée rappellent I'existence de phénomenes
inflammatoires et de cercles vicieux au niveau périphérique, médullaire et central [4,
5,6]. En raison de cette sensibilisation de la douleur, l'efficacité d’'un traitement

antalgique dépend en grande partie de sa précocité [7,8].

Au sein du centre hospitalier de Montélimar, il existe un protocole de
délivrance anticipé d’antalgiques et l'infirmiére d’accueil et d’orientation, délivre, sur
protocole validé médicalement par le comité de lutte contre la douleur de
I'établissement, un antalgique dont le palier dépendra du niveau de douleur initial du

patient mesuré par I'Echelle Visuelle Analogique (EVA).

L'utilisation et la délivrance de ces traitements est basée sur les
recommandations de 'OMS, de 'AFSSAPS et de la Société Frangaise d’étude et de

traitement de la douleur (SFETD), a savoir : antalgique de palier 1 (Paracétamol)
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pour EVA <4, antalgigue de palier 2 (Codéine ou Tramadol) pour 4<EVA<7,
antalgique de palier 3 (Morphine) pour EVA>7.

Une enquéte de pratiqgue préalable, réalisée par nos soins dans le service
d’accueil des urgences de I'hdpital de Montélimar portant sur 556 patients, a montré
qgue pres de 67 % des patients recevaient a I'accueil des urgences un antalgique de
palier 2 (4<EVA<7), c'est-a-dire un antalgique contenant du TRAMADOL (dans
quasiment 100 % des cas) ou de la CODEINE.

Ces données sont superposables a d’autres études réalisées dans divers services
d’accueil des urgences en France, en particulier le CHU de NANCY.

Or, ces antalgiques de palier 2 sont connus pour présenter des effets indésirables
fréquents et génants (nausées, vomissements, vertiges, malaises...).

Les antalgiques de palier 3 (morphine) sont quant a eux distribués dans 28 % des
cas; de méme, ils sont parfois mal tolérés et nécessitent une surveillance
rapprochée, notamment chez les patients naifs en morphine.

Ces effets indésirables augmentent les temps de passage aux urgences, different les

sorties et imposent une surveillance accrue.

C. Intéréts de la cryothérapie

L’HAS, dans une recommandation de 2000 portant sur la prise en charge de
'entorse externe de cheville insiste sur l'application du protocole RICE (Rest = repos,
Ice = glace, C = compression, E = élévation). Dans cette recommandation, il est
conseillé l'arrét immédiat de l'activité. Dans un deuxieme temps une contention ou
une immobilisation temporaire doit étre réalisée afin de limiter la douleur et surtout
',edéme de la cheville. Un glacage soigneux en protégeant la peau est ensuite
réalisé précocement. Une élévation est également effectuée. Le froid a une faible
action sur l'cedéme (grade C). En revanche, l'effet du froid sur la douleur est
indéniable. Il permet de rendre le traitement plus indolore. La protection de la peau

fait partie des précautions a prendre pour éviter les brilures (accord professionnel)

[9].

Cette recommandation et l'application du protocole RICE s’étant a toute la

traumatologie non grave et non vitale, c’est pourquoi la cryothérapie est
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frequemment utilisée dans le domaine sportif. Une mise au point datant de 2006
reprenant I'épidémiologie, les types, les mécanismes et la prise en charge des
différentes épicondylites (tennis et golf elbow) met en évidence les effets bénéfiques
de la cryothérapie sur l'inflammation et la douleur [10]. Les auteurs insistent sur le
fait qu'un traitement courant, simple et efficace des traumatismes des tissus mous

repose sur le protocole RICE (Rest, Ice, Compression, Elévation).

Pour les traumatismes des tissus mous de maniére plus générale, I'efficacité
sur la douleur d’'un gel cryogénique avec de I'éthanol et du menthol a été comparé
versus un gel placebo dans une étude randomisée, en double aveugle et contrélée
en 2003 [11]. La population étudiée comportait 74 patients souffrant de traumatisme
de la cheville, du genou, de la jambe et de la main. Les gels ont été appliqués 4 fois
par jour pendant 14 jours. Dans cet essai, les résultats sont statistiguement
significatifs et en faveur de la cryothérapie. En effet les scores de la douleur sont
passés de 59 a 30 pendant la premiére semaine, puis a 14 dans la deuxiéme
semaine puis a 7 a la fin de I'étude dans le groupe gel actif. Alors que dans le groupe
placebo les scores sont passés respectivement de 58 a 45 puis a 26 et enfin a 13. La
satisfaction des patients dans le groupe control était de 44 % alors qu’elle était de 77

% dans le groupe gel actif.

Enfin, une étude plus ancienne (1982) a montré qu'un traitement par
cryothérapie débuté dans les 36 heures suivant une entorse de cheville, et poursuivi
pendant 3 jours a été statistiquement plus efficace que le traitement par la chaleur
sur le retour a une activité sportive (chez les patients souffrant d’entorse de cheville

et prise en charge a la phase aigué) [12].

Donc, la cryothérapie de contact (vessie de glace, gel...) est recommandée
dans les protocoles de prise en charge de la douleur d’origine traumatique par les
sociétés savantes, elle est efficace, simple et peu couteuse. Ses effets sont
analgésiques, anti-inflammatoires, vaso-constrictifs et myorelaxants [13]. Elle
améliore la prise en charge de la douleur, la satisfaction, et le retour a l'activité
sportive des patients. La cryothérapie apparait comme un produit miraculeux dans le
domaine sportif. L'efficacité du froid dans la douleur sportive aigué justifie sa large

utilisation par les médecins du sport et les kinésithérapeutes.
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Néanmoins, la cryothérapie est souvent considérée comme un « Co-
antalgique », c'est-a-dire associée a un traitement antalgique autre.
Il n’existe que trés peu d’études visant a évaluer la diminution de la consommation et
la puissance des antalgiques grace a la cryothérapie, et aucune étude tentant de
comparer la cryothérapie versus un traitement antalgigue par voie orale en
traumatologie.
Nous avons recensé uniquement 2 études dans la littérature internationale évaluant
la diminution de la consommation d’antalgiques grace a la cryothérapie ; ces études
évaluent toutes les deux des douleurs post opératoires (population soit de chirurgie

viscérale soit de gynéco-obstétrique).

La premiere étude datant de 2006, est une étude randomisée portant sur 220
femmes ayant accouché d’un premier ou d’un deuxieme enfant et ayant bénéficié
d’'une épisiotomie lors de I'accouchement [14]. Le but de cette étude a été de
comparer l'efficacité sur le soulagement de la douleur d'une thérapeutique
antalgique « classigue » a base de paracétamol (3 & 4 grammes par 24h) versus des
poches de cryogels en post-partum immédiat. Les auteurs ont également étudié la
diminution de la consommation d’antalgiques en résultat secondaire. Aprés 3 heures
d’application de gel refroidi sur le périnée, 'absence de douleur était de 26.4%, alors
qu’elle était de 19.1% dans le groupe antalgie par voie orale (p<0.002). Aprés 6
heures les chiffres étaient respectivement de 49.1% vs 24.5%. Grace a la réduction
significativement plus importante de la douleur dans le groupe « cold-gel », les
patientes pouvaient marcher et s’occuper de leurs enfants plus précocement. 97.3%
des patientes ayant bénéficié du «cold-gel» ont été satisfaites de cette
thérapeutique.

La deuxieme étude que nous détaillerons a été menée en 2005 [15], elle a
étudié 'action du froid sur la réduction de la douleur post opératoire dans la chirurgie
de I'hernie inguinale. Cette étude a inclus 40 patients, dans une étude prospective,
contr6lée et en double aveugle. Un premier groupe de patient a recu un sac
plastique contenant de la glace pilée sur lincision, tandis que 'autre groupe a regu
un sac d’eau a température ambiante sur la plaie, pendant 20 minutes dans les 2
groupes. La douleur a été mesurée grace a 'EVA a 2, 6 et 24 heures post-

opératoire. La diminution de la douleur a été significativement plus importante dans
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le groupe glace pilée que dans le groupe control et le recourt aux antalgiques
significativement plus faible dans le groupe cryothérapie. Les auteurs concluent donc
que le refroidissement local est une technique sans danger particulier, facile & mettre
en ceuvre, et efficace sur la réduction de la douleur dans la chirurgie de I'hernie

inguinale.

En conclusion, la cryothérapie apparait comme un moyen efficace sur la
réduction de la douleur notamment en pathologie traumatique sportive et en post-
chirurgicale, comme le précisent deux grandes revues de la littérature : la premiére
datant de 2006 et la deuxiéeme parue dans « the Emergency Medicine Journal » en
2008 [16, 17]. La cryothérapie est tres souvent considérée comme un co-antalgique
et les données sur la diminution de la consommation des antalgiques grace a la
cryothérapie sont trés faibles et uniquement sur des populations post opératoires
(chirurgie inguinale ou épisiotomie).

Néanmoins, I'étude qui a comparé en gynéco obstétrique deux groupes de femmes,
le premier recevant des antalgiques de palier 1 (paracétamol) a un autre groupe,
recevant de la cryothérapie, montre effectivement une réduction de la consommation
d’antalgiques d’une part, mais d’autre part laisse clairement supposer que la

cryothérapie pourrait diminuer la puissance des antalgiques utilisés.

En effet, puisque la cryothérapie peut se substituer a un antalgique de palier 1
dans cette étude, un antalgique de palier n peut il étre I'équivalent d’un antalgique de
palier n-1 + cryothérapie ? La question reste posée. Il n’existe a ce jour aucune
réponse dans la littérature, cela constituera I'objet de I'’étude que nous détaillerons

dans la seconde partie.
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D. Les dispositifs de cryothérapie

La poche ou la vessie de glace est le dispositif qui est de loin le plus souvent
utilisé pour I'application de froid en traumatologie hospitaliere.
Elle présente 'avantage d’un bon refroidissement cutané en raison du changement
de phase de la glace d’eau, mais elle peut étre source de contamination et
d’infections nosocomiales.
En effet, la vessie de glace est un dispositif médical semi-critique : c'est-a-dire qu’elle
fait partie des dispositifs entrants en contact avec les muqueuses ou la peau non
intacte. La stérilisation de ces dispositifs est la méthode recommandée pour assurer
la sécurité d’utilisation. Si la stérilisation n’est pas possible (altération du matériel),
une désinfection de niveau intermédiaire doit étre utilisée. Toutes ces étapes
dégradent tres rapidement les vessies de glace qui doivent étre renouvelées
régulierement entrainant un colt et un temps soignant important. Nous allons
maintenant détailler en quoi la vessie de glace peut étre source d’infection et en quoi

ses propriétés thermodynamiques restent intéressantes.

1. Lesrisques liés a l'eau

Malgré les contréles et les normes sanitaires, les systémes généraux de
distribution de I'eau a I'hopital peuvent étre pourvoyeurs d’infections nosocomiales.
Les pathogénes opportunistes, présents naturellement dans I'eau ou introduits de
fagon rétrograde a partir de I'environnement hospitalier, persistent et proliferent dans
les réseaux d’eau au sein des biofilms et pour certains d’entre eux, en association
avec des protozoaires de I'eau.

Dés lors qu'ils sont relargués, les patients sont exposés a ces pathogénes au cours
des différents usages de I'eau : par ingestion d’eau contaminée, inhalation d’aérosols
(douches) ou contact direct ou indirect via des dispositifs médicaux rincés avec une

eau contaminée [18].

La glace utilisée pour la confection de vessie de glace est bien entendu non
alimentaire, elle est généralement produite en continu par des appareils
automatiques. Elle peut aussi étre contaminée.

Les risques de contamination liés a cette production sont :
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- La contamination par des manipulations intempestives (lors du renouvellement de
la glace) : germes fécaux, Staphylococcus aureus ou Pyo.

- La contamination de I'eau stagnante : Pseudomonas, légionelles [19].

En effet, plusieurs articles de la littérature ont révélé I'implication des machines a
glacons dans le développement d’infections nosocomiales en milieu hospitalier, en
particulier a Légionella Pneumophila et Mycobacterium Fortuitum [20].

Certes les glacons utilisés dans une poche ou une vessie de glace ne sont pas en
contact direct avec la zone d’application, mais des fuites au moment du remplissage,

une poche altérée ou un bouchon mal fermé ne peuvent étre exclues.

2. Lesrisques liés aux matériels

La poche contenant les glacons est généralement enveloppée dans un linge
(serviette de toilette) pour permettre son application, encore une fois il s’agit Ia d’'un
risque supplémentaire de transmission de germes aux patients. En effet la littérature
a montré que la transmission inter-patients de germes multi-résistants est fréequente
et rapide avec l'utilisation de matériels non a usage unique tels que la literie, les
vétements d’hépital portés par les patients, les serviettes de toilette, voire méme les
rideaux [21].

En somme, les systemes actuels de poche ou de vessie de glace ne sont pas
des matériels stériles et au moins 4 sources de contamination peuvent étre
identifiées : I'eau servant a la fabrication des glagons, les glagons eux méme, le
matériel qui constitue la vessie et les linges qui les enveloppent.

Ainsi, la confection et l'utilisation pratique de la vessie de glace ne répondent pas
aux régles de qualité s’imposant aux dispositifs semi-critiques. Il s’agit la d’un

probléme récurrent et préoccupant pour de nombreux C.CLIN.

3. Les propriétés thermodynamiques du dispositif

Y

Un élément a prendre en compte est la capacité a changer de phase du
matériel refroidissant utilisé. Parce que la glace va se transformer en eau liquide lors

du processus de transfert de chaleur, il faudra apporter 80 fois plus de chaleur pour
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augmenter la température d'un Kg de ce matériel de 1°C par rapport a un gel

refroidissant qui ne va pas changer de phase.

L'utilisation de la glace comme agent refroidissant conduit a observer une
baisse plus prononcée de la température sous cutanée par rapport a un gel qui ne
subit pas les phénoménes de changement de phase. En effet, I'effet thermique
cutané de l'application de glace pilée est supérieur a celui observé avec I'utilisation
d’un gel refroidissant (réduction de la température cutanée 19.6+/-3.8 °C vs 13.2+/-
5.1°C)[22].

4. La fenétre des températures optimales

Abaisser la température cutanée en dessous de 15°C provoque un effet
analgésique local. Cependant, la cryothérapie peut avoir des effets délétéres sur la
fibre nerveuse : il faut savoir, qu’in vitro, une température inférieure a 10°C peut
créer des lésions nerveuses. In vivo, on peut fixer cette limite entre 5 et 7°C.

Le dispositif refroidissant se doit donc d’avoir une température contrblée c'est-a-dire
gu'elle ne doit pas descendre en dessous de 5°C et évitant ainsi les lésions

nerveuses.

E. Un nouveau dispositif médical : le Froid Sec ALKANTIS®

Comme nous l'avons vu dans le paragraphe précédent, les techniques de
cryothérapie qui utilisent le changement d'état de l'eau ont des propriétés
thermodynamiques intéressantes, mais I'eau du dispositif peut étre pourvoyeuse
d’infections graves car n’étant pas stérile. D’autre part, la température du dispositif
doit étre bien contrélée (pas < a 5°C).

C’est pourquoi nous avons décidé d'utiliser le dispositif médical ALKANTIS® de

cryothérapie.

1. Description

Le systéme ALKANTIS® est un dispositif médical de cryothérapie.
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Il s’agit d’'un dispositif médical (DM) stérile de classe | a usage unique. Il répond a un
cahier des charges hospitalier en améliorant la qualité d'utilisation de la cryothérapie
par application cutanée et en réduisant le risque nosocomial lié a l'usage de

matériels réutilisables et non stériles comme la traditionnelle poche de glace.

Le Froid Sec ALKANTIS® est un froid en compresses non tissées
hypoallergéniques, contenant un polymere de synthése non toxique a gradient de
réticulation spécifique permettant un froid durable. Ce dispositif s’active avec sa
propre eau stérile filtrée a 22 microns contenue dans le sachet. Le dispositif global
est stérilisé par rayons gamma et est a usage unique.

Le polymére génére un phénoméne de sublimation qui évite les problemes de
condensation et qui procure donc un froid sec, qui ne coule pas et qui ne détrempe
pas la peau souillée, les plaies ou encore les linges hospitaliers.

L’étui est pelable ce qui assure une stérilité jusqu’au patient, et supprime les risques

de contamination résultant d’'une action manu-portée.

La conception et I'ergonomie de ce dispositif en compresses alvéolées offre
une réponse appropriée aux contraintes anatomiques et un trés bon niveau de
contact entre le dispositif et la zone d’application. Il peut étre appliqué directement
sur la zone a traiter, permettant une prise en charge immédiate sans délais de
manipulation contrairement a la vessie de glace. De ce fait il doit toujours étre
préparé a l'avance pour une utilisation plus rapide, en fonction des besoins du
service. Les compresses peuvent étre stockées plusieurs mois au congélateur.

Il est utilisable par tout type de professionnel de santé sans formation particuliére.

2. Latempérature

Les données expérimentales du DM ALKANTIS® permettent de garantir
I'atteinte en moins de 5 minutes, d’'une température cutanée de surface comprise
entre 5 et 15°C, ce qui est rapide et ce qui procure un choc thermique conditionnant
une partie de I'efficacité de la cryothérapie.

Ce DM assure une température de refroidissement stable, dans les fourchettes

d’efficacité et de sécurité recommandées, durable jusqu’a 3 heures.
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ZONE D'INEFFICACITE (TROP CHAUD)

ZONE D’EFFICACITE

TEMPERATURE *C

ZONE TOXIQUE DELETERE (TROP FROID)

o 30° 50° 60’ 120’ 180" TEMPS

Figure 2. Evolution de la température des dispositifs au contact de la peau. Essai
sur bras gauche a température ambiante (Masse gel 310G, glace 150 G, ALKANTIS 150
G env). Test APAVE rapports N° 2258860 et N°50405561.

3. Mise en ceuvre

(o
o {’QJL 1. Rompre le sachet d’eau a plat par un léger
\, ’\\, "’3\ A, coup sec de la main
L 4\ \ 5 \‘~/\'\~.L\\\\\ 2. Attendre que Ia} compresse.absorbe.l'gau
. - \, £ RN 8 3. Placer au congélateur 90 minutes minimum
. e —— = 4. Sortir de I'emballage pelable pour

application immédiate
5. Jeter aprés usage
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En somme, ce DM nous a paru tout a fait adapté aux besoins en cryothérapie
par application cutanée. En effet il posséde les propriétés thermodynamiques et
physico-chimiques de la glace d’eau sans avoir les inconvénients de la traditionnelle
vessie de glace tant sur le plan infectieux que sur le plan de I'utilisation.

Ce moyen d’application du froid est également bien adapté a la prise en charge de la
douleur d’origine traumatique dans un service d’accueil des urgences car il est rapide
a mettre en ceuvre dés l'arrivée du patient traumatisé par 'infirmiére qui accueille le
patient, simple, stérile, efficace et conformable a la plupart des zones anatomiques
pouvant étre concernées.

C’est ce DM qui sera utilisé dans I'étude que nous détaillerons dans la deuxieme

partie de cet exposeé.
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DEUXIEME PARTIE

A. Introduction

Comme nous l'avons vu dans la premiere partie, la prise en charge de la
douleur, notamment d’origine traumatique, demeure insuffisante avec un faible taux
de prescription d’antalgiques, un délai d’administration des traitements relativement
long et un soulagement insuffisant a la sortie des urgences. Or, la traumatologie
représente une part importante (pres de 50 %) de la consultation aux urgences [23].
La prise en charge correcte de la douleur est actuellement un des piliers de la qualité
des soins et un objectif prioritaire de santé publique. Les sociétés savantes de
meédecine d’'urgences recommandent de mettre en place un protocole de délivrance
anticipée d’antalgiques par l'infirmiére d’accueil et d’orientation (IAO) afin de prendre
en charge le plus rapidement et le plus efficacement possible la douleur d’origine
traumatique.

La cryothérapie, par ses effets antalgiques, anti-inflammatoires, décontracturants et
anti-oedémateux est efficace sur la réduction de la douleur notamment en pathologie
traumatique sportive et en post-chirurgicale. Elle fait partie de I'arsenal thérapeutique
en traumatologie, souvent a titre de co-antalgique. Il a déja été démontré que la
cryothérapie permettait de diminuer la consommation d’antalgiques en post
opératoire, et méme que la cryothérapie pouvait se substituer a un antalgique de
palier 1 (Paracétamol) sur une population de femmes ayant accouché et bénéficié
d’'une épisiotomie.

Au centre hospitalier de Montélimar, il existe un protocole validé qui permet a I'lAO
de délivrer un antalgique de palier 1, 2 ou 3 en fonction de I'intensité de la douleur
présentée par un patient traumatisé, cette douleur est objectivée par I'échelle visuelle

analogique (EVA).

Sachant que les antalgiques de palier 2 et 3 sont les moins bien tolérés, mais
les plus distribués, notre hypothese a été que la cryothérapie permettrait de diminuer
d'un palier la puissance des antalgiques utilisés en traumatologie. A notre

connaissance, aucune étude randomisée ne I'a démontrée auparavant.
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L’objectif principal de cette étude était de tester la non infériorité de la
cryothérapie (Froid Sec ALKANTIS®, Lyon, France) seul ou en association avec un
traitement antalgique sur la douleur d'origine traumatique versus un traitement
antalgigue seul de palier supérieur.

Pour cette raison, nous avons réalisé un essai prospectif randomisé de non infériorité
comparant le protocole actuel de prise en charge de la douleur aigue traumatique, a
une prise en charge avec désescalade thérapeutique.

B. Matériels et méthodes

1. Schéma de I'étude et participants

Dans notre étude, nous avons inclus des patients admis aux urgences pour
prise en charge d’'un traumatisme. Ces patients ont été randomisés selon 2 bras
correspondant a 2 protocoles de prise en charge de la douleur d’origine traumatique.
Il s’agissait d’un essai clinique randomisé, monocentrique, de non infériorité, se

déroulant dans le service des urgences de I'hépital de Montélimar.

Le premier protocole, représentant le groupe contréle, actuellement a 'usage
dans le service est basé sur les recommandations de la Haute Autorité de Santé
(HAS), de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et de la Société Francaise
d’Etude et de Traitement de la Douleur (SFETD). Ce protocole, validé médicalement
par le Comité de Lutte contre la Douleur de I'établissement, permettait a tous
patients présentant une douleur aigie d’'origine traumatique de recevoir, hors contre-
indication, un antalgique de puissance adaptée au niveau de douleur du patient.

Le patient recevait un antalgiqgue de palier 1 (Paracétamol) pour une EVA<4 ; un
antalgique de palier 2 (Paracétamol + Codéine ou Paracétamol + Tramadol) pour
4<EVAZ7 ; un antalgique de palier 3 (Morphine) pour une EVA>7.

Le second protocole, correspondant au groupe de patients traités, attribuait en
fonction de I'EVA initiale, de facon systématique la cryothérapie avec des
antalgigues de palier inférieur. Dans ce groupe, les patients bénéficiaient pour une
EVA<4 uniqguement de la cryothérapie, pour 4<EVA<7 les patients étaient traités par

un antalgique de palier 1 (Paracétamol) + cryothérapie, et enfin pour EVA >7 les
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patients étaient traités par un antalgique de palier 2 (Paracétamol + Codéine ou

Paracétamol + Tramadol) + cryothérapie (Tableau 1).

Tableau 1. Représentation des 2 groupes de I’étude :

Groupe controle : Protocole 1 Groupe traité : Protocole 2
EVA<4 Palier 1 = Paracétamol seul Cryothérapie
4<EVA<7 Palier 2 = Tramadol ou Codéine Palier 1 + Cryothérapie
EVA>7 Palier 3 = Morphine Palier 2 + Cryothérapie

La randomisation des patients a été reéalisée une fois l'accord et le
consentement des patients obtenus. Elle a été réalisée a l'accueil du patient au
moyen de feuilles a gratter.

La randomisation a été stratifiée en fonction de 'EVA initiale, trois paliers ont été
considérés : palier 1 (EVA<4), palier 2 (4sEVAZ7) et palier 3 (EVA>7), une liste de

randomisation par palier a été utilisée.

2. Ciritéres d’inclusion

Cette étude a inclus tous les patients se présentant dans le service d’accuelil
des urgences de I'hdpital de Montélimar, d’age supérieur ou égal a 12 ans et sans
limite d’age supérieure, présentant une pathologie d'origine traumatique de moins
de 24 heures, méme associée a des lésions cutanées (plaies, dermabrasions,
excoriations, brulures), sans indication chirurgicale urgente (< 4 heures).

Les patients devaient étre affiliés a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’'un

tel régime.

3. Critéres d’exclusion

Les patients qui ne pouvaient pas étre inclus dans le protocole d’étude
étaient :
- Les patients nhon communiquant et/ou non coopérant, ne pouvant pas évaluer leur

douleur grace a 'EVA.
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- Les patients sous I'emprise de drogue ou d’alcool, les patients avec altération des
fonctions cognitives ou toutes autres raisons ne permettant pas [l'utilisation de
I'échelle d’évaluation.

- Les patients ne pouvant pas prendre un traitement per os (alimentation contre
indiquée ou impossible).

- Les femmes enceintes.

- Les patients présentant des contre indications ou allergies connues aux antalgiques
donnés dans les protocoles.

- Les patients présentant des contre indications a la cryothérapie : la maladie et le
syndrome de Raynaud, l'urticaire au froid, la drépanocytose, les cryoglobulinémies,
I’'hémoglobinurie paroxystique au froid.

- Les patients traités par anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou antalgiques
au long cours.

- Les patients ayant pris un antalgique en pré — hospitalier ne permettant pas une
reprise au moment de l'inclusion.

- Les urgences vitales nécessitant une prise en charge immédiate (polytraumatise). -
- Les mineurs non accompagnés. Les sujets sous protection juridique ou

administrative.

4. Produits utilisés

Au cours de cette étude, les antalgiques ont été utilisés conformément aux
résumeés des caractéristiques des produits (RCP), et non comme des produits
expérimentaux. lls ont été utilisés aux posologies courantes.

Les antalgiques que nous avons utilisés étaient :

- Antalgiques de palier 1 :

Paracétamol 500 mg ou 1 gramme, sirop en dose poids.
Dans le service sous le nom de DAFALGAN®, EFFERALGAN® ou DOLIPRANE®

Contre Indications (CI) : allergie au paracétamol, insuffisance hépatique.

- Antalgiques de palier 2 :

Paracétamol + codéine (500 mg de paracétamol + 30 mg de codéine) sous le nom
de DAFALGAN codéiné® et Codéine sirop, sous le nom de CODENFAN®
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Cl : allergie a la codéine, asthme, insuffisance respiratoire, insuffisance hépatique,

traumatisme cranien, allaitement.

Paracétamol 325 mg + Tramadol 37.5 mg, sous le nom d'IXPRIM® dans le service.
Cl : Allergie au tramadol, intoxication aigue par I'alcool, grossesse, épilepsie non

contrélée par un traitement.

L’antalgique de palier 2 a donner en premiére intention dans ce protocole était
'IXPRIM® = paracétamol + Tramadol, (< 50 Kg => 1 gélule et > 50 Kg => 2 gélules,

délivrance possible a partir de I'age de 12 ans).

Si le patient présentait des contre indications ou des effets indésirables connus avec
'IXPRIM® le médicament de deuxiéme intention qui devait étre délivré été le
DAFALGAN® codéiné en comprimés pelliculés a partir de 15 ans : 1 gélule, ou le
CODENFAN avant 15 ans a la dose de 0.5 mg/kg.

- Antalgiques de palier 3 :

Sulfate de morphine 10 mg, si 4ge > 75 ans = 5 mg, sous le nom d’ACTISKENAN®
dans le service

Cl : insuffisance respiratoire, insuffisance hépatique, traumatisme cranien.

Sulfate de morphine, ampoule de 10 mg/5ml (soit 2mg/ml, posologie = 0.5mg/kg),
sous le nom ORAMORPH® dans le service.

Cl : < 6mois, traumatisme cranien.

L’antalgique de palier 3 a délivrer en premiére intention chez les patients > 15 ans
était 'TACTISKENAN®. Chez les patients < 15 ans le traitement était ORAMORPH®

adapté au poids du patient.

Tous ces antalgiques étaient ceux validés par le Comité de Lutte contre la
Douleur (CLUD) de I'établissement.
lls sont actuellement délivrés dans le cadre du protocole de prise en charge de la

douleur par l'infirmiére d’accueil et d’orientation.
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Aucun autre traitement, en particulier anti-inflammatoire (AINS), ne devait étre donné

aux patients inclus dans le protocole d’étude.

Le dispositif de cryothérapie que nous avons utilisé en alternative a la vessie
de glace était le Froid Sec ALKANTIS®.

5. Obijectif principal et critére de jugement

L’objectif principal était donc de démontrer qu’un antalgique de palier n-1 +
Froid Sec n’était pas inferieur a un antalgique de palier n sur la douleur d’origine
traumatique sur une échelle de douleur objectivée.
Le critere de résultat principal choisi était 'EVA finale. La réévaluation de la douleur
des patients se faisait par le médecin lors de la consultation entre 1 heure et 4
heures suivant la délivrance des antalgiques a l'inclusion du patient, quel que soit
son devenir (retour a domicile, hospitalisation,...).
Si les patients nécessitaient une reprise d’antalgique au bout de la durée d’efficacité
de la premiéere prise, la douleur était réévaluée a ce moment la, et cette EVA était

considérée comme résultat final.

6. Obijectifs secondaires

Premierement, nous avons comparé la proportion d’effets secondaires et
d’événements indésirables dans les deux bras de I'étude. Une feuille de recueil de
données était remise au patient lors de son inclusion. Les patients devaient
renseigner sur la feuille s’ils avaient ressenti des effets secondaires des

thérapeutiques recus et si oui, lesquels.

Deuxiemement, nous avons comparé le délai d’'efficacité des thérapeutiques,
c'est-a-dire la durée nécessaire au début du soulagement pour chacune des
thérapeutiques étudiées. Ce délai a été codé en 5 classes: dans les 5 premieres
minutes, entre 5 et 30 minutes, entre ¥ heure et 1 heure, aucun soulagement ou
«ne sais pas». Les patients devaient cocher la fourchette de temps leur
correspondant.
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Troisiemement, nous avons testé I'efficacité de la cryothérapie en fonction des
catégories de traumatisme.
Les traumatismes ont été divisés en 3 catégories différentes : Os et cartilage,
ligamentaire et tendino-musculaire, peau et mugueuse.

C’est le médecin qui cotait la classe de traumatisme lors de la sortie du patient.

7. Calcul du nombre de sujets nécessaires et analyses statistiques

Les valeurs de 'EVA, aprés prise en charge de la douleur par le protocole
classique, ont été mesurées chez 56 patients. Ces données ont permis d’estimer
I'écart-type de 'EVA finale a 2.46.

L’hypothése était que la valeur de 'EVA finale était la méme pour la cryothérapie
seule ou en association avec un traitement antalgique que pour un traitement
antalgigue seul de palier supérieur. Pour conclure a la non-infériorité de la
cryothérapie seule ou en association avec un traitement antalgique par rapport a un
traitement antalgique seul de palier supérieur, la valeur de 'EVA finale pour la
cryothérapie seule ou en association avec un traitement antalgique ne devait pas
étre supérieure de plus de 1 par rapport a la valeur de 'EVA finale obtenue pour un
traitement antalgique seul de palier supérieur. La difféerence attendue entre les deux
groupes était de 0.

Pour le calcul du nombre de sujets nécessaires, il a été fait I'hnypothése que I'écart-
type de 'EVA finale était le méme dans chacun des deux bras.

En choisissant un risque alpha unilatéral a 2.5%, permettant de construire un
intervalle de confiance de la différence de 'EVA finale entre les deux groupes a 95%,
et une puissance a 80%, le nombre de sujets a inclure par groupe est de 96. Le
nombre de sujets a inclure dans les 2 bras est donc de 192. L’estimation du nombre

de sujets nécessaires a été réalisée a I'aide du logiciel nQuery version 5.0.

Etant donné qu'il s’agit d’'un essai de non-infériorité toutes les analyses ont été

réalisées Per Protocol.

La différence des valeurs du critere de résultat principal, entre les deux
protocoles (EVA finale antalgique seul (AS) de palier supérieur moins EVA finale

cryothérapie seule ou en association avec un traitement antalgigue (A+C)) a été
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estimée avec son intervalle de confiance a 95% a I'aide d’'une régression linéaire
permettant d’expliquer I'EVA finale en fonction du groupe de traitement. La borne
inférieure de cet intervalle sera comparée au seuil de non infériorité correspondant a
-1. De plus, I'analyse du critére de jugement principal a été stratifiée sur la catégorie
de 'EVA initiale a I'aide d’une régression linéaire permettant d’expliquer 'EVA finale
et dans laquelle le protocole ainsi que la catégorie d’EVA initiale ont été introduits.
Dans cette régression le protocole « A+C » est choisi comme référence, la non-
infériorité est alors testée en comparant la borne inférieure de lintervalle de

confiance du coefficient associé au protocole a -1.

Les proportions d’effets secondaires dans les 2 bras ont été comparées a
'aide d’un test du Chi-2 & 1 degré de liberté.
Le délai recueilli en catégories a été comparé entre les 2 bras a I'aide d'un test du
Chi2 a 3 degrés de liberté, les patients ayant répondu « ne sais pas » ayant été
exclus de cette analyse.
Enfin, I'efficacité des deux protocoles pour chacune des catégories de traumatisme
étudiée a été comparée a l'aide d’une régression linéaire permettant d'expliquer
'EVA finale et dans laquelle les facteurs protocole, catégorie de traumatisme et une
interaction protocole catégorie de traumatisme ont été introduits. Cette régression
linéaire a permis d’estimer la différence d’EVA finale entre les deux bras pour

chacune des catégories de traumatisme.

Toutes les hypotheses testées ont utilisé un seuil de 0.05 comme

statistiquement significatif.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel R.

8. Aspect Iégal et éthique

Le Comité de Protection de Personnes Sud Est Il a approuvé tous les aspects
du protocole de I'étude. (Annexe 1) Cette étude a été déclarée en ligne aupres de
FANSM. (Annexe 2)
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Une lettre d’information détaillée a été remise a chaque patient, et un formulaire de
non opposition a été obtenu pour chaque patient avant de commencer le proces.
(Annexe 3 et 4)

Une lettre d’information adaptée a été remise aux patients de moins de 18 ans.

C. Résultats
1. Patients

Au total, 197 patients ont été inclus. 18 patients ont été exclus de l'analyse
soit parce qu’ils n'ont pas recu un traitement correspondant a I'un des traitements
prévus par le protocole, soit parce que 'EVA finale était manquante, soit parce qu’un
des critéres d’inclusion n’a pas été respecté.

Sur les 179 patients éligibles a 'analyse, 1 patient a été exclu, en raison de I'analyse
Per Protocol, a cause d’une erreur de randomisation : le traitement ne correspondait
pas au traitement donné par la liste de randomisation. Aucun patient n’a retiré son
consentement une fois inclus dans le protocole.

Au final, 178 patients ont été analysés : 89 dans le groupe contrdle et 89 dans le
groupe traité. Dans les 89 patients du groupe contrble, 12 patients ont été inclus
dans le groupe de palier 1, 60 dans le groupe de palier 2 et 18 dans le groupe de
palier 3. Pour ce qui est du groupe traité, 15 patients ont été inclus dans le groupe de

palier 1, 53 dans le groupe de palier 2 et 21 dans le groupe de palier 3 (Figure 1).

Il n’y avait pas de différence significative entre les caractéristiques cliniques
des deux groupes de méme, le délai avant réévaluation de 'EVA n’était pas différent
entre les deux groupes (Tableau 2).

Dans ce travail aux urgences pour lequel les inclusions étaient réalisables H24, il n’a

pas été possible de tenir un relevé des patients éligibles et non inclus.
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Tableau 2. Caractéristiques des 178 patients

Antalgiques seuls Antalgiques + cryothérapie p - value
n =89 n =89
Age (annees) 33.0¢16.5 36.3+20.1 0.226°
moyennezxeécart-type
o Sexe 30/59 42147 0.067°
Filles / Gargons (n) '
EVA initiale
moyennezécart-type 5.71+1.76 5.93+1.95 0.421°
Catégorie de traumatisme 0.368"
Cat.1/Cat.2/ Cat.3 (n) 31/43/11 3913917 '
Délai de réévaluation (minutes)
moyennezxécart-type 81.4+£31.7 82.8+£32.6 0.773%

?p-values obtenues a partir d’'un test de Welch (test de comparaison de moyennes ne faisant pas

I’hypothése d’égalité des variances).

® p-value obtenue a partir d’un test du chi-deux.

24

TRICHARD Sylvain
(CC BY-NC-ND 2.0)



197 patients inclus

18 patients exclus de I'analyse

- Soit parce qu'ils n'ont pas recu un
traitement correspondant a l'un des
traitements prévus parle protocole.
* _Soit parce que 'EVA finale était
manguante.

- Soit parce qu'un des critéres
d'inclusion n'a pas été respecté

¥
179 patients éligibles pour
I'analyse

1 patient exclu de I'analyse
portant sur le critére principal
{analyse per protocol).

¥

Erreur de randomisation : le
traitement ne corespond pas au
traitement donné par la liste de
randomisation

¥

178 patients analysés sur le
critére de jugement principal

¥
89 patients randomisés dans le
groupe antalgiques + froid sec

Y
89 patients randomisés dans le
groupe antalgiques seuls.

¥

89 patients analysés sur le 89 patients analysés sur le
critére de jugement principal critére de jugement principal
-12 patients pour le palier 1 -15 patients pour le palier 1
- 60 patients pour le palier 2 - 53 patients pour le palier 2
- 18 patients pour le palier 3 - 21 patients pour le palier 3

Figure 1. Flow Chart
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2. Obijectif principal

L’analyse du critére principal a donc porté sur 178 patients. La figure 2

représente les boxplots des EVA finale et initiale en fonction du traitement.

Figure 2. Boxplot de ’EVA initiale (a gauche) et de ’EVA finale (a droite) en fonction
du traitement

EVA initiale EVA finale

o o a

T T T T
P1 (ANTALGIQUE SEUL) P2 (ANTAL+FROID SEC) P1 (ANTALGIQUE SEUL) P2 (ANTAL+FROID SEC)

La différence d’EVA finale entre le groupe « antalgiques seuls » et le groupe
« antalgiques de palier inférieur et cryothérapie » a été estimée a 0.70 IC 95% [0.10 ;
1.31].
La méme analyse a été réalisée en stratifiant sur le palier d’EVA initiale.
La difféerence d’EVA finale entre le groupe « antalgiqgues seuls » et le groupe

« antalgiques et cryothérapie » a été estimée a 0.68 IC 95% [0.17 ; 1.20].
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3. Objectifs secondaires

Huit patients ont été exclus de I'analyse de la comparaison des deux groupes
en fonction de la catégorie de traumatisme car cette information était manquante.
La différence d’EVA finale entre le groupe « antalgiques seuls » et le « groupe
antalgiques et cryothérapie » est égale a 0.11 pour la catégorie de traumatisme os et
cartilages, IC 95% [-0.85; 1.07], elle est égale a 0.96 pour la catégorie de
traumatisme ligamentaire et tendino-musculaire, IC 95% [0.08 ; 1.83] et elle est égale

a 1.56 pour la catégorie peau et muqueuse, IC 95% [-0.35 ; 3.48].

Dans le groupe « antalgiques et cryothérapie », la proportion d’effets
indésirables est égale a 12%, alors quelle est égale a 15% dans le groupe
antalgiques seuls (p = 0.795). 13 patients pour lesquels la présence ou non d’effets
indésirables était manquante ont été exclus de cette analyse.

Pour I'analyse du délai d’efficacité 8 patients ayant répondu « ne sais pas » et 13
patients pour lesquels l'information était manquante ont été exclus de I'analyse.
La p-value associée au test du chi-deux permettant de comparer le délai d’efficacité

entre les deux groupes est égale a 0.366 (Tableau 3).

Tableau 3. Descriptifs de la distribution des criteres secondaires selon les bras

Antalgiques +

Antalgiques seuls cryothérapie p value
Effets secondaires p=0.795
Oui / Non, n (%) 12 (15%) / 70 (85%) 10 (12%) / 73 (88%)
Asthénie, n 4 0
Nausée / Vomissement, n 2
Céphalée, n 1 0
Palpitations, n 1 0
Vertiges, n 1 1
Douleur due au froid, n 0 5
Sensation de brulure, n 0 2
Délais d’efficacité p = 0.366
< 5 minutes, n (%) 4 (5%) 9 (11%)
entre 5 et 30 minutes, n(%) 34 (45%) 41 (51%)
entre 30 minutes et 1 h, n (%) 23 (30%) 18 (22%)
pas de soulagement, n (%) 15 (20%) 13 (16%)
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D. Discussion

Notre étude a cherché a démontrer la non infériorité d’'une prise en charge
antalgigue avec désescalade thérapeutique mais systématiquement associée a la
cryothérapie versus une prise en charge antalgigue seule selon les

recommandations standards.

Nos résultats ont montré que le traitement « Antalgiques et Cryothérapie »
(« A+C ») n’était pas inférieur au traitement « Antalgiques Seuls de palier supérieur »
(« AS ») et que le traitement « A+C » n’était pas inférieur au traitement « AS » quel
que soit le palier d’EVA initial considéré. En effet, les bornes inférieures des
intervalles de confiance a 95 % étant supérieure a -1, il est possible de conclure que
le traitement antalgiques et Froid Sec n’est pas inférieur au traitement antalgiques
seuls de palier supérieur.
De plus, les bornes inférieures des deux intervalles de confiance considérés étant
supérieure a 0, il est possible de conclure non seulement a la non-infériorité du
traitement avec cryothérapie mais aussi a sa supériorité par rapport au traitement
antalgigues seuls, de maniere globale et pour chaque palier d’EVA initiale.
Les antalgiques de palier 2 sont délivrés dans prés de 2/3 des cas dans notre service
d’urgences, par l'intermédiaire d’un protocole de délivrance anticipé d’antalgiques en
traumatologie. Cette désescalade thérapeutique permet de s’en tenir a un antalgique
de palier 1 (Paracétamol) et de bénéficier de maniére systématique des effets
bénéfiques de la cryothérapie de contact.
Nous avons également pu mettre en évidence que le protocole de prise en charge de
la douleur avec désescalade thérapeutique associée a la cryothérapie n’était pas
inferieur au protocole avec antalgiques seuls pour les trois classes de traumatismes
gue nous avons considérées. En effet, étant donné que chacune des bornes
inférieures des trois intervalles de confiance a 95% étaient supérieures a -1, il est
possible de conclure que le traitement « antalgiques et cryothérapie » n’est pas
inférieur au traitement « antalgiques seuls de palier supérieur » quelle que soit la
catégorie de traumatisme.
L’utilisation d’antalgiques moins puissants et mieux tolérés, devrait conduire a une
diminution des effets indésirables dans le groupe « A+C », la cryothérapie devrait
aussi pouvoir soulager plus rapidement les patients étant donné qu’elle délivre son

efficacité immédiatement.
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Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative entre les deux
bras de I'étude en ce qui concerne la diminution des effets indésirables et
'amélioration de la rapidité d’antalgie procurée par la cryothérapie, en raison d’un
manque de puissance sur les objectifs secondaires pouvant étre lié aux données
manquantes, d’autres études plus puissantes seraient nécessaires afin d’affiner ces

résultats.

La littérature insiste sur I'efficacité de la cryothérapie dans la prise en charge
douloureuse, néanmoins, il n’existe que peu d’études de bonne qualité ayant étudié
I'efficacité de la cryothérapie en termes d’épargne antalgique (la majorité ces études
ayant été réalisées dans des services de chirurgie) et aucune étude a notre
connaissance ayant étudié la désescalade thérapeutique grace a la cryothérapie en
traumatologie.

Nos résultats montrent pour la premiére fois I'efficacité de la cryothérapie en termes

d’épargne antalgique en traumatologie d’'urgence.

Concernant la méthodologie, un essai de non infériorité nous a paru pertinent
puisque cette étude rentre dans le contexte d'un essai de désescalade thérapeutique
en utilisant, pour un niveau de douleur donnée, une classe thérapeutique avec moins
d'effets secondaires associée a un dispositif de cryothérapie, en comparaison du
traitement donné selon les recommandations standards.

L'objectif est ici de pouvoir adopter une prise en charge avec une meilleure tolérance
tout en excluant que cette prise en charge entraine une perte d'efficacité supérieure
a une certaine limite, fixée ici & 1 point sur 'EVA finale, et qui constitue une perte
d’efficacité cliniquement négligeable.

La facilité de mise en ceuvre de la prise en charge testée associée a sa meilleure
tolérance a priori suffisent a justifier I'utilisation de la cryothérapie systématiquement
associé a une classe inférieure d'antalgique méme si son efficacité n’est pas
supérieure a celle de I'antalgique de référence pour le niveau d'EVA initiale, voire est
légerement inférieure.

Dans notre étude il existe des biais potentiels de suivi et de mesure lié au fait que le
double insu ne soit pas réalisable. En effet, la cryothérapie délivre son action de
fagon évidente et non dissimulable, il est impossible d’en faire un placebo. Enfin,

nous souhaitons rappeler la difficulté de réaliser une étude dans un service
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d’'urgence ou de nombreux soignants se succeédent. La réalisation d’'une étude
demande I'adhésion de I'ensemble de I'équipe soignante et une surveillance étroite

de la part des investigateurs.

En ce qui concerne les antalgiques Per Os, nous avons choisi d’'administrer en
priorité au patient le Tramadol plutdét que la Codéine en antalgique de palier 2. En
effet, une enquéte de I'Agence Européenne du Médicament datant de fin 2012
tentant d’évaluer le rapport bénéfice / risque de la Codéine en raison de quelques
cas de dépressions respiratoires ayant exceptionnellement été associés au déces,
suivie d’'une publication internationale mettant en garde sur les effets de la Codéine
chez des enfants ayant bénéficié d’'une amygdalectomie ou adénoidectomie [24], a
poussé I'Agence Nationale pour la Sécurité du Médicament (ANSM) a recommander
de n'utiliser la codéine chez l'enfant de plus de 12 ans qu’aprés échec du
paracétamol et de ne plus utiliser ce produit chez les enfants de moins de 12 ans.
Ces événements graves ne sont pas toujours liés a la dose mais le plus souvent, au
métabolisme de la codéine chez des patients «métaboliseurs ultrarapides» [25].
C’est par habitude de service et devant ce principe de précaution que nous avons

choisi le Tramadol en premiére intention.

Comme toutes nouvelles technologies, le dispositif médical ALKANTIS® a un
cout, qui nous a paru étre contrebalancé par une épargne importante de temps
soignants lors de la confection, la mise en place ou la désinfection des traditionnelles
vessies de glace, ainsi qu’un maintient de I'antalgie sur une plus longue période.
Probablement qu’au fil du temps le cout de ce dispositif médical diminuera en raison
de sa plus large utilisation. Cet aspect économique pourrait étre minoré par la
réalisation d’autres études qui affineraient les indications de la cryothérapie en

traumatologie d’'urgences.

Dans un monde ou les services d'urgences débordent souvent, il nous
apparait également essentiel de pouvoir utiliser les médicaments ou les dispositifs
médicaux les plus efficients, les mieux tolérés et les moins consommateurs de temps
soignants. Le dispositif médical de cryothérapie ALKANTIS® nous a paru adapté
aux besoins en cryothérapie par application cutanée dans un service d’accueil des

urgences. En effet il possede les propriétés thermodynamiques et physico-chimiques
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de la glace d’eau sans avoir les inconvénients de la traditionnelle vessie de glace
tant sur le plan infectieux que sur le plan de l'utilisation. Ce moyen d’application du
froid est également bien adapté a la prise en charge de la douleur d’origine
traumatique dans un service d’urgences car il est rapide a mettre en ceuvre dés
larrivée du patient traumatisé par l'infirmiére qui accueille le patient, simple, stérile,
efficace et conformable a la plupart des zones anatomiques pouvant étre

concernées.

Nous avons souhaité que cette étude s’inscrive dans un but d’'amélioration de
la prise en charge de la douleur. En effet la douleur est bien trop souvent
insuffisamment évaluée et traitée, comme le rappelle les indicateurs nationaux, et
notre établissement doit aussi progresser dans ce domaine.

Il nous apparait essentiel de traiter de maniere efficace et précoce la douleur dans
les services d’urgences. En effet, la douleur aigue a tendance a augmenter avec le
temps qui passe, a la fois en intensité, en étendue et en modalités. Les bases
physiologiques de cette auto-aggravation progressive et spontanée rappellent
l'existence de phénomeénes inflammatoires et de cercles vicieux au niveau
périphérique, médullaire et central [4-5-6].

En raison de cette sensibilisation de la douleur, I'efficacité d’'un traitement antalgique
dépend en grande partie de sa précocité [7-8].

Le nombre de consultations aux urgences ainsi que les délais d’attente augmentent
considérablement : I'infirmiére d’accueil et d’orientation a donc un réle central dans le
dépistage et le traitement de la douleur aux urgences par lintermédiaire de
protocoles de délivrance anticipés. Par le biais de cette étude nous espérons
améliorer la prise de conscience des soignants sur I'importance d’évaluer, de tracer
la douleur dans les dossiers médicaux, et de la traiter rapidement et efficacement.
Nous espérons avoir sensibilisé nos équipes médicales et paramédicales a la prise
en charge de la douleur a 'occasion de cette étude.

Nous pourrons par la suite objectiver les fruits de ce travail par l'intermédiaire
d’enquétes de satisfaction auprés des patients ou encore par I'évolution des

indicateurs locaux et nationaux.

31

TRICHARD Sylvain
(CC BY-NC-ND 2.0)



E. Conclusions

Dans cette étude, nous avons montré pour la premiére fois que la cryothérapie
permettait de réduire la puissance des antalgiques utilisés en traumatologie d'un
palier quelles que soient 'EVA initiale et/ou la catégorie de traumatisme. Cette
désescalade thérapeutique entraine une épargne d’antalgiques de palier 2 et de

palier 3.

La cryothérapie est un moyen simple, peu couteux et efficace dans la douleur
aigué d’origine traumatique, permettant d’utiliser des antalgiques moins puissants et

mieux tolérés.
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THESE SOUTENUE PAR M. TRICHARD Sylvain

CONCLUSIONS

La prise en charge de la douleur dans les services d'urgences demeure
insuffisante, or elle est un des piliers de la qualité des soins. Les consultations liees a
la traumatologie sont fréquentes, et la prise en charge de la douleur d’origine
traumatique repose sur les trois paliers d’antalgiques auxquels se rajoute la
cryothérapie.

Sachant que les antalgiqgues de palier 2 et 3 sont les moins bien tolérés, notre
hypothese a été que la cryothérapie permettrait de diminuer d’'un palier la puissance
des antalgiques utilisés en traumatologie.

Pour cela, nous avons réalisé un essai prospectif randomisé de non infériorité sur
une population de patients se présentant aux urgences, d’age supérieur ou égal a 12
ans, sans limite d’age supérieure et présentant un traumatisme de moins de 24
heures. L’objectif principal était de tester la non infériorité de la cryothérapie
(Dispositif Médical : Froid Sec ALKANTIS®, Lyon, France) seule ou en association
avec un traitement antalgique, sur la douleur d'origine traumatique, versus un
traitement antalgique seul de palier supérieur. Le critere de jugement principal était
'EVA (Echelle Visuelle Analogique) finale dans les deux groupes.

Nos objectifs secondaires étaient : premierement, de comparer la proportion d’effets
secondaires entre les deux groupes étudiés ; deuxiemement, de comparer le délai
d’efficacité des thérapeutiques ; troisiemement, de tester [lefficacité de la
cryothérapie en fonction des catégories de traumatismes.

L’analyse a porté sur 178 patients (dge moyen 35 + 18).

Nos résultats montrent: d’ une part que le traitement « Antalgiques et
Cryothérapie » (« A+C ») n’est pas inférieur au traitement « Antalgiques Seuls de
palier supérieur » (« AS ») : la différence d’EVA finale entre le groupe « AS » et le
groupe « A+C » a été estimée a 0.70 IC 95% [0.10; 1.31]. D’autre part que le
traitement « A+C » n’est pas inférieur au traitement « AS » quel que soit le palier
d’EVA initial considéré. En stratifiant sur le palier d’EVA initiale, la différence d’'EVA
finale a été estimée a 0.68 IC 95% [0.17 ; 1.20].
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Nos résultats indiquent également que le traitement « A+C » n’est pas inférieur au
traitement « AS » quelle que soit la catégorie de traumatisme : la différence d’EVA
finale entre le groupe « AS » et le « A+C » était égale a 0.11 IC 95% [-0.85 ; 1.07]
pour la catégorie 1, 0.96 IC 95% [0.08 ; 1.83] pour la catégorie 2 et 1.56 IC 95% [-
0.35; 3.48] pour la catégorie 3. Enfin, il n’existait pas de différence significative entre
les deux groupes en ce qui concerne les effets secondaires et le délai d’efficacité.

Au total, nous avons montré pour la premiére fois que la cryothérapie
permettait de réduire la puissance des antalgiques utilisés en traumatologie d'un
palier quelles que soient 'EVA initiale et/ou la catégorie de traumatisme. Cette
désescalade thérapeutique entraine une épargne d’antalgiques de palier 2 et de
palier 3.

La cryothérapie est un moyen simple, peu couteux et efficace dans la douleur aigué

d’origine traumatique, permettant d’utiliser des antalgiques moins puissants et mieux

tolérés.
Vu, Le Doyen de la Faculté Le Président de la Thése
de Médecine et de Maieutique (Nom et signature)

Lyon-Sud Charles Mérieux

T Pr BY. GUEUGNIAUD

Vu et Permis d'imprimer

Lyon, le 13{':%/%43

Vu, le Président de 'Université
Le Président du Comité de Coordination
ludes Médicale
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Annexe 1. Avis du Comité de Protection des Personnes

COMITE DE PROTECTION

DES PERSONNES SUD-EST Il Lyon le 11 avril 2013
HOPITAL EDOUARD HERRIOT

Batiment 12 - 1°" étage

5, Place d’Arsonval

69437 LYON CEDEX

Tél: 04.78.42.94.48

Fax : 04.78.42.94.69

Email : contact@cppsuest2.com Madame le Docteur BUSSEUIL
Site internet : http://www.cppsudest2.com Monsieur TRICHARD

Service des Urgences
CENTRE HOSPITALIER DE MONTELIMAR
Quartier Beausseret
26216 MONTELIMAR
Réf : 2013-005-2

Madame, Monsieur,

Le Comité de Protection des Personnes SUD-EST Il, lors de la séance du 10 avril 2013, a pris
connaissance des modifications et compléments d'informations apportés dans le cadre du protocole
intitulé : « Place de la cryothérapie (Froid Sec ALKANTIS 180) dans la prise en charge de la
douleur en pathologie traumatique aux urgences a partir de 12 ans » dont vous étes l'investigateur

coordonnateur. Ce protocole est présenté en soins courants.

Les modifications et compléments d’informations apportés sont satisfaisants, a lissue de la

délibération, le Comité a émis un :

AVIS FAVORABLE A LA REALISATION DE CETTE ETUDE VISANT A EVALUER DES SOINS COURANTS.

« L'étude est conforme aux articles du Code de la Santé Publique L1121-1 définissant les conditions de

validité de la recherche »

Recevez, Madame, Monsieur, nos salutations les meilleures.

Pour le CPP'SUD-EST Il
Le Président - Professeur B. KASSAI-KOUPAI
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Annexe 2. Enregistrement auprés de TANSM

Agence nationcle

et e BORDEREAU D'ENREGISTREMENT
RECHERCHES ET COLLECTIONS BIOLOGIQUES (RCB)

Date - 11/01/2013

1. INFORMATIONS SUR LE DEMANDEUR

Raison sociale : Dr Catherine Busseuil
(ou nom s'il ne s'agit pas d'une personne morale) Categorie - Institutionnel

Adresse - Hopital de Montélimar - Quartier Beausseret

Ville : Montélimar Code postal : 26216

Pays : France

Nom du contact - Meonsieur Trichard sylvain Mail : sylv_trichard@agmail.com
Téléphone - 06.70.77.72.13 Fax:04 755347 38

2. INFORMATIONS SUR LE DOSSIER

Titre complet de 1a recherche

Place de la cryotherapie (froid sec ALKANTIS 180) dans la prise en charge de la douleur en pathologie traumatique aux urgences
a partir de I'age de 12 ans

Numéreo ID RCB : 2013-A00028-37
Type RCB : Recherches visant a I'évaluation des soins courants

Type de dossier © Dossier initial
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Annexe 3. Lettre d’'information destinée aux patients

LETTRE D'INFORMATION
DESTINEE AUX PATIENTS
FOUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Tiwwe de la recherche : Place de la cryothérapie (Froid Sec ALEKANTIS 180) dansla prise en
charge de la douleur en pathologie raumatique aux urgences i partr de I'dge de 12 ans.

Madame, Monsieur,

Mous vous proposons de participer & une étude de recherche clinigue.

Cette lettre d'information vous détaille en quoi consiste cette étude.

Vous pourrez prendre le temps pour lire et comprendre ces informations et réfléchir & votre participation.
Vous pouvez 3tout moment demander au médecin responsable de I'étude de vous expliquer ce gue vous
n'aurez pas compris.

But de I"étude :

Le but de cette étude est d'etudier et de comparer le protocole actuel de prise en charge de la douleur &
I'accueil des urgences (prescription d'antalgiqgues seuls en fonction de votre douleur) & un nouveau
protocole de prise en charge de la douleur qui inclus un dispositif médcal de cryothérapie(antalgie parle
froid) associé 3 des antalgigues moins puissants et ayant moins d'effets secondaires.

Mous cherchons & démontrer scientifiguement que le nouveau protocole fatt au moins aussi bien en
termes d'antalgie que I'ancien protocole et ainsi nous pourrons |'utiliser de maniére systématique.

Bénéfices attendus :

-Réduction de la consommation d'antalgigue en particulier les antalgiques puissants de paliers 2 et 3
(Tramadaol, Codéine, Morphine) gui entrainent parfois des effets secondaires importants (nausée,
vomissements, vertiges, céphalées_.)

-Bénéficier de maniére systématique des effets anti-inflammatoires et anti-cedémateux du froid.
-Ameéliorer 'efficacité en termes de temps sur la diminution de la douleur.

-Observersi la cryothérapie est plus efficace surtel ou tel type de traumatisme.

-Augmentation de |a satisfaction des patients quant & 1a prise en charge de la douleur.
-Ameélioration globale de la prise en charge de la douleur et de latenue des dossiers médicadr.

Déroulement de I"eétude :

Pourvous, la durée de l'inclusion dans 'étude correspondra & la durée de votre passage auxurgences, de
votre admission & 'accueil 3 votre sortie du service quel que soit votre devenir (Retour & domicile,
hospitalisation... ).

Ladurée globale de I'étude afind'inclure le nombre de patients nécessaires & la significativité des résultats
estestimée autour de 40 jours.

Lors de votre inclusion dans le protocole d'étude (lors de votre arrivée aux urgences), il vous sera
demandé de guantifier votre douleur au moyen de 'Echelle Visuelle Analogigue ou EVAde 05 10.

Ensuite vous serez inclus de maniére complétement aléatoire dans le protocole 1 (antalgigues seuls) ou le
protocole 2 (antalgigues + Froid sec).

Lors de votre consultation avecle médecin, il vous demandera & nouveau de guantifier votre douleur 3
I'aide de I'EVA pour évaluer I'efficacité du protocole dans lequel vous &tes inclus. Cette réévaluation se fera
dans un délai supérieur 3 1 heure etinférieur 3 4 heures afin de laisserle temps au traiternent d'agir.
llvous sera également remis lors de votre inclusionune feuile de recueil de données que nous vous
demanderons de bienvouloir remplir lors de votre passage aux urgences le plus consciencieusement
possible, plutdt & |a fin de votre consultation. Sur cette feuille onvous demande si vous avez ressenti des
effets secondaires des traiternents et si Ol lesguels. On vous demande eégalement de quantifier |a rapidité
d'antalgie et enfin votre satisfaction.
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Aucun autre examen (imagerie, prise de sang etc_..)ne vous sera pratigué dans le cadre de cette étude.

Pourvousiln'y a pas de risque medicalement connu & participer 3 cette étude. Tous les médicaments
antalgiques utilisés dans cette étude sont d'utilisation courante. Le dispositif médical de cryothérapie (Froid
Sec)est également bien connu et utilisé.

Les effets indésirables possibles gque vous pourriez ressentir sont ceux des antalgiques classigues quisornt
utilisés conformément aux recommandations en vigueur, par exemple : nausée ouvomissement,
céphalées, vertiges parfois retrouvés avecles antalgiques de pallier 2 et 3 (Tramadol, Codéine, morphineg)
Frais médicaux :

Votre collaboration & ce protocole de recherche biomédicale n'entrainera pas de parnicipation financiére de
votre part. Conformément alaloi, tous les frais liés & I'étude seront pris en charge par l'investigateur de
I'étude. D'autre part, vous ne recevrez pas d'argent pour avoir participé a cette étude.

Législation et confidentialité :

Toute information vous concernantrecueilie pendant cet essai sera traitée de facon confidentielle.

Seuls les responsables de I'étude et éventuellement les autorités de Santé pourront avoir accés 3 ces
données. Al'exception de ces personnes -qui traiteront les informations dans le plus strict respect du
secretmédical-, votre anonymat sera préservé. La publication des résultats de I'étude ne comportera
aucun résultatindividuel.

Les données enregistrées 3 'occasion de cette étude feront 'objet d'un traitement informatis é parles
investigateurs. S'agissant de données nominatives, vous béneficiez & tout moment, du droitd'accés et de
rectification des données vous concernant auprés des responsables de I'étude et en ce qui concerne les
informations de nature médicale, ce droit est exerce par l'intermédiaire du Docteur BUSSEUIL,
responsable de 'étude, conformément & 13 1oi 78-17 du 06 janvier 1978 relative & I'lnformatique, aux
Fichiers et aux Libertés, modifige parla loi n®94-543 du 1erjuillet 1994, relative au traiternernt des données
nominatives ayvant pourfin la recherche dans le domaine de la santé.

Conformément & I'article L 1122-1 du Code de |a Santé Publique (loide Mars 2002) relative aux droits des
malades les résultats globauxde |'étude pourront vous étre communiqués sivous le souhaitez.

Sivous avez des questions pendantvotre participation 3 cette étude, vous pouvez les poser 3 tout
mament au medecin gui s'occupe de vous et gui estinforme du deroulement de cette etude.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer 3 cette étude. Celan'influencera en aucun casla
gualité des soins quivous seront prodigués.

Vous pouvez également décider a tout moment, en cours d'étude, d'arréter votre participation sans avoir &
wous justifier.

Mous vous remercions d'avoir pris le temps de lire et de comprendre cette lettre d'information.
Sivous étes d'accord pour participer & cette recherche, nous vous invitons & signer le formulaire de non
opposition ci-joint.

Document établi en 2 exemplaires ; un sera gardé par I'investigateur et I'autre conserve parle patiert.

DrCatherine BUSSEUIL —— <« Sylvain TRICHARD - Interne P =y
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Annexe 4. Formulaire de non opposition

FORMULAIRE DE NON OPPOSITION
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche : Place de la cryothérapie (Froid Sec ALEANTIS 130) dans la
prise en charge de la douleur en pathologie traumatique aux urgences a partir de Page

de 12 ans.

JB O EE IR B) e e e e e en oo (LGS ST DTS 0N gl TRfET 00 i repTeTennany Jdpal 0f
mfnekT)

Accepte de participer 3 'érude : Place de la cryothérapie (Froid Sec AL KAMNTIS 160) dans la prise en charge de la
douleur en pathologie traumadgue aux urgences 3 parir de I'age de 12 ans,

Les objectifs et modalités de 'étude m'ont été clairement expligués par Mr Svlvain TRICHARD (interne de médecine
pénérale) et himele Dir Catherine BUSSEUIL chef du service des nepences, responzable de I'émde et investipateur
principal.

Jailv et compriz 1a fiche d'information qud m®a &ré remise.

Jaccepte gue les documents de mon dossmer médical gui =e rapportent 3 I'étude pudssent érre accesmble: aux
responzables de I'érude et éventuellement aux autorités de santé. A Pexception de ces personnes, qumi traiteront les
informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonvTmar sera préserme.

Jaccepte gue les données nominatives me concernant recuedllies a occamon de cette étude puissent faire Fobjet d'un
traitement automanseé par les orpamisatenss de la recherche. Je pourrai exercer mon drodt d*acces et de rectification auprés

du D Cathenne BUSSEUTL.
Jai bien compris que ma participation a I'étude est volontaire.

Je suis libre d*accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d'arréter 3 tout moment ma participation en cours

d'érude. Cela n'influencera pas la qualité des soin: qui me seront prodigués,

Mon consentement ne décharge pas les organizatenss de cette émde de lenrs responsahilités. Je conzerve tous mes droits

garantis par la lod.

Aprés en avoir dizcuté et avour obtenu la réponze 4 toutes mes questions {'accepte lLbrement et Tolontairement de
participer 3 la recherche qui m'est propozée.

Nomr of sipnateere de Sinvernpareer pringioal Fai s MONTELIMAR ...
Dy Carherine BUSSEUIL Sigranere dw 1gfer
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TRICHARD Sylvain

TITRE: La cryothérapie en traumatologie d'urgence, plus qu’une alternative
thérapeutique.

Etude prospective, randomisée, ouverte réalisée au service d'urgences du CH de
Montélimar - Etude CRYOANTALGIE

Th. Méd. : Lyon 2013 ; n°® 185

RESUME :

Objectif : Tester la non infériorité de la cryothérapie (Froid Sec ALKANTIS®, Lyon,
France) seule ou en association avec un traitement antalgique, sur la douleur d’origine
traumatique, versus un traitement antalgique seul de palier supérieur.

Méthodes : Dans une étude prospective de non infériorité des patients, admis aux
urgences pour prise en charge d’'un traumatisme et agés d’au moins 12 ans, ont été
randomisés selon 2 bras. lls ont recu soit un antalgique seul : palier 1 (Paracétamol) si
EVA<4, palier 2 (Paracétamol + Codéine ou Paracétamol + Tramadol) si 4<EVA<7 et
palier 3 (Morphine) si EVA>7. Soit des antalgiques de palier inférieur
systématiquement associés a la cryothérapie : cryothérapie seule si EVA<4,
antalgique de palier 1 + cryothérapie si 4<EVA<7 et antalgique de palier 2 +
cryothérapie si EVA>7.

Résultats : 178 patients ont été analysés. La différence d’EVA finale entre le groupe
« antalgiques seuls » et le groupe « antalgiques de palier inférieur et cryothérapie » a
été estimée a 0.70, IC 95% [0.10 ; 1.31]. La méme analyse a été réalisée en stratifiant
sur le palier d’EVA initiale, la différence d’EVA finale entre le groupe « antalgiques
seuls » et le groupe « antalgiques de palier inférieur et cryothérapie » a été estimée a
0.68, IC 95% [0.17 ; 1.20].

Conclusion : Cette étude démontre que la cryothérapie seule ou en association avec
un traitement antalgique n’est pas inférieure a un traitement antalgique seul de palier
supérieur, sur la douleur d’origine traumatique.

MOTS CLES : cryothérapie, traumatismes, médicaments antalgiques, urgence

JURY : Président: PrP.Y. GUEUGNIAUD Président du Jury
Membres : Pr V. PIRIOU Juge
Pr R. ECOCHARD Juge
Dr C. BUSSEUIL Directeur de thése

DATE DE SOUTENANCE : Lundi 21 Octobre 2013

ADRESSE DE L'AUTEUR : 240, route de Condillac 26740 La Laupie
sylv.trichard@gmail.com
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