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Introduction

INTRODUCTION

La thérapie par le froid (cryothérapie) est depuis longtemps conseillée
dans le traitement des douleurs. Déja au temps d'Hippocrate et de ses
aphorismes, 'eau froide des torrents et la neige étaient utilisées pour traiter
les tuméfactions. Selon lui, le chaud détruisait le froid, et le froid le chaud (1).

De nos jours, la cryothérapie est principalement utilisée en rhumatologie
et en traumatologie du sport pour ses effets analgésiants et anti-oedémateux
(2,3).

En 1993, un nouveau procédé de cryothérapie a vu le jour sous
'investigation du Dr Cluzeau : la Cryothérapie Gazeuse Hyperbare (CGH) ou
Neurocryostimulation. Celle-ci consiste en une pulvérisation de dioxyde de
carbone (CO2) a - 78°C sous une pression de 2,2 bars provoquant au niveau
de son application un choc thermique. Il en découlerait une cascade de
réactions physiologiques locales et systémiques (4). Cependant, malgré une
utilisation déja répandue sur les terrains de sport, aucune étude n’a, a ce jour,
montré une efficacité supérieure de la CGH par rapport a un traitement

habituel par glacage simple.

Les entorses de la cheville sont des pathologies tres fréquentes dont le
traitement en phase initiale répond a I'acronyme « GREC » : Glacage, Repos,
Elévation, Compression (5).

Pour des sportifs réguliers, tels qu’'en milieu militaire, il est aisé de
penser que leur incidence est considérablement augmentée avec un enjeu

véritable sur les capacités opérationnelles des unités.

Partant de ces constatations, il nous a paru logique de comparer dans

cette population de sportifs I'efficacité de deux méthodes de cryothérapie.
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Le but de notre travail est donc de montrer une efficacité supérieure de
la neurocryostimulation sur la cryothérapie conventionnelle (représentée
par l'application directe de poches de froid) dans l'entorse externe de
cheville, en prenant comme critere principal de jugement la diminution
possible des douleurs. Cette efficacité supérieure induirait dans le méme
temps une diminution probable de la consommation d’antalgiques.

D’autre part, on pourrait supposer qu’'un traitement plus efficace de la
douleur permettrait de diminuer la durée des inaptitudes temporaires

consécutives a I'’entorse.
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1% partie : L’entorse externe de cheville

1¢re PARTIE : L’entorse externe de cheville
1. Généralités, épidémiologie

A cause de son role de support de charge et de son anatomie complexe, la
cheville est I'articulation la plus fréquemment touchée lors de traumatismes.
Aussi bien chez les sportifs que dans la population générale, son atteinte
représenterait 15 a 20% des traumatismes liés au sport aux Etats Unis et
environ 6000 cas par jour en France soit 1 personne sur 10000 par jour.
Ainsi, 45% des blessures survenues au basket-ball, 31% au football américain
et 25% au volley-ball concernent la cheville. (6-9)

Seulement peu de données épidémiologiques portant sur la
traumatologie sont disponibles dans la population militaire francaise. Celle-ci
comptait, en 2011, 359807 personnels en moyenne (données sécurité
sociale). Une these récente, menée chez les militaires de 16 a 59 ans et
relevant les accidents en service au cours du premier semestre 2011, a
permis de mettre en évidence 2487 traumatismes de cheville dont 1534
entorses (10) soit une incidence de 2,2 entorses de cheville pour 100000
militaires par jour. Cette valeur, inférieure a celle obtenue dans la population
générale, peut s’expliquer par le fait que les données recueillies ne
concernent que les accidents en service, déclarés, et ce dans une population

limitée en age.

L’entorse se définit comme « une torsion ou élongation violente d'une
articulation, sans luxation, qui peut entrainer la rupture d'un ligament ou de
fibres musculaires voisines » (Dictionnaire de médecine - J. Quevaulliers and
A. Fingerhut)

Cependant, derriere l'appellation d’entorse de cheville se cache, en
réalité, une grande variété de tableaux cliniques différents dont le plus
fréquent (80% des cas) est représenté par l'atteinte du ligament collatéral

latéral (et d’'un ou plusieurs des trois faisceaux qui le composent) (6,11).
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1% partie : L’entorse externe de cheville

2. Anatomie fonctionnelle de la cheville

Le complexe articulaire de la cheville est constitué de trois articulations :
I'articulation talo-crurale, l'articulation subtalaire et l’articulation tibio-
fibulaire distale. Ces trois articulations sont sollicitées en méme temps afin
de permettre des mouvements précis de I'arriere pied. Ces mouvements se

font autour de trois axes principaux (Figure 1):

e L’axe transversal (X), passant par les deux malléoles et
correspondant a 'axe de 'articulation talo-crurale. Il autorise la

flexion dorsale et la flexion plantaire.

e L’axe longitudinal de la jambe (Y), vertical, qui autorise les
mouvements d’adduction et d’abduction du pied par rapport a

la jambe.

e L’axe longitudinal du pied (Z), horizontal, qui autorise la

pronation et la supination.

Figure 1 : Axes de la cheville, d’aprés KAPAND]JI (12)
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1% partie : L’entorse externe de cheville

Cependant, les mouvements de l'arriere pied ne se font jamais dans un
seul de ces trois plans. Ainsi, I'adduction s’accompagnera toujours d’une
supination et d’'une extension, ce qui définit la position d'inversion. De méme,
I'abduction s’accompagnera de pronation et de flexion, ce qui définit
I’éversion. On décrit donc I'axe de Henke (Figure 2) comme étant l'axe
fonctionnel du pied: il a une orientation oblique en haut, en avant et vers

I'intérieur ; du bord postéro-inféro-externe du calcanéus vers le naviculaire.

Figure 2 : Axe de Henke

2.1. Les surfaces articulaires

2.1.1. L’articulation talo-crurale (Figure 3)

Elle est constituée par la réunion de trois structures osseuses qui sont le
talus (astragale), le pilon tibial et la fibula (péroné).

L’articulation supérieure entre talus, pilon tibial et fibula peut étre
apparentée a un cylindre de grand axe transversal autour duquel ne pourront
s'effectuer que des mouvements de flexion et d’extension. Ce cylindre
correspond en fait a la trochlée du talus, elle-méme composée de trois
parties : la face supérieure s’articulant directement avec la face inférieure du
pilon tibial, la joue interne entrant en contact avec la facette articulaire de la
face externe de la malléole médiale et la joue externe qui entre en contact

avec la facette articulaire de la face interne de la malléole latérale.
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1% partie : L’entorse externe de cheville

Ainsi, les deux faces latérales de la trochlée du talus sont étroitement
maintenues par les deux malléoles, d’ou l'appellation de mortaise tibio-

fibulaire.

Figure 3 : Vue antéro-interne de l'articulation talo-crurale, d'aprés KAPANDIJI (12)
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1% partie : L’entorse externe de cheville

2.1.2. L’articulation subtalaire (Figure 4)

Elle permet les mouvements de pronation et de supination. Elle est
formée par I'articulation entre le talus et le calcanéum qui entrent en contact

par deux surfaces articulaires distinctes :

e La surface articulaire subtalaire postérieure s’applique sur la

surface postéro-supérieure du calcanéus (thalamus de Destot).

e La surface articulaire subtalaire antérieure (ou articulation
talo-calcanéo-naviculaire) est formée par la téte du talus, les
facettes antéro-supérieures et le sustentaculum-tali du

calcanéus ainsi que la surface proximale du naviculaire.

Les articulations subtalaires antérieure et postérieure possedent
chacune un systéme capsulo-ligamentaire distinct. Elles sont séparées 'une

de I'autre par le sinus du tarse.

TALUS

CALCANEUS

Figure 4 : Articulation subtalaire, d'apres KAPANDJI (12)
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1% partie : L’entorse externe de cheville

2.1.3. L’articulation tibio-fibulaire inférieure

Cette articulation est une syndesmose qui permet des mouvements
limités entre le tibia et la fibula. Elle est stabilisée par une membrane
interosseuse épaisse et par les ligaments tibio-fibulaires inférieurs (antérieur
et postérieur). L’intégrité structurelle de cette syndesmose est indispensable

a la stabilité de I'articulation talo-crurale.

2.2. Lesligaments de 'articulation talo-crurale (Figure 5)

[Is assurent la stabilité passive de la cheville. On retrouve deux systemes
ligamentaires principaux (ligaments collatéraux médial et latéral) et deux

systémes accessoires (ligaments antérieurs et postérieurs).

2.2.1. Le ligament collatéral latéral

Il est constitué de trois faisceaux entiéerement indépendants les uns des
autres avec, d’avant en arriere, le ligament talo-fibulaire antérieur (LTFA),
le ligament calcanéo-fibulaire (LCF) et le ligament talo-fibulaire

postérieur (LTFP). Il permet la stabilité en varus de 'articulation talo-crurale.

LTFA

LTFP
LCF

Figure 5 : Ligaments de l'articulation talo-crurale vue externe, d'aprés KAPAND]JI (12)
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1% partie : L’entorse externe de cheville

e Leligament talo-fibulaire antérieur

Il est large, rectangulaire, et s’insere sur la partie antérieure de la
malléole latérale. Il mesure en moyenne 7.2 mm d’épaisseur pour 24.8 mm de
longueur. Son trajet est horizontal lorsque la cheville est en position neutre et
paralleéle a 'axe de la jambe en flexion plantaire. Il se termine au niveau du
corps du talus. Des études de mouvements in vitro ont montré que le LTFA
empéche le tiroir antérieur, I'inversion excessive ainsi que la rotation interne
du talus par rapport a la mortaise. Sa tension augmente a mesure que la
cheville passe d’'une position neutre a une flexion plantaire. Par ailleurs, il
présente une résistance a la charge inférieure a celle des autres ligaments de
la cheville, ce qui explique en partie la fréquence supérieure des lésions le

concernant (13-15).

e Leligament calcanéo-fibulaire

Il est inséré en dessous du LTFA sur le bord antérieur de la malléole
latérale. En position neutre de la cheville, il se dirige en bas, en arriére et en
dedans et va se terminer a la partie postérieure du mur latéral du calcanéus.
Le ligament calcanéo-fibulaire est toujours tendu lors des mouvements de la
cheville. Sa tension est considérablement modifiée par le varus et le valgus,
ce qui explique les traumatismes possibles a son niveau sans flexion de

cheville associée.

e Leligament talo-fibulaire postérieur

C’est un ligament épais et résistant. Il s'inseére sur le bord médial de la
malléole latérale et se dirige vers le bord postéro-latéral du talus. Le LTFP est

le ligament le plus rarement atteint dans I'entorse externe de cheville.
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1% partie : L’entorse externe de cheville

2.2.2. Le ligament collatéral médial (Figure 6)

Il se répartit en deux plans : un plan profond constitué de deux faisceaux
tibio-talaires (antérieur et postérieur), et un plan superficiel. Ce dernier est
aussi appelé ligament deltoide. Comme le LCF, le ligament collatéral médial
(LCM) ne prend aucune insertion sur le talus. Sa terminaison se fait sur une
ligne continue du scaphoide au petit processus du calcanéum. Il est

responsable de la stabilité de la cheville en valgus.

Ligament tibio-talaire
antérieur

; Ligament tibio-talaire postérieur

= Ligament deltoide

=

Figure 6 : Ligaments de l'articulation talo-crurale vue interne, d'aprés KAPAND]JI (12)
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2.2.3. Les ligaments antérieurs et postérieurs

Ce sont de simples épaississements capsulaires. Le ligament antérieur
joint la marge antérieure de la surface tibiale et la face postérieure du col du
talus.

Le ligament postérieur est formé de fibres a point de départ tibial et
fibulaire. Elles rejoignent le tubercule médial du processus postérieur du

talus.

2.3. Les muscles et tendons

Quand ils sont contractés, les complexes musculo-tendineux rigidifient la

cheville, ce qui entraine une protection dynamique de I'articulation (16).

2.3.1. Les muscles abducteurs-pronateurs : les fibulaires

IIs sont indispensables au contréle de la supination de I'arriere pied et
donc contribuent a la stabilisation latérale (protection contre les entorses

externes de cheville).

e Le muscle court fibulaire

Il trouve son origine sur la partie moyenne de la face latérale de la fibula
et au niveau des septums intermusculaires antérieur et latéral. Il se termine
au niveau du processus styloide du cinquieme os métatarsien avec une
expansion au quatrieme os métatarsien. Il est essentiellement abducteur du

pied et participe a la pronation de I'avant pied, aidé par le troisieme fibulaire.

e Le muscle long fibulaire

Il trouve son origine sur la moitié supérieure de la fibula, le condyle
latéral du tibia ainsi que les septums intermusculaires antérieur et latéral. Il
se termine au niveau du tubercule latéral de la base plantaire du premier os
meétatarsien et possede une expansion a I'os cunéiforme médial, au deuxieme
os métatarsien et au premier muscle interosseux dorsal. 11 entraine
I'abaissement du premier métatarsien en le portant a I'extérieur, I’abduction

de I'avant pied et la pronation.
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2.3.2. Les muscles adducteurs-supinateurs : les muscles tibiaux

e Le muscle tibial postérieur

Il trouve son origine au niveau des deux tiers supérieurs de 'aire latérale
de la face postérieure du tibia, des deux tiers supérieurs de la face
postérieure de la fibula et des deux tiers postéro-supérieurs de la membrane
interosseuse et du fascia qui le séparent du muscle fléchisseur. Il se termine
sur la tubérosité de I'os naviculaire avec des expansions sur tous les os du
tarse, du métatarse, sauf les premiers et cinquiémes os métatarsiens.

Il est tres fortement adducteur et donc antagoniste direct du muscle
court fibulaire. De méme, sa contraction entraine aussi une supination de
I'avant pied ainsi qu'une extension de I'articulation talo-crurale et transverse

du tarse.

e Le muscle tibial antérieur

Il trouve son origine au niveau des deux tiers supérieurs de la face
latérale du tibia, du condyle latéral du tibia, de la face antérieure de la
membrane interosseuse. Il se termine sur la face inféro-médiale de l'os
cunéiforme médial et sur la base inféro-médiale du premier os métatarsien.
Contrairement au muscle tibial postérieur, il passe en avant de l'axe bi-

malléolaire. Il est donc fléchisseur de la cheville, adducteur et supinateur.

e Le muscle long extenseur de I'hallux

Il s’insere au niveau du tiers moyen de la face médiale de la fibula avec
une partie attenante a la membrane interosseuse. Il se termine au niveau de
la base dorsale de la phalange distale de I'hallux avec une expansion sur les
faces latérales et médiales de la phalange proximale et l'articulation
meétatarso-phalangienne. Il est fléchisseur, adducteur-supinateur mais a un

degré moindre que le muscle tibial antérieur.
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3. Descriptif lésionnel de I'’entorse externe de cheville

3.1. Meécanismes

Les entorses externes de cheville sont principalement dues a une
supination excessive de l'arriére pied juste aprés son contact avec le sol, au
cours de la phase d’appui a la marche ou lors d’'une réception apres un saut.
L’inversion excessive et la rotation interne de I'arriére pied, couplées avec la
rotation externe de la jambe ont pour effet direct la mise en tension des

ligaments latéraux externes de la cheville.

Si la tension dans 'un des ligaments dépasse ses capacités de résistance,

on verra alors apparaitre les 1ésions ligamentaires de I’entorse.

Le LTFA est le moins résistant des ligaments latéraux de cheville et donc
le premier ligament a étre atteint dans une entorse externe (14,17). Les

lésions du LCF se rencontrent en général lors de traumatismes plus séveres.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour décrire le déroulement
d'une entorse de cheville : Fiiller a suggéré qu'une cause des entorses
externes de cheville était 'augmentation de I'angle de supination au niveau
de l'articulation sous-talienne (18). Selon lui, cette variation d’angle serait
liée a la position de I'axe selon lequel s’applique la force de réaction du sol
lors de I'impact du pied. En effet, un pied possédant un centre de pression
médial par rapport a I'axe de l'articulation sous-talienne aurait un angle de
supination plus élevé lors du contact avec le sol qu'un pied avec un centre de
pression plus latéral. Ainsi, il en découlerait une inversion excessive en
chaine cinétique fermée, ce qui conduirait potentiellement a une 1ésion des
ligaments latéraux externes. D’autres auteurs se sont intéressés au facteur

protecteur exercé par les muscles péroniers latéraux.
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La question était de savoir si le temps de latence entre la phase de début
de l'entorse (varus forcé avec mise en tension des ligaments latéraux
externes) et la contraction des péroniers latéraux (limitant le varus) était

assez rapide pour prévenir les 1ésions ligamentaires.

En effet, Ashton-Miller et al. ont estimé le temps de déroulement d’'une
inversion forcée apres une réception a 40 millisecondes environ (19).
Konradsen et al. ont quant a eux mesuré le temps de contraction réflexe des
péroniers latéraux apres mouvement brutal et inattendu en inversion a 126
millisecondes (54 millisecondes correspondant au temps de réaction avant
d’observer l'activité électromyographique initiale secondaire a l'inversion et
72 millisecondes nécessaires pour générer une contraction musculaire apres
le début de I'activité électromyographique) (20). Un effet protecteur serait

donc peu envisageable.

Cependant, d’autres études ont montré qu’il existait en fait une activité
préparatoire des muscles péroniers latéraux juste avant une réception de
saut ou lors de la descente de marches d’escaliers (21,22). Celle-ci serait
suffisante pour rigidifier I'articulation de la cheville avant le contact du pied
avec le sol et ainsi prévenir les mécanismes d’inversion excessive de I'arriere

pied et donc les lésions secondaires.
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3.2. Facteurs favorisants et protecteurs

De nombreuses études ont déja été menées a la recherche de facteurs
prédisposant aux entorses externes de cheville. Une revue de la littérature
menée par Bruce D. Beynonn et al. en 2002 a permis de reprendre les
différents facteurs invoqués et d’en ressortir les principaux. Il les a classés en

deux groupes : facteurs de risque extrinseques et intrinseques (23).

3.2.1. Facteurs intrinseques

Plusieurs facteurs intrinseques ont été individualisés au sein d’études
prospectives : antécédent d’entorse externe, sexe, poids/taille, type de foulée
(pronatrice, supinatrice ou neutre), laxité ligamentaire globale, laxité
articulaire de la cheville, force musculaire, temps de réaction musculaire et

controle postural.

Cependant, aucune des études n’a réellement montré de lien entre la
présence de I'un de ces facteurs et la survenue d’'une entorse. Elles ont par
contre permis d’avancer le fait que le sexe, le type de foulée ainsi que la laxité
articulaire globale ne représentaient pas des facteurs de risque d’entorse

(23).

3.2.2. Facteurs extrinseques

Les facteurs extrinseques étudiés dans la littérature incluaient le type de
chaussures portées, la durée des efforts et l'utilisation d’attelle ou de
strapping.

Seule 'utilisation d’attelle ou de strapping a montré un réle protecteur
dans la récidive d’'un épisode d’entorse. Les résultats portant sur les autres

facteurs n’ont pas été concluants (23).
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3.3. Classifications cliniques et radio-cliniques

La classification des entorses selon leur gravité est indispensable a la
mise en place de thérapeutiques et au choix d'un parcours de soins
approprié. Ces classifications sont nombreuses : certaines se basent sur la
clinique seule, d’autres font intervenir des examens d’imagerie

complémentaires, d’autres enfin se limitent a I'imagerie.

3.3.1. Classifications cliniques

Elles se basent sur un ensemble de criteres anamnestiques et cliniques
(24). Ainsi, on cherchera a connaitre le mécanisme traumatique ayant mené a
la 1ésion : un mouvement en inversion lésera en premier lieu le LTFA puis le
LCF, un mouvement en varus pur endommagera en premier le LCF puis le

LTFP, un mouvement en varus et flexion dorsale lésera le LCF puis le LTFP.

On s’attachera ensuite a rechercher a l'interrogatoire I'apparition rapide
une tuméfaction pré et sus-malléolaire ou « ceuf de pigeon », signe d’une

déchirure du LTFA et de I'artériole qui le parcoure.

L’examen clinique va rechercher des signes de lésions ligamentaires : un
tiroir antérieur dans le plan sagittal sera en faveur d’'une rupture du LTFA, un
baillement tibio-talien en varus dans le plan frontal témoignera, au minimum,
d’une rupture du LCF. Devant tout traumatisme, il faudra vérifier la présence
ou l'absence des critéeres d’Ottawa (cités dans I’Annexe 4) et réaliser, si
nécessaire, un cliché radiographique a la recherche d'une lésion osseuse. Par
contre, les douleurs déclenchées par la palpation des ligaments étant
subjective, peu d’informations fiables sur la gravité de I'entorse peuvent en

étre tirées.
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e (lassification en trois grades (Tableau )

On y distingue le grade 1 (entorse bénigne) qui correspond a une
élongation simple du LTFA, le grade 2 (entorse moyenne) correspondant a
une rupture partielle et le grade 3 (entorse grave) correspondant a une
rupture d’au moins un faisceau. Chacun des trois grades est déterminé par

des signes cliniques précis.

Tableau I : Classification clinique en trois grades des entorses externes de cheville

GRADE I (bénigne) élongation sans rupture Marche : normale
Gonflement : latéral modéré
Varus passif : sensible
liroir antérieur : indolore
Palpation du L1FA :sensible

GRADE II (moyenne) rupture partielle Marche : boiterie d'esquive
Gonflement : antéro-latéral
Ecchymose : latérale
Tiroir antérieur : sensible
Varus passif : douloureux
Palpation du LTFA ou du LTC : douloureux

GRADE III (grave) rupture totale d’au moins un faisceau  Craquement initial : +
Douleur initiale : forte/syncopale
Marche : appui difficile ou impossible
Gonflement : antéro-latéral puis global
Ecchymose :latérale puis diffuse
Tiroir antérieur : +
Varus passif : +
Palpation du LTFA et/ou LCE et du LCM : douloureux

e (lassification en 2 grades (Tableau II)

Le grade 1 correspond ici a un étirement et le grade 2 a une rupture. Les

criteres cliniques sont ici propres au LTFA ou au LCF.

Tableau II : Classification clinique en deux grades des entorses externes de cheville

LTFA LCF
Inversion +/~ flexion plantaire varus
GRADEI (étirement) Laxité : 0 Laxité : 0
Varus équin passif : douloureux Varus passif pur : douloureux
Palpation du LTFA : douloureux Palpation du LCF : douloureux
GRADEII (rupture) Craquement/« ceuf de pigeon » Craquement/cedéme latéral
Douleur initiale : importante Douleur initiale : importante
Ecchymose : antéro-latérale Ecchymose : latérale
Tiroir antérieur : + Choc talien : +
Varus équin passif : douloureux Varus pur passif : douloureux
Palpation du LTFA : tres douloureux Palpation du LCF : tres douloureux

Les classifications basées sur la clinique seule sont peu fiables car les

signes recherchés sont dépendants de l'interprétation de I'examinateur.
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3.3.2. Classifications radio-cliniques

e (lassification de O’Donoghue (25)

Elle demande une évaluation de la laxité par I'examen clinique et les

radiographies dynamiques. Elle se base également sur d’autres signes

cliniques (Tableau III) mais est peu utilisée car les clichés dynamiques ne

sont jamais réalisés en premiére intention.

Tableau III : Classification radio clinique de O’'Donoghue

GRADEI

Douleur : #0
Retentissement
fonctionnel : # 0
Laxité clinique et
radiologique : 0

Elongation sans rupture

GRADEII

Douleur : +
Retentissement
fonctionnel : +
Laxité clinique et
radiologique : +/-

Rupture pariielle

GRADE III

Douleur : ++
Ecchymose : +
Retentissement
fonctionnel : ++
Laxité clinique et
radiologique : ++

Rupture totale d’au moins
un faisceau ligamentaire

e (lassification de Trévino (26)

Elle se base sur I'examen clinique et les radiographies standard (Tableau

[V). Elle prend en compte les possibles 1ésions associées (intéressant les

tendons fibulaires, la malléole latérale et le talus). C’est la plus facilement

réalisable en pratique courante de médecine de ville.

Tableau IV : Classification radio clinique de Trévino

GRADE I Elongation sans rupture Laxité : 0
GRADE II Rupture partielle Laxité : +/—
GRADE III Rupture LTFA Grade IIT A Tiroir antérieur : +
Ruptures LTFA et LCF Grade 111 B
Grade III C1 Fibulaires douloureux "\l;irpir anté.rin?ur ot
arus passif : +
Grade 111 C2 Subluxation des fibulaires
GRADE IV Ruptures LTFA et LCF Grade IV A Avulsion malléole latérale o
Tiroir antérieur : +
Grade IV B Fracture trochlée du talus Varus passif : +
Radiographies : +
Grade IV C Fracture joue latérale du talus

Page 29



1 ere

partie : L’entorse externe de cheville

3.3.3. Classifications par I'imagerie

e (lassification de Castaing (Tableau V)

Le diagnostic des lésions est ici facilité par

dynamiques, I'arthrographie et les constatations per-opératoires.

Tableau V : Classification de Castaing

les radiographies

GRADE D Elongation sans rupture du LTFA

GRADEI] Rupture du LTFA

GRADEII Ruptures LTFA et LCF Girade IT Faible Rupture partielle du LCF
Grade IT Fort Rupture totale du LCF

GRADE I Ruptures LTFA, LCF et LTFP Girade IIT Faible Rupture partielle du LTFP
Grade 1T Fort Rupture totale du LTFP

e (lassification de Brasseur et Morvan (27)

Cette classification se base sur les résultats de I'échographie qui

permettent un diagnostic précis au niveau des LTFA et LCF ainsi que du

ligament talo-calcanéen inférieur (LTCI) correspondant au sinus du tarse. Par

contre, elle ne mentionne pas les lésions du LTFP du fait de sa visualisation

difficile (Tableau VI).

Tableau VI : Classification de Brasseur et Morvan

GRADE 1
(hénigne)

Absence de rupture ou de désinsertion ligamen-
taire (=== élongation)

Rupture partielle non transfixiante

GRADEII
fmoyenne)

LTFA : - désinsertion/avulsion périostée distale
— rupture partielle en plein corps
— décollement de son attache proximale

LCF : — désinsertion/avulsion périostée distale
—désinsertion partielle proximale

GRADE I
(sérieuse)

LTFA : —désinsertion proximale
— désinsertion distale et LOM (lésion
d'un élément)
— rupture/désinsertion et LTCT (infiltra-
tion du sinus du tarse)

LCF (désinzertion proximale) et gaine des fibu-
laires (épanchement)

GRADE IV
{grave)

LTFA et LCF : ruptures/désinsertions

LCF (rupture/désinsertion) et LTCT {infiltration
du sinus du tarse)

Capsule antérienre : large déchirure
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e (lassification de Bordet (28)

Elle permet de faire la synthese des lésions observées en échographie

(Tableau VII). Elle ne permet cependant pas d’évaluer précisément la gravité

de 'entorse car ne distingue pas les l1ésions associées ayant une conséquence

sur la thérapeutique des celles ne la modifiant pas. De plus, elle assimile les

ruptures partielles a des élongations simples.

Tableau VII : Classification de Bordet

GRADE1 Elongation Grade IA Lésion associée : 0
sans rupture — — —
Girade IR Lésion associde @ 1
Grade IC  Lésions assocides :
2ou+
GRADEIl Rupture Girade ITA  Lésion associée @0
du LTFA — —
oudu LOCF  Grade IR Lésion associée @ |
Cirade ITC Lésions assocides :
2ou+
GRADE I Ruptures Girade THTA Lésion associée @0
du LTFA, — —
du LCE.... Grade IR Lésion associée : 1
Girade THIC Lésions associces :
2ou+
Lésions Lésions des fibulaires : fissuration/rupture/Tuxation
Associfes Lésions du LCM

Lésions du LTCI (sous-talienne)
Lésions du Ligament Talo-Maviculaire Dorsal

( Chopart)

Lésions du Ligament Calcanéo-Cuboidien Dorsal

(Chopart)

Lésions du Ligament Tibio-Fibulaire Antéro-

Inférieur
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e (lassification de De Lécluse (29)

Cette classification s’appuie sur des constatations tirées de la clinique et

de I'imagerie (Tableau VIII). Les critéres sélectionnés autorisent la réalisation

d’'un diagnostic de gravité a partir duquel pourra étre adaptée une prise en

charge spécifique.

Tableau VIII : Classification de De Lécluse

GRADE LESIONS CLINIQUE ECHOGRAPHIE RADIOGRAPHIES
GRADE1 LTFA ou LCF Absence de : Inutile A faire si:
(bénigne) - craquement initial critéres d’Ottawa : —
- « ceuf de pigeon » dge < 15 ans ou > 55 ans
- hémarthrose discordance traum./clin.
- d’ecchymose instabilité chronique
- laxité unilatérale contexte médico-légal
GRADEII LTFA ou LCF - Marche douloureuse Désinsertion partielle proximale A faire d’emblée si :
(moyenne) - Gonflement latéral - - criteres d'Ottawa : —
- Ecchymose modérée Rupture partielle en plein corps  4ge < 15 ans ou > 55 ans
- LTFA : Tiroir antérieur : +/- - - - - hémarthrose
- LCF : Varus pur passif : +/- Désinsertion/avulsion distale discordance traum./clin.
— instabilité chronique
GRADE III - Craquement initial : +/— LTFA : contexte médico-1égal
(sérieuse) LTFA ou LCF - LTFA : « (Euf de pigeon » désinsertion proximale
+-LTCI - LCF : (Edéme latéral LCT A faire en 2¢ intention si :

- Boiterie d’esquive
- Gonflement : +
- Ecchymose : +

désinsertion proximale
Gaine des fibulaires :

- Mobilité TC : N épanchement
- LTFA : Tiroir antérieur : +
- LCF : Varus pur passif : + L:l"l:"A P .
désinsertion distale
LCM :
lésion d'un élément
LTFA :
désinsertion/rupture
LTCI:
infiltration du sinus du tarse
GRADEIV LTFA et/ou LCF - Craquement initial : + LTFA et LCF:
(grave) +/— LTCILTFP - « (Euf de pigeon » : + ruptures/désinsertions
- Marche difficile
- Gonflement : + LTFA :

- Ecchymose : +

- Mobilité TC :N

- LTFA : Tiroir antérieur : +

- LTFA/LCF/LTCI : Varus équin
passif : +

- LCF/LTFP : Varus pur/talus : +

rupture/désinsertion
Capsule antérieure :
large déchirure

LCF:
rupture/désinsertion

LTCI:
infiltration du sinus du tarse

avulsion-arrachement
a I'échographie
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Les données de la clinique autorisent en fait simplement de distinguer
les entorses bénignes. Pour les autres cas, la réalisation d’examens
complémentaires semble nécessaire et la radiographie conventionnelle, facile
d’acces, est si les criteres d’Ottawa sont positifs. Cependant, I’échographie a,
elle aussi, une place de choix dans le diagnostic topographique et de gravité
des traumatismes de cheville. Toutefois, elle est souvent moins accessible et
plus coliteuse que la radiographie conventionnelle, ce qui en limite son
utilisation en médecine de ville. Elle est donc principalement utilisée pour

I'exploration des douleurs chroniques ou chez les sportifs de haut niveau

(30).
4. Principes thérapeutiques

4.1. Les phases de cicatrisation ligamentaire (Figure 7)

La prise en charge thérapeutique d'une entorse de cheville va étre dictée
par les trois différentes phases de cicatrisation ligamentaire. Ainsi, la
premiere phase (ou phase inflammatoire) est marquée par la constitution
d’'un hématome qui va permettre l'arrivée des différents constituants et
facteurs nécessaires a la réparation tissulaire ainsi que la détersion des tissus
lésés. Elle va durer au moins trois jours et doit étre respectée (limitation de
I'appui ou appui partiel protégé). S’en suit la deuxieme phase durant laquelle
on note une prolifération des fibroblastes qui vont synthétiser des
protéoglycanes et du collagene de type III (phase proliférative). Cette phase
dure entre quinze jours et un mois. Progressivement, les fibres de collagene
de type III vont laisser place a du collagene de type I. Pendant la troisieme et
derniere phase décrite (phase de maturation), les fibres de collagene vont
s’aligner entre elles. Cet alignement serait favorisé par la mobilisation (31) et
aggravé par l'immobilisation (32). La phase de maturation commence au

bout de trois semaines environ et peut s’étendre sur plusieurs mois (33).
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| Semaines 1 1 | | PN
I s R R B D

<4— prolifération de fibroblastes ~—» Cicatrisation fibreuse

<4— nouveau collagéne — <4+—compléte—p» <4+ Remodelage

Figure 7 : Chronologie de la cicatrisation du collagéne, d'apreés Evans (34)

4.2. Traitement symptomatique

La prise en charge des entorses de cheville en phase aigué est avant tout
symptomatique. Elle repose sur le protocole « GREC » :
¢ Glacage : le plus précoce possible, puis quatre fois par jour
tant qu'il existe des signes cliniques.
¢ Repos: réduction de I'appui au niveau du membre inférieur
lésé et utilisation de cannes anglaises lors des
déplacements.
e Elévation : élévation du membre inférieur aussi longtemps
que possible.
e Compression: locale, par bandages élastiques ou attelle
avec compartiment gonflable.
Elle a surtout pour but de lutter contre les phénomenes douloureux et de

limiter I'cedéme local.
4.3. Traitement fonctionnel

4.3.1. Interét

Le traitement fonctionnel consiste a limiter l'immobilisation et la
décharge du membre inférieur au strict nécessaire avec appui partiel ou total
dés que les phénomenes initiaux (cedeme, douleur) ont diminué. Il vise a
favoriser la cicatrisation de la 1ésion en maintenant I'articulation en position
de fonction puis a lutter contre les conséquences du traumatisme et de

I'immobilité stricte (raideur, douleur, cedeme et amyotrophie) (35).
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C’est le traitement de référence des entorses de cheville modérées ou
méme graves (30,36,37). En effet, une méta-analyse réalisée en 2003 par
Kerkoff a permis de comparer des patients ayant bénéficié d’'un traitement
fonctionnel apres une entorse de cheville a d’autres ayant été traités de
maniere orthopédique. Elle concernait 21 essais avec plus de 2100 patients.
Ainsi, des résultats significatifs ont été mis en évidence en faveur du
traitement fonctionnel. Celui-ci favoriserait la reprise du sport a long terme,
diminuerait le délai de reprise des activités sportives et la durée des arréts de
travail a court terme. De méme les instabilités de chevilles secondaires ainsi

que la présence de douleurs séquellaires s’en verraient réduites.

4.3.2. Moyens

Il existe différents types de contentions permettant un traitement
fonctionnel : les contentions légeres par chevilleres élastiques, le strapping
ou tapping ou encore les ortheses stabilisatrices préfabriquées.

De ces trois procédés, les ortheses stabilisatrices sembleraient étre les
plus efficaces pour une reprise plus rapide des activités sportives et

professionnelles (37).

4.3.3. Application

L’ortheése semi rigide doit étre portée pendant quatre a six semaines
suite au traumatisme initial. Elle autorise I'appui et la mobilisation protégée
de la cheville en empéchant toute contrainte en inversion / éversion qui se
répercuterait directement sur les ligaments collatéraux de cheville. Ceci va
permettre de respecter le bon déroulement des phases inflammatoires et
prolifératives nécessaires a la reconstruction ligamentaire et de limiter les
inconvénients d'une immobilisation plus stricte (troubles trophiques,

phlébite, raideur articulaire, ...).
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4.4, Traitement orthopédique

Les immobilisations par attelle platrée, botte platrée ou résine trouvent
une indication dans les entorses graves avec arrachement osseux pour
lesquelles une prise en charge chirurgicale n’est pas indiquée. Elles doivent
étre mises en place sous couvert d'une prévention des pathologies
thromboemboliques, avec généralement un traitement par héparine de bas

poids moléculaire (HBPM).
4.5. Traitements antalgiques :

e [Le Paracétamol :

L’actualisation 2004 de la conférence de consensus sur la prise en charge
de l'entorse de cheville au service d’urgence place le Paracétamol comme

étant le traitement antalgique de référence.

o LesAINS:

A ce jour, aucune étude n’a prouvé la supériorité des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) par rapport au paracétamol dans le traitement de la
douleur des entorses de cheville. Par contre, une étude menée par Slatyer MA
et al. chez des jeunes recrues militaires souffrant d’entorse de cheville a
montré qu'un traitement par AINS administré dans les jours suivant une
entorse de cheville pouvait compromettre la cicatrisation optimale des tissus
lésés. Il entrainait I'apparition a long terme d’'une diminution des amplitudes
articulaires, d’'une augmentation de la laxité antérieure de cheville avec un

taux de récidive accru (38,39).

En effet, leur utilisation précoce perturberait le bon déroulement de la
phase inflammatoire nécessaire a la reconstruction tissulaire. Leur emploi
pourrait donc se justifier dans un second temps, c'est-a-dire aprés trois a
quatre jours, si les phénomenes douloureux et 'cedéme persistent, en tenant
bien compte de leurs éventuels effets indésirables (gastro-intestinaux,

rénauy, ...).
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2¢éme PARTIE : La cryothérapie

1. Rappels et historique

La cryothérapie, médecine par le froid, est un moyen thérapeutique
ancestral. En-effet, on retrouve des traces de l'utilisation de froid dans les
aphorismes d'Hippocrate (460 - 377 av JC) ou celui-ci décrit ses vertus
antalgiques et anti-inflammatoires dans le traitement des traumatismes et
des tuméfactions.

L’utilisation de la cryothérapie est longtemps restée empirique,
consistant le plus souvent en I'application directe de neige ou glace sur des
zones douloureuses. Ce n’est qu’a partir du 20éme siecle que I'application du
froid a visée thérapeutique a suscité I'intérét de la communauté scientifique.
Ainsi, Lewis constate en 1941 une phase de vasodilatation consécutive a
I'immersion d’'un doigt dans de la glace pilée, succédant a une phase de
vasoconstriction initiale (40). En 1955, Razemon et Cachera ménent une
étude sur le traitement d’entorses de cheville par du froid obtenu avec du
chlorure d’éthyle (41). Vers les années 70 se développent les sprays a froid
ou «bombes de froid » utilisés couramment sur les terrains de sport
parallelement a la démocratisation du protocole «RICE Ice» (Rest,
Immobilisation, Compression, Elevation, Ice) dans des traumatismes divers.

A la fin des années 1970, de nouvelles approches de traitement par les
trés basses températures apparaissent. Ainsi, les techniques par évaporation
d’azote liquide sont étudiées (42,43) et, en 1993, Cluzeau développe une
nouvelle technique appelée Cryothérapie Gazeuse Hyperbare (CGH) qui
utilise du dioxyde de carbone sous haute pression. Elle permet d’allier une
tres faible température a une vitesse de refroidissement importante par
sublimation des cristaux de CO-.

En paralléle des techniques de cryothérapie corps entier voient le jour
avec de multiples applications en cours d’étude (récupération musculaire des

sportifs, dépression, maladies inflammatoires, ...).
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2. Intégration du stimulus « froid »

Le corps humain permet de détecter la sensation de froid. Ceci sous-
entend des circuits précis de récepteurs, de centres intégrateurs, ainsi que de

transmission des données.
2.1. Lesrécepteurs cutanés

2.1.1. Les nocicepteurs

IIs sont représentés par les terminaisons libres des fibres sensitives Ao
et C. Les fibres Ao sont faiblement myélinisées avec une vitesse de
conduction de 4 a 40 m.s'1. Les fibres C sont dépourvues de myéline et sont
donc a conduction lente (2 m.s1). Les récepteurs des fibres C sont dits
polymodaux, c'est-a-dire qu’ils répondent a des stimulations variées

(thermiques, chimiques, mécaniques) (4,44-46).

2.1.2. Les thermorécepteurs

IIs ont une activité tonique basale faible liée a la température cutanée.
Contrairement aux nocicepteurs, ils ne répondent pas a des stimulations

mécaniques (47-49).

e Sensibilité au chaud

Elle se fait majoritairement grace aux terminaisons nerveuses des fibres
de type C. Celles-ci sont activées pour des températures comprises entre 30

et 45°C. Au-dela, les nocicepteurs sont aussi impliqués.

e Sensibilité au froid

Elle correspond a l'activation de fibres Ao et C. Elles codent des
variations de 0.5 a 20°C par rapport a la température cutanée basale et

seront activées par une diminution brutale de température.
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Un stimulus froid peut activer les nocicepteurs Ac et C pour des
températures comprises entre 10 et 15°C pour la peau glabre et autour de
18°C pour la peau non glabre. La sensation de douleur sera plus importante
pour des diminutions lentes de température (50), et, entre 20 et 0°C, son
intensité variera linéairement avec le stimulus (44,51,52). Cependant, ces
travaux ne se sont pas basés sur des techniques utilisant un froid sec, sous

forte pression et avec un haut gradient de température.

2.1.3. Les mécanorécepteurs (Tableau IX)

IIs permettent de différencier différents stimuli : la pression, le toucher
et les vibrations. Nous verrons que ceux-ci entrent en compte dans les effets
provoqués par la CGH.

e Sensibilité a la pression

Les récepteurs en cause sont les corpuscules de Ruffini, les disques de
Merkel ainsi que les disques tactiles.

e Sensibilité au toucher léger

Se fait grace aux corpuscules de Meisner au niveau de la peau glabre.
Ceux-ci interviennent aussi dans la détection des vibrations situées entre 5 et
200 Hz.

e Sensibilité a la vitesse

Se fait grace aux follicules pileux au niveau de la peau velue.

e Sensibilité aux vibrations

Se fait grace aux corpuscules de Pacini. Ils répondent a des fréquences de

vibrations comprises entre 30 et 1500 Hz.
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Tableau IX : Les mécanorécepteurs

Type de Vitesse Sewl
Fonction
Récepteur 4  adaptation &  activation
Terminaisons Daulenr, )
- température, tact Lente Elevé
res grossier
Corpuscules de .
Tact, pression Rapide Fas
Meissner fdynamigue)
’ Fression
Corpuscules de
profonde, Rapide Bas
Pacini vibration
{dyramigue)
Disques de _
Tact, pression Famnte Fas
Merkel {etatigiie)

Corpuscules de | Ftrement de ja
Lents Bas

Ruffin pean

2.2. Les voies afférentes

Les nerfs spécifiques du froid sont situés dans les neurones spinaux,
thalamiques et corticaux. Les afférences s’organisent par 'intermédiaire des

voies lemniscales et spino-thalamiques.

2.3. Les centres supérieurs

Les centres de la thermorégulation se situent principalement dans
I’hypothalamus (qui est responsable du rétrocontrole de la température dans
le but de maintenir I'homéostasie) mais aussi au niveau du noyau
dorsomédial de I'hypothalamus, dans la substance grise péridurale du

diencéphale ou encore au sein du noyau raphé pallidus de la medulla (53).
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2.4. Les voies efférentes

Essentiellement neurovégétatives orthosympathiques, elles mettent en

action deux types de réponses : systémique et locale.

2.4.1. Réponse Locale

Une application directe de froid sur une petite partie du corps va avoir
pour effet 'apparition d’'une vasoconstriction au niveau de la zone refroidie.

Celle-ci dépend de I'activation locale des fibres noradrénergiques (54).

2.4.2. Réponse systémique

Pour une exposition au froid plus intense, une activation du systéeme
orthosympathique peut intervenir (libération de noradrénaline par le
deuxiéme neurone orthosympathique) avec pour effets une vasoconstriction
cutanée généralisée et une augmentation du tonus musculaire dans le but de
produire de la chaleur. Les glandes médullosurrénales entrent aussi en action
avec sécrétion d’adrénaline dont les effets directs les plus facilement
décelable sont la tachycardie et 'augmentation de la tension artérielle (55-
57). Pour des intensités de stimulation encore supérieures, une contre
régulation a I'augmentation des pressions artérielles avec mise en jeu du

systéme neurovégétatif parasympathique peut étre visible (58).
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3. Effets physiologiques du froid sur I'organisme

Plusieurs effets sont recherchés par l'utilisation thérapeutique du froid :
'effet antalgique, 'effet anti-inflammatoire, I'effet drainant vasomoteur et

|'effet myorelaxant (59).

3.1. Effet antalgique

L’effet antalgique du froid est en grande partie secondaire au
ralentissement de l'influx nerveux induit au niveau des terminaisons
nociceptives des tissus traités observé des 12°Celsius (60,61). Une analgésie
locale apparait en dessous de 13.6°C et une anesthésie aux alentours de 5°C

(62).

3.2. Effet anti-inflammatoire

3.2.1. Par mécanisme direct

Comme nous l'avons décrit précédemment, le processus de cicatrisation
ligamentaire comprend 3 phases distinctes dont la premiére est représentée
par la phase inflammatoire. Celle-ci est elle-méme constituée de deux
phases: la premiére, phase vasculaire, consiste en une extravasation des
différentes substances nécessaires a la cicatrisation, mais aussi de molécules
pouvant entretenir une vasodilatation de facon délétere. La deuxieme est
une phase de crise inflammatoire: I'accumulation de collagénases,
hyaluronidases, élastases (due a une phase vasculaire trop importante)
entraine alors une augmentation de la perméabilité tissulaire. C’est ainsi
qu’apparaissent des phénomenes inflammatoires chroniques et douloureux.

Le froid va ainsi agir sur ces deux phases: il va tout d’abord permettre
une limitation de l'extravasation vasculaire par vasoconstriction locale et
avoir un effet direct sur les collagénases, hyaluronidases et élastases dont la

synthese est rendue impossible par une température basse (63).
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3.2.2. Par mécanisme indirect
La mise en jeu du systeme neurovégétatif va aussi permettre de moduler
certains mécanismes de l'inflammation: la noradrénaline et l'adrénaline
libérées par les fibres nerveuses orthosympathiques et sécrétées par la
glande médullosurrénale vont agir sur la libération de cytokines. De plus,
l'activité vagale (parasympathique) va aussi inhiber la libération de cytokines

pro inflammatoires (64-66).

3.3. Effet myorelaxant

L’application de froid entraine une diminution importante du tonus
musculaire basal. Certaines études observent de réels bénéfices de
l'utilisation du froid dans le traitement de la spasticité musculaire (67-69).
Ceux-ci seraient d’autant plus marqués que la baisse de température est

rapide.

3.4. Effet anti-cedémateux et vasculaire

L’effet anti-cedémateux lié au froid est dii a l'existence d’'un réflexe
vasomoteur lors de son application sur la peau. Une alternance de
vasoconstriction et vasodilatation se produit, ayant pour effet une

augmentation du débit sanguin local et un phénomene de drainage liquidien.
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4. Techniques actuelles de cryothérapie

4.1. Poches de froid : glace et cold packs

Les techniques de cryothérapie sont nombreuses et plus ou moins
sophistiquées. La plus simple d’entre elles consiste en I'application de vessies
contenant de la glace directement sur la peau ou a travers un linge humide
(ce qui améliorerait la conduction du froid).

Une autre technique vise a faire circuler autour d’'une zone a traiter de

'eau refroidie grace a des cubes de glace (Photo 1).

Photo 1: Cryo Cuff ®

4.2. Sels de nitrate d’ammonium (Photo 2)

Plus communément connus sous la dénomination de « Cold Packs », ils
sont utilisés couramment dans les milieux sportifs et militaires. Ils
permettent d’obtenir un froid chimique par réaction endothermique

provoquée par |’écrasement des cristaux contenus dans le sac.

Photo 2 :Cold Packs ®
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4.3. Bombes de froid (Photo3)

Ce sont des sprays réfrigérants de la famille des diméthyléne et butane.
[Is permettent un refroidissement avec une température de -20°C a la sortie

du spray.

Photo 3 : Bombe de froid

4.4. Cryothérapie par air pulsé (Photo4)

Technique faisant appel a un échange thermique par phénomeéne de
convection. Elle consiste a refroidir de l'air grace a un compresseur. La

température de I'air a la sortie de I'appareil varie entre -30°C et -50 °C.

Photo 4 : Appareil Cryoflow 1000 ®
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5. La Neurocryostimulation ou Cryothérapie Gazeuse

Hyperbare : Principes et spécificités

En 1993, CLUZEAU, kinésithérapeute, invente le procédé cryothérapie
gazeuse hyperbare (CGH).

5.1. Choc thermique

La CGH se démarque des autres procédés de cryothérapie par la création
d’un « choc thermique » : la sublimation de microcristaux de CO; projetés a
-78°C sous une pression de 50 bars va entralner une baisse rapide de la
température cutanée d’environ 1°C par seconde (passage d'une température
cutanée de 33°C a environ 2°C en 30 secondes). Cette rapidité de
refroidissement est prépondérante pour stimuler les thermorécepteurs. En
effet, plus le refroidissement est lent, plus I'abaissement de température pour
les activer doit étre important.

Par ailleurs, des études récentes ont comparé les températures cutanées
obtenues apres utilisation de poches de froid ou de la CGH. Les données
recueillies ont montré que la température cutanée apres 15 minutes
d’application de poches de froid atteignait en moyenne 13.9°C contre des
températures toutes inférieures a 11°C chez les sujets ayant bénéficié de la
CGH pendant 2 minutes. Ces données suggerent donc que la CGH, plus que les
poches de froid, serait capable d’induire une analgésie, un ralentissement de
la conduction nerveuse ou encore une diminution du métabolisme cellulaire

(70).
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Jet sonique pression d’expulsion > 1 bar

Vibrations engendrées par
I'onde de choc => excitation
corpuscule de PACINI

Buse d'injection
8.5 cm ( distance opératoire)

T° initial -78° C

P° 50 bars Microcristaux de
carboglace

T final -7° C
P° 60 mbar

Figure 8 : Jet de gaz CGH, d’apres Cluzeau

5.2. Effetlocal drainant

La pression exercée par le jet de CO2 au niveau de la peau équivaut a 2,2
bar. L’action mécanique de ce jet suffirait a provoquer un drainage local

veineux et lymphatique.

5.3. Effet neurovégétatif

Comme décrit précédemment, I'application de froid sur une surface
cutanée va engendrer une réaction du systéeme neurovégétatif
orthosympathique. Une réaction du systeme parasympathique peut, quant a
elle, étre observée pour des stimulations plus intenses dont les facteurs et
seuils (surface exposée, température minimale, ...) sont encore mal connus.

Une étude réalisée en 2006 par Mourot et Cluzeau a permis de comparer
la modulation vasomotrice neurovégétative secondaire a I'utilisation de deux
méthodes de cryothérapie différentes (poches de glace et CGH). Elle a prouvé
que le choc thermique provoqué par la CGH déclenchait une réponse
vasoconstrictrice étendue avec modulation des activités ortho et
parasympathiques, alors que les réponses vasculaires lors d'un
refroidissement par poches de glace semblaient localisées uniquement a la
zone refroidie, sans modulation généralisée d’activité neurovégétative

cardiovasculaire (71).
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Outre son effet local plus rapide et plus intense, la CGH se détache donc
de la simple application de poches de froid par sa capacité a induire une
réponse systémique, permettant ainsi une action anti-inflammatoire et

myorelaxante supérieure.
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3éme PARTIE : Etude

1. Introduction : les fondements

Cette étude nait donc de I'hypothese que les progres techniques récents
de la neurocryostimulation pourraient permettre d’améliorer la prise en
charge des entorses externes de cheville. Nous avons ainsi voulu comparer
l'efficacité de deux techniques de cryothérapie différentes (poches de froid

ou CGH) au cours de la prise en charge des entorses externes de cheville.
2. Objectifs

2.1. Objectif principal

L’objectif principal était de montrer la supériorité de I'effet antalgique
issu du traitement par neurocryostimulation comparativement au traitement
de référence (poches de froid). C'est-a-dire montrer que la moyenne du
différentiel d’EVA douleur entre le début et la fin du traitement était
supérieure de deux points dans le groupe bénéficiant de Ila
neurocryostimulation par rapport a la moyenne mesurée dans le groupe
bénéficiant de 'application directe de froid par I'intermédiaire de poches de

froid.
La moyenne du différentiel des EVA a été calculée grace aux valeurs

recueillies avant la premiere intervention du jour de l'inclusion et avant la

derniére intervention du 2¢me jour apres I'inclusion (Figure 9).
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A) Groupe traité par Neurocryvostimulation :
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L Recueil de 'EVA douleur en activité
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B) Groupe traité par poches de froid :
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Figure 9 : Déroulement du protocole de soin, objectif principal
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2.2.  Objectifs secondaires

e Montrer la supériorité de la neurocryostimulation pour l'effet
antalgique rémanent comparativement au traitement de
référence. C’est-a-dire, montrer qu'’il y avait une tendance a la
diminution des EVA douleur avant chacune des interventions
prévues sur les 3 jours dans le groupe traité alors qu’elle était
moindre dans le groupe de référence, en particulier dans le

groupe des entorses les plus séveres (Figures 10 et 11).

A) Groupe traité par Neurocryostimulation :

JO J1 J2

Matin Soir Matin Soir Matin Soir

TO

T20 | TO T20 | TO T20 | TO T20 | TO | 720 | TO | T20

v

1

]
|

EVA douleurs recueillies pour évaluation de 'évolution des douleurs

Seances de cryothérapie par neurocryostimulation

Recueil de I'EVA douleur en activité

Figure 10 : Déroulement du protocole de soin, objectif secondaire n°1A
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B) Groupe traité par poches de froid:

Jo J1 Jz2

Matin Soir Matin Soir Matin Soir

TO T20 TO T20 TO T20 TO T20 TO T20 TO T20

Lo

f00t 008 eO0 T

Séances de cryothérapie par poches de froid sous contréle médical au

cabinet

Recueil de 'EVA douleur en activité

ﬁ Séances de cryothérapie par poches de froid en ambulatoire

EVA douleurs recueillies pour évaluation de I'évolution des douleurs

Figure 11 : Déroulement du protocole de soin, objectif secondaire n°1B
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e Montrer la supériorité de la neurocryostimulation pour I'effet

antalgique

immédiat comparativement au traitement de

référence. C'est-a-dire que la moyenne des différences d’EVA

(TO-T20) (voir Figure 12 et 13) était plus importante dans le

groupe traité que dans le groupe de référence, et ce a chacun

des temps de mesure (6 au total).

A) Groupe traité par Neurocryostimulation

Jo

J1

J2

Matin

Soir

Matin

Soir

Matin

Soir

TO T20

T0

T20

TO T20

T0

T20

TO T20

TO

T20

A J

U

U

Recueil des différences d’'EVA (T0-T20) observées dans chacun

des groupes

Figure 12 : Déroulement du protocole de soin, objectif secondaire n°2 A
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B) Groupe traité par poches de froid

JO J1 J2

Matin

Soir Matin Soir Matin Soir

TO T20 TO T20 TO T20 TO T20 TO T20 TO

T20

X

| | ||

Tt 0007 TO0 T

.
"

ﬁ Séances de cryothérapie par poches de froid sous contrble médical au
cabinet

£

U Séances de cryothérapie par poches de froid en ambulatoire

l

Recueil de I'EVA douleur en activité

l l Recueil des difféerences d’'EVA (T0-T20)} observees dans chacun des

groupes

Figure 13 : Déroulement du protocole de soin, objectif secondaire n°2B

Montrer que la consommation totale de paracétamol sur les
trois jours (évaluée en grammes) était inférieure dans le

groupe traité par rapport au groupe de référence.

Montrer que la durée d’inaptitude temporaire (en nombre de
jours) était inférieure dans le groupe traité par rapport au

groupe de référence.

Montrer que la durée d’arrét de travail (en nombre de jours)
était inférieure dans le groupe traité par rapport au groupe de

référence.
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3. Méthodologie

3.1. Schéma d’étude

Il s’agissait d'un essai clinique contrélé, randomisé, ouvert. Les
inclusions se sont déroulées de maniere multicentrique au sein de six centres

investigateurs entre les mois de septembre 2011 et juillet 2012.

3.2. Population

Sujets présentant traumatisme aigu de la cheville récent (<8h).

3.2.1. Critéres d’inclusion

Sujet militaire, présentant une pathologie ligamentaire malléolaire
externe récente, ayant donné leur consentement (recueilli dans un

formulaire pour tracabilité) apres avoir été informé de I'étude.

3.2.2. Criteres de non inclusion

Sujet présentant une contre-indication a la neurocryostimulation
(allergie au froid, trouble de la sensibilité cutanée, cryoglobulinémie, diabete
et maladie métabolique, syndrome de Raynaud), I'allergie au Paracétamol
(seul traitement antalgique préconisé au cours de I’étude) ou une entorse de
grade quatre selon la classification de Trevino (avec arrachement osseux), la
prise d'un autre traitement a visée antalgique ou anti-inflammatoire, sujet

n’ayant pas donné son consentement écrit.
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3.2.3. Nombre de sujets nécessaires

Compte tenu du manque d’études disponibles, le nombre de sujets
nécessaire a été calculé par analogie a partir de I'’étude pilote menée par la
Haute Ecole Provinciale du Hainaut Occidental Section Physiotherapy, A
comparison of gaseous cryotherapy to cold packs in acute post-operative

knee arthroscopy.

Cette étude comparait, post arthroscopie du genou, les moyennes des
EVA douleur ressenties par les patients. Les EVA douleur étaient relevées lors
d’'une mobilisation active avant et apres I'application de froid. (Un groupe
traité par poches de froid et I'autre par la neurocryostimulation). L’étude
avait comme critere principal de jugement la différence des moyennes de
I’EVA douleur entre les deux groupes a JO et J+1 (Différence observée dans le
groupe traité par neurocryostimulation = 2,2 ; différence observée dans le

groupe référence = 0,5).

En se basant sur l'indicateur du critere de jugement principal, nous
espérions mettre en évidence une différence de deux points sur les moyennes
différentielles d’EVA (mesurée par la différence entre les EVA avant la
premiére intervention du jour d’inclusion et avant la derniére intervention
du 2¢me jour apres l'inclusion) entre le groupe traité et le groupe de référence.

(Figure 9)

Devant le nombre d’objectifs secondaires, nous avions prévu de
multiples tests de comparaison de groupes; nous avons donc pris la
précaution d’abaisser le risque de premiere espece, habituellement fixé a 5%,

a 1%.

Devant 'absence de données de distribution de I'EVA douleur en cas
d’entorse externe de cheville en population militaire et générale, nous avons

décidé de fixer I’écart type a deux points.
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Pour un écart type d’EVA douleur de deux points, un risque de premiere
espece fixé a 1%, et une puissance fixée a 99%, alors 50 patients devaient
étre inclus dans chaque groupe de l'essai pour montrer la différence
attendue, soit 100 patients au total.

En faisant I'hypothese d’'une proportion de perdus de vue de 20%,
habituellement retrouvée dans les études longitudinales, il fallait donc

inclure 60 patients par groupe, soit au total 120 patients.

De plus, des analyses en sous-groupe, selon le stade de gravité de
I'entorse, étaient prévues. Ne disposant pas, apres une recherche
approfondie de données sur la prévalence des entorses stratifiée sur le stade
de gravité dans la littérature (Pubmed, Isiweb of science, ...), il était difficile
d’avoir a priori une idée de la distribution de cette prévalence dans
I’échantillon sélectionné. Aussi nous avons augmenté arbitrairement le
nombre de patients a inclure a 90 par groupe (soit 180 au total), ce qui
correspondait au recrutement faisable avec le financement alloué. Ainsi nous
avions la possibilité de réaliser des analyses en sous-groupe pour mettre en

évidence d’éventuels résultats pondérés.

3.2.4. Plan d’analyse

L’analyse a été faite en intention de traiter.

e Pour répondre a l'objectif principal

Un descriptif de I'échantillon stratifié sur le groupe de randomisation
(traitement vs référence) a été effectué. Les variables quantitatives ont été
exprimées sous forme de moyennes et d’écart type (distribution normale).

Ensuite, les moyennes de différentiels d’EVA (Figure 9) ont été comparées
dans les deux groupes (traitement vs. référence) par un test de Student, si les
distributions des variables étaient normales et si la condition
d’homoscédasticité était remplie, ou par un test de rang le cas échéant.

Cette comparaison a été effectuée globalement et répétée dans chacun

des sous-groupes définis par le stade de sévérité de I’entorse.
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e Pour répondre aux objectifs secondaires :

Tout comme I'objectif principal, les comparaisons des moyennes ont été
effectuées par des tests de Student lorsque les conditions d’application

étaient respectées ou par des tests de rang le cas échéant.

Premier objectif secondaire : apreés une description des distributions et
des évolutions des moyennes d’EVA avant chacune des interventions prévues
sur les trois jours dans les deux groupes, des tests de tendance ont été
effectués sur ces parametres, globalement puis par sous-groupe (défini par le

stade de sévérité de I'entorse).

Deuxieme objectif secondaire : les moyennes de différences d’EVA (TO-
T20) entre le groupe traité et le groupe de référence ont été comparées pour
chacun des temps de mesure, globalement puis dans chacun des sous-

groupes.

Troisieme objectif secondaire : les moyennes de consommation totale de
paracétamol sur les trois jours ont été comparées entre le groupe traité et le

groupe de référence, globalement puis dans chacun des sous-groupes.

Quatrieme objectif secondaire: les durées moyennes d’inaptitude
temporaire ont été comparées entre le groupe traité et le groupe de

référence, globalement puis dans chacun des sous-groupes.

Cinquiéme objectif secondaire : les durées moyennes d’arrét de travail
ont été comparées entre le groupe traité et le groupe de référence,

globalement puis dans chacun des sous-groupes.
Pour les objectifs secondaires deux a cing, il a été prévu de faire des

analyses multivariées par régression linéaire si les effectifs le permettaient,

afin de tenir compte d’éventuels facteurs de confusion.
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3.2.5. Mode et faisabilité du recrutement

Le recrutement a été fait a partir des unités suivantes :

e 13¢éme Régiment de Dragons Parachutistes, camp de Souges,

MARTIGNAS,
e ler Régiment Parachutiste d’Infanterie de Marine, BAYONNE,

e Groupement d’Intervention de la Gendarmerie Nationale,

SATORY,
e 2¢me Régiment Etranger de Parachutistes, CALVI,

e FEcole Nationale des Sous-Officiers d’Active (ENSOA), SAINT
MAIXENT L’ECOLE,

e Ecole des Sous-Officiers de Gendarmerie (ESOG), CHAUMONT.

3.2.6. Durée de l'étude

Les premiéres inclusions ont commencé début septembre 2011. Une
analyse intermédiaire a été effectuée en juillet 2012.

L’étude s’achevera des I'ensemble des sujets nécessaires inclus.

3.3. Randomisation

Nous avons choisi de mettre en place une randomisation individuelle par
blocs dans chacun des centres : des enveloppes scellées contenant le numéro
du patient inclus ainsi que son groupe d’appartenance choisi par
randomisation ont été agrafées a des cahiers d’observation eux-mémes

numeérotés et rangés dans l'ordre.
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3.4. Déroulement pratique du protocole

3.4.1. Mise en place

e Formation :

Une demi-journée de formation a l'utilisation des appareils de
neurocryostimulation a été organisée dans chaque centre par I'Interne des
Hépitaux des Armées Nicolas VERTU. Elle comprenait des démonstrations
pratiques ainsi que des conseils de matériovigilance et s’adressait a
I'ensemble des personnels médicaux, paramédicaux et périmédicaux

présents.

e Réunion d’'information :

Le projet d’étude a été présenté aux militaires appartenant aux unités

précitées par un ou plusieurs médecins investigateurs.

Cette information prenait la forme d’'une réunion a caractére non
obligatoire, organisée au sein du régiment. Elle reprenait de fagcon simple et
compréhensible I'objet, le but, les méthodes et les résultats attendus de

I’étude en se calquant sur la trame de la notice d’information.

e Mise a disposition des documents de I'étude :

o Brochures « investigateurs » comprenant le protocole complet
de l'étude.

o Formulaires d’information/consentement (Annexe 1), fiche
d’évenements indésirables (Annexe 6).

o Cahiers d’observation, a utiliser par l'investigateur de chaque
centre dans l'ordre de présentation des patients inclus.
Numérotés de 1 a 40 et rangés par ordre croissant, ils
contenaient : les formulaires de consentement, de sélection et
d’inclusion ; la fiche de recueil des données (EVA, consommation
en antalgiques, durée des inaptitudes, durée des arréts de
travail) (Annexe 5); Une enveloppe de randomisation (cf. 3.3.

Randomisation).
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La mise en place réalisée, I'inclusion sur le centre pouvait effectivement

débuter.

3.4.2. Recueil du consentement

Tout patient présentant un traumatisme de la cheville se voyait proposé
de participer a I'étude. Lors de sa prise en charge initiale, sur le terrain
d’exercice ou au régiment, I'investigateur présent sur les lieux lui remettait le
formulaire d’'information et de consentement relatif a 'étude (Annexe 1). Il
lui dispensait une information, claire, loyale et appropriée et répondait aux

éventuelles questions (Annexe 1).

3.4.3. Sélection/Inclusion

Le volontaire ayant signé le formulaire de consentement, I'investigateur
pouvait le sélectionner pour I’étude en remplissant le formulaire de sélection.

Il s’assurait alors que le patient présentait bien les criteres d’inclusion et
ne présentait aucun des critéres d’exclusion (Annexe 2). L’'investigateur
ouvrait alors un cahier d’observation, dans 'ordre d’inclusion, et décachetait
I'enveloppe pour obtenir le bras d’inclusion (neurocryostimulation ou poches
de froid).

Il remplissait ensuite la fiche d’inclusion présente dans ce cahier
(Annexe 3) et la faxait, dans les 24 heures, au Centre REgional de
DOcumentation et de Recherche Clinique (CREDORC) de [I'hopital
d’instruction des armées Legouest de Metz.

Le patient ainsi inclus dans l'étude recevait immédiatement une

premiere application de froid, selon le bras d’appartenance.
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3.4.4. Consultation

Afin d’obtenir des données comparables entre les différents centres, une
harmonisation des pratiques de soin fiit indispensable. Les entorses externes
de la cheville présentent en effet plusieurs stades de gravité avec pour
chacun des signes anamnestiques et cliniques précis.

Dans le cadre de cette étude, la classification la plus adaptée apparaissait
étre celle de Trevino, se basant essentiellement sur la clinique et la
radiologie. Lors de la consultation initiale, chaque investigateur veillait a bien
recueillir ces informations afin de mettre en place la thérapeutique adaptée a
chaque stade (Annexe 4).

Les antalgiques étaient prescrits a la demande, dans le respect des

recommandations en vigueur.

3.4.5. Application des séances de cryothérapie

Des leur inclusion, les patients étaient suivis pendant trois jours
consécutifs a raison d'une séance le matin et une séance le soir, avec deux
déterminations de I'EVA par séance (TO et T20). Ils devaient se rendre au

sein de leur centre médical ou ils étaient pris en charge par 'investigateur.

L’application de la cryothérapie était alors effectuée en fonction du
groupe d’appartenance du patient au niveau du ou des ligaments atteints

(LTFA, LCF, LTFP), conformément a la formation regue.
Les données relatives a 1'étude étaient recueillies selon la procédure

suivante puis consignées sur le cahier d’observation de chaque patient.

La durée de chaque séance était d’environ 30 minutes.
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e Groupe traité par neurocryostimulation : Une séance était
organisée matin et soir au sein du centre médical. La thérapie
gazeuse était appliquée par des personnels formés, pendant
environ 1 minute (temps pour que la température cutanée
descende en dessous de 3°C) grace a l'appareil Duo-cryo®

(Annexe 7).

e Groupe traité par poches de froid : lls bénéficiaient de la prise en
charge habituelle a savoir quatre applications par jour avec,
dans le cadre de l'étude, obligation d’effectuer la premiere
(matin) et la derniere (soir) au sein des centres médicaux pour
le recueil de données selon les mémes modalités. La poche de
froid (type sachet avec glacons ou Coldpacks® correspondant a
la pratique usuelle des régiments) était déposée sur la zone

douloureuse pendant 20 minutes.

A chaque séance, la douleur était appréciée grace a I'Echelle Visuelle
Analogique de la douleur a T+0min (évaluation de l'efficacité de la séance
précédente) et T+20min apres application de la cryothérapie (efficacité

directe) dans chacun des groupes.

Pour chacun des deux relevés, I’évaluation de la douleur se faisait apres
quatre pas, pour une estimation de la douleur a I'appui. La valeur observée
était reportée sur la fiche de recueil des données (Annexe 5) dans la case

correspondante.

Les réglettes utilisées étaient toutes identiques dans chaque centre et
tout au long du suivi. Elles devaient étre présentées a I'horizontale, curseur
sur « pas de douleur ». Il fallait demander au patient d’étalonner par rapport
a une douleur antérieure et habituelle (exemple: « Quand vous avez des maux
de téte, ou vous situez vous ? et maintenant la douleur est comment, plus ou
moins forte ? »).

Le résultat était noté en millimetres, sans communiquer la mesure au

sujet.
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La consommation en antalgiques (en grammes de Paracétamol) était
relevée chaque soir par interrogatoire du patient et reportée dans le cahier

d’observation sur la fiche de recueil des données.

3.4.6. Suivi et traitement des données.

Les fiches de recueil ont été faxées au CREDORC des la fin des séances de
cryothérapie afin de permettre une premiere collecte de données, qu'il y ait
ou non une incapacité temporaire de travail ou un arrét de travail consécutif

a l’entorse.

De méme pour les cahiers d'observation qui devaient étre envoyés au
CREDORGC, a I'issue de chaque prise en charge et/ou a la reprise d’activité s’il
y avait lieu dans le cadre d'un arrét travail consécutif. Une copie a été
conservée dans le dossier étude de chaque patient avec le deuxieme

exemplaire du consentement éclairé.

La vérification de la qualité des données a été effectuée par l'attaché de
recherche clinique affecté a cette étude, qui les saisissait dés réception et
recherchait I'existence de données manquantes et aberrantes. Toute donnée
ainsi retrouvée, faisaient l'objet d'une demande de correction par

I'investigateur du centre ayant adressé le cahier d'observation.

3.4.7. Recueil des effets indésirables

Les évenements ou effets indésirables graves définis selon l'article
R.1123-39 du Code de la Santé Publique, a savoir "tout événement ou effet
indésirable qui entraine la mort, met en danger la vie de la personne qui se
préte a la recherche, nécessite une hospitalisation ou la prolongation de
I'hospitalisation, provoque une incapacité ou un handicap importants ou
durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation
congénitale"”, ont été traités selon les modalités de la phase pilote mise en
place par I'ANSM et relative a la déclaration des événements indésirables
graves survenus au cours des recherches biomédicales portant sur un

dispositif médical (modalités Avril 2011 Site ANSM).
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Les modalités de traitement et de transmission des éveénements
indésirables prévoient I'utilisation d'un tableau sous la forme d'un fichier de

format Excel dont le modele a été établi par I'ANSM.

Les patients qui se prétaient a la recherche avaient été renseignés sur le
fait qu'ils pouvaient a tout moment contacter le médecin investigateur (Pr
Lagauche et/ou I'lHA Vertu) et qu'ils devaient tout particulierement le faire
s'ils présentaient des signes ou troubles motivant leur inquiétude ou celle de

leur entourage.

Le Pr Lagauche, joignable en permanence, devait rapidement (en moins
de 72h) réaliser ou faire réaliser une visite de contrdle sur le patient
présentant des effets ou événements indésirables et juger rapidement de la

gravité de son état et de son lien éventuel avec la recherche en cours.

Dans le cas d'un évenement indésirable grave défini selon l'article
R.1123-39 du Code de Santé Publique (CSP) et considéré comme associé a un
risque imminent de déces, ou pour une blessure ou maladie grave justifiant
un traitement curatif rapide pour les autres patients, l'investigateur
renseignait la fiche prévue a cet effet (Annexe 6) a transmettre le plus
rapidement possible par mail a M. Courtiere Alain, contact du promoteur
"Direction Centrale du Service de Santé des Armées”, a l'adresse mail
acourtiere@imassa.fr en avertissant ce dernier par téléphone de son envoi.
En cas d'absence de réponse de la part de M. Courtiére l'investigateur devait
alors contacter le secrétariat du bureau recherche de la Direction centrale du
service de santé des armées (promoteur) qui prenait les mesures nécessaires
pour recevoir le mail et faire traiter l'évéenement par une personne
compétente du promoteur
"Direction Centrale du Service de Santé des Armées" et aux heures non

ouvrables le chef du bureau recherche du promoteur.
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Une fois l'information regue par le promoteur, ce dernier la traitait et la
transmettait le plus rapidement possible, sous la forme du fichier Excel prévu
a cet effet, a I'ANSM (dedim.dm@ansm.sante.fr) et au Comité de Protection
des Personnes (CPP) Est-III (cppest.3@chu-nancy.fr) et de toutes facons dans

un délai inférieur a 48 h apres sa réception.

Pour ce qui concerne les autres cas d'événements indésirables graves et
invalidants (EIGI) et ceux susceptibles d’étre liés a la procédure de mise en
ceuvre du dispositif médical, ainsi que les faits nouveaux de sécurité décrits
au § 3.5.1.1.2 de la note d'avis émise par I'ANSM au promoteur (juillet 2011)
sur la mise en place et conduite en France d'essais cliniques portant sur des
dispositifs médicaux et dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, ils
devaient étre déclarés a ’ANSM et au CPP Est-III des que possible et au plus
tard dans les 15 jours calendaires a compter du moment ou le promoteur
avait eu connaissance pour la premiere fois des criteres minimum
permettant la déclaration immédiate de I'EIGI (cf. § 3.5.3.1.6.1 criteres
minimaux pour la déclaration d'un EIGI et d'un évenement indésirable

susceptible d’étre lié a la procédure de mise en ceuvre du dispositif médical).

Des informations complémentaires pertinentes étaient transmises, dans

un nouveau délai de 8 jours, a compter du délai de 15 jours.

3.4.8. Recueil de la durée des inaptitudes temporaires

Suite a I'application du traitement, les patients devaient revoir toutes les
semaines l'investigateur du centre. Celui-ci jugeait alors de I'aptitude a la
reprise des activités antérieures sans restriction. Si tel était le cas, il relevait
la durée totale des inaptitudes secondaires a 'entorse de cheville dans le
cahier de suivi propre a chaque patient et le cas échéant le nombre de jours

d’arrét de travail.
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4. Présentation administrative et financiere

4.1. Equipe de recherche

4.1.1.

Investigateur principal

Médecin en chef LAGAUCHE, Professeur agrégé du Val-de-Grace, ancien

Chef de service de Médecine Physique et de Réadaptation de 'HIA Legouest.

4.1.2.

Co-investigateurs

Interne des Hépitaux des Armées VERTU Nicolas, Interne de

Médecine Générale de I'HIA Legouest

Médecin en Chef MAHE, ancien Médecin-chef du 13e Régiment de

Dragons Parachutistes

Médecin en Chef ROUSSEL, Médecin-chef du 13e Régiment de

Dragons Parachutistes

Médecin Principal PAGLIANO, Médecin adjoint du 13e Régiment

de Dragons Parachutistes

Médecin en Chef JOURNAUX, Médecin-chef du ler Régiment

Parachutiste d’Infanterie de Marine

Médecin Principal GAUBERT, Médecin adjoint du ler Régiment

Parachutiste d’Infanterie de Marine

Médecin NIELLY, Médecin adjoint du Groupement d’Intervention

de la Gendarmerie Nationale

Médecin en Chef CHINELLATO, ancien Médecin-chef du 2éme

Régiment Etranger de Parachutistes

Médecin Principal QUERAN, Médecin adjoint 2éme Régiment

Etranger de Parachutistes
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4.1.3.

4.1.4.

Médecin CAVALIER Laurent, Médecin adjoint 2éme Régiment

Etranger de Parachutistes

Médecin en Chef AIT-CHEIKH, Médecin-chef de 'TENSOA
Médecin Principal MORIS, Médecin-Chef de 'ESOG
Médecin BERNARD Alice, Médecin Adjoint de 'ESOG
Supervision scientifique et méthodologie statistique

Dr Nelly AGRINIER, Assistante hospitalo-universitaire, Service

d’épidémiologie et évaluation clinique, CHU Nancy

Pharmacien en Chef Alain COURTIERE, chef du bureau co-
investigations hospitalieres et d’unités, Institut de recherche

Biomédicale des Armées, Brétigny sur Orge

Médecin en Chef Christophe ROGIER, Chef de I'unité de recherche
en biologie et épidémiologie parasitaire de I'Institut de Médecine

Tropicale du Service de Santé des Armées

Surveillance de la réalisation

La mise en place de la cryothérapie sera réalisée par les personnels

formés sous la surveillance du médecin investigateur du centre.

4.1.5. Coordination

Secrétaire Médical de Classe Supérieure ANDREANI, Attachée de
Recherche Clinique, Centre Régional de Documentation
scientifique et de Recherche Clinique (CREDORC) de I'HIA

Legouest

M. KIEFFER Pascal, Société CRYONIC MEDICAL : représentant,

responsable matériovigilance société Cryonic médical®
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4.2. Budget

Afin de mener a bien cette étude multicentrique, il a fallu doter chacun
des centres d’appareils de neurocryostimulation type Cryo-one®. Nous
avons ainsi effectué une demande formatée au bureau recherche de la
Direction Centrale du Service de Santé des Armées (DCSSA) reprenant
I’ensemble des points du protocole et incluant les devis demandés a la société
fabriquant ce type de matériel. Une réponse favorable a été obtenue en

I'espace de 4 mois (Annexe 7).

4.3. Assurance et enregistrement ANSM par le promoteur

L’étude se voulant interventionnelle, la DCSSA a di{i souscrire une
assurance afin de protéger au mieux les sujets participants. De méme, I'étude
a été enregistrée aupres de I'’ANSM afin d’obtenir son numéro
d’enregistrement en tant que Recherche Clinique et Biologique (Annexes 8 et

9.

4.4. Autorisation du CPP-Est

Comme pour tout projet interventionnel de recherche clinique, une
demande d’autorisation a été réalisée aupres du Comité de Protection des
Personnes EST. Deux soumissions ont été nécessaires (Avril 2011 et Juin

2011) avant d’obtenir I'accord définitif en juillet 2011 (Annexe10).

Page 69



3™ partie : L’ étude

4.5. Autorisation de mise en ceuvre ANSM

Une fois l'accord du CPP re¢u, nous avons formulé une demande
d’autorisation de mise en ceuvre aupres de '’ANSM, qui a été approuvée 1

mois plus tard (Annexe 11).

4.6. Ouverture des centres

Dans le méme temps, les six appareils de neurocryostimulation ainsi que
les recharges de gaz ont été commandés, livrés et stockés a I'HIA Legouest.
Une formation sur l'utilisation du matériel nous a été dispensée par le
responsable matériovigilance de la société.

Une fois les accords des différentes autorités regus, nous avons
personnellement réalisé les visites de mise en place en apportant le matériel
dans chacun des six centres. Les médecins référents et personnels
paramédicaux ont alors été formés et une présentation du déroulement du
protocole leur a été faite.

Des Septembre 2011, les inclusions ont pu commencer.
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4eéme PARTIE : Résultats

Il s’agit des résultats de l'analyse intermédiaire effectuée le 15 Juillet
2012.

La saisie des données a été faite via le logiciel Epidata®, l'analyse
statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SAS©9.3 (SAS Institute, Inc, Cary,
NC). Le masque de saisie de données, I'analyse statistique, I'interprétation et
la présentation des résultats ont été réalisés en collaboration avec le Dr Nelly
AGRINIER, le Dr Elodie SPEYER et Mme Marie-Line ERPELDING du service
d’Epidémiologie et Evaluations Cliniques du CHU de Nancy.

1. Population

Au terme de la premiere année, 68 inclusions ont pu étre réalisées dont

un seul perdu de vue.

Tableau X : Descriptif des caractéristiques générales de la population

Neurocryostimulation Poches de froid
Nombre d'entorses 37 (55,2%) 30 (44,8%)
Manquant 0 1(3,4%)
grade 1 18 (48,6%) 4 (13,3%)
grade 2 16 (43,2%) 22 (73,3%)
grade 3 3 (8,1%) 3 (10,0%)
Age moyen (années) 26,4 (ET =5,4) 26,6 (ET =5,9)
EVA it T0J0 40,7 (ET = 19,4) 42 (ET = 19,9)

Les caractéristiques d’adge ainsi que I'EVA douleur initiale sont

comparables dans chacun des deux groupes.

2. Caractéristiques de la population (inclusion+suivi)

stratifiées sur le groupe de randomisation

Les tableaux XI et XII retranscrivent '’ensemble des données recueillies

au cours de I'année de suivi.
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Tableau XI : Descriptif des caractéristiques : données d'inclusion et de suivi dans le
groupe Neurocryostimulation

N %)/moy ET* médiane Q1 Q3 min Max

Centre

1 7 18,9

2 1 2,7

3 5 13,5

4 15 40,5

5 5 13,5

6 4 10,8
‘Age (en années) 37 26,4 5,4 250 23,0 29,0 18,0 39,0
Grade de I'entorse

1 18 48,6

2 16 43,2

3 3 8,1
EVA avant la 1ére séance du 1ler jour 35 40,7 19,4 40,0 24,0 60,0 0,0 78,0
(0-100 mm)
EVA aprés la 1ére séance du ler jour 35 29,5 21,6 20,0 13,0 50,0 0,0 75,0
(0-100 mm)
EVA avant la 2éme séance du ler jour 36 34,2 23,0 32,0 13,5 48,0 0,0 75,0
(0-100 mm)
EVA apreés la 2éme séance du ler jour 36 22,6 22,3 17,0 4,5 32,0 0,0 80,0
(0-100 mm)
EVA avant la 1ére séance du 2éme jour 36 25,9 20,9 21,0 10,0 40,0 0,0 70,0
(0-100 mm)
EVA aprés la 1ére séance du 2éme jour 36 17,2 17,4 11,0 0,0 30,0 0,0 55,0
(0-100 mm)
EVA avant la 2éme séance du 2éme 34 22,6 18,5 200 10,0 33,0 0,0 65,0
jour (0-100 mm)
EVA apreés la 2éme séance du 2éme 34 15,6 16,0 10,0 2,0 28,0 0,0 55,0
jour (0-100 mm)
EVA avant la 1ére séance du 3éme jour 34 18,6 17,8 15,0 2,0 30,0 0,0 60,0
(0-100 mm)
EVA aprés la 1ére séance du 3éme jour 34 12,5 14,1 10,0 0,0 20,0 0,0 50,0
(0-100 mm)
EVA avant la 2éme séance du 3éme 34 15,2 15,8 11,0 0,0 20,0 0,0 50,0
jour (0-100 mm)
EVA apreés la 2éme séance du 3éme 34 9,2 12,3 4,0 0,0 11,0 0,0 40,0
jour (0-100 mm)
Consommation de PARACETAMOL le 35 1,2 1,3 1,0 0,0 2,0 0,0 4,0
1er jour (en gramme)
Consommation de PARACETAMOL le 34 1,5 1,6 1,5 0,0 3,0 0,0 6,0
2éme jour (en gramme)
Consommation de PARACETAMOL le 3¢ 34 1,8 3,6 0,0 0,0 3,0 0,0 20,0
jour (en gramme)
Durée des inaptitudes temporaires (en 33 24,0 21,6 20,0 10,0 25,0 0,0 86,0
jours)
Durée des arréts de travail (en jours) 35 3,9 8,4 0,0 0,0 3,0 0,0 36,0
* écart-type

Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012
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Tableau XII : Descriptif des caractéristiques : données d'inclusion et de suivi dans le

groupe Poches de froid

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Centre

1 6 20,0

2 2 6,7

3 6 20,0

4 9 30,0

5 4 13,3

6 3 10,0
'Age (en années) 30 26,6 5,9 245 230 300 19,0 39,0
Grade de I'entorse

Manquant 1

1 4 13,8

2 22 75,9

3 3 10,3
EVA avant la 1ére séance du 28 42,0 19,9 41,0 30,5 55,5 0,2 74,0
1er jour (0-100 mm)
EVA aprés la 1ére séance du 28 31,1 19,4 30,0 20,0 40,0 0,0 80,0
1er jour (0-100 mm)
EVA avant la 2éme séance du 28 33,3 18,2 31,5 22,5 41,5 0,3 75,0
1er jour (0-100 mm)
EVA apreés la 2éme séance du 28 24,7 15,0 28,5 12,5 33,5 0,0 58,0
1er jour (0-100 mm)
EVA avant la 1ére séance du 28 28,1 16,5 30,0 15,0 39,0 0,5 60,0
2éme jour (0-100 mm)
EVA aprés la 1ére séance du 28 17,5 14,8 14,5 6,0 27,5 0,0 55,0
2éme jour (0-100 mm)
EVA avant la 2éme séance du 28 23,7 17,2 22,0 10,0 31,0 0,0 65,0
2éme jour (0-100 mm)
EVA apreés la 2éme séance du 28 15,1 15,9 10,5 0,3 20,5 0,0 60,0
2éme jour (0-100 mm)
EVA avant la 1ére séance du 28 17,7 16,8 17,0 0,0 28,0 0,0 60,0
3éme jour (0-100 mm)
EVA aprés la 1ére séance du 28 8,0 12,0 2,5 0,0 11,0 0,0 55,0
3éme jour (0-100 mm)
EVA avant la 2éme séance du 27 16,0 15,0 15,0 0,0 24,0 0,0 55,0
3éme jour (0-100 mm)
EVA apreés la 2éme séance du 27 6,9 10,2 0,0 0,0 10,0 0,0 40,0
3éme jour (0-100 mm)
Consommation de 28 1,2 1,5 1,0 0,0 1,0 0,0 6,0
PARACETAMOL le 1er jour (en
gramme)
Consommation de 28 1,1 1,5 0,5 0,0 2,0 0,0 6,0
PARACETAMOL le 2éme jour
(en gramme)
Consommation de 28 0,9 1,2 0,0 0,0 1,0 0,0 4,0
PARACETAMOL le 3¢ jour (en
gramme)
Durée des inaptitudes 25 28,4 28,2 22,0 12,0 32,0 6,0 144,0
temporaires (en jours)
Durée des arréts de travail (en 26 4,6 9,5 0,0 0,0 1,0 0,0 30,0

jours)
* écart-type

Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG201
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3. Analyses statistiques pour le critere de jugement
principal
3.1. Comparaison du différentiel des EVA douleur entre

début et fin du traitement

3.1.1. Dans la population générale

Tableau XIII : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début

etla fin du traitement selon le groupe d’appartenance
Neurocryostimulation

Poches de froid
N=30 (44,8%)

N=37 (55,2%)
N moy ET* N moy ET* p**
Différentiel d'EVA
-25,6 16,4 27 -25,7 17,2 0,9748

douleur entre début et 33
fin du traitement

* écart-type
** Test issu d'un test de Student
Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

Il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui

concerne I'objectif principal (p>0,05).

3.1.2. Par sous-groupe
e Pour les entorses de grade 1

Tableau XIV : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début
etla fin du traitement, selon groupe, cas des entorses de grade 1

Poches de froid

Neurocryostimulation
N=4 (18,2%)

N=18 (81,8%)

N med* Q1 Q3 N med* Q1 Q3

p**

Différentiel d’EVA douleur
entre début et fin du -39,5 -3,8

traitement

17 21,0 340 -14,0 4 -23,5

0,6863

* médiane
** Test de Wilcoxon
Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

La répartition des patients dans le sous-groupe des entorses de grade 1

n’est pas homogene.
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e Pour les entorses de grade 2

Tableau XV : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début et
la fin du traitement, selon groupe, cas des entorses de grade 2

Neurocryostimulation Poches de froid
N=16 (42,1%) N=22 (57,9%)
N med* Q1 Q3 N med* Q1 Q3 p**
Différentiel d'EVA
douleur entre début et 13 28,0 -40,0 -18,0 19 20,0 -350 -14,0 0,4194
fin du traitement
* médiane
** Test de Wilcoxon
Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012
Dans ce sous-groupe, sur la baisse de I'EVA entre le début et la fin du
traitement, il n'y a pas de supériorité de la neurocryostimulation sur les
poches de froid.
e Pour les entorses de grade 3

Tableau XVI : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début
etla fin du traitement, selon groupe, cas des entorses de grade 3

Neurocryostimulation Poches de froid

N=3 (50,0%) N=3 (50,0%)
N med* Q1 Q3 N med* Q1 Q3 p**

Différentiel d’'EVA douleur
entre début et fin du 3 -18,0 -200 -1,0 3 -32,0 -370 -7,0 0,2752
traitement
* médiane

** Test de Wilcoxon
Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

Dans le sous-groupe des entorses de grade 3, il existe une différence de
seize points entre les médianes des deux groupes, mais qui n’est pas

statistiquement significative (p>0,05).
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Test d'adéquation au modéle linéaire simple pour le groupe « Neucryostimulation »

p
p ecart nullite
X Y linearite Coef reg coef reg
Temps eva 0.84273 -5.06469636 <.0001
Test d'adéquation au modéle linéaire simple pour le groupe « Poches froid »
p
p ecart nullite
X Y linearite Coef reg coef reg
Temps eva 0.84540 -5.19497400 <.0001

Figure 14 : Evolution moyenne des EVA douleur recueillies avant chaque intervention

Il existe une superposition des courbes représentant I'EVA douleur avant

chaque intervention dans chacun des deux groupes.
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3.2. Effetimmédiat de la technique de cryothérapie entre le

début et la fin de la séance (objectif secondaire)

3.2.1. Dans la population générale

Tableau XVII : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début

etla fin de séance selon le groupe

Différentiel d’'EVA
douleur JO matin

Différentiel d’'EVA
douleur JO soir

Différentiel d’'EVA
douleur J1 matin

Différentiel d’'EVA
douleur J1 soir

Différentiel d’'EVA
douleur J2 matin

Différentiel d’'EVA
douleur J2 soir

Neurocryostimulation
N=37 (55,2%)

Poches de froid
N=30 (44,8%)

N med* Q1 Q3 N med* Q1 Q3 p**

35 -10,0 -150 -3,0 28 -10,0 -200 -0,0 1,0000
36 85 -160 -4,0 28 60 -160 -0,5 0,5368
36 -5,0 -150 -1,1 28 -7,5 -190 -3,0 0,3740
34 50  -10,0 0,0 28 50  -145  -1,0 0,6087
34 -2,5 -100 0,0 28 -5,0 -150 0,0 0,4526
34 -2,0 -100 0,0 27 -6,0 -150 0,0 0,1663

* médiane
** Test de Wilcoxon

Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux

groupes au niveau des différentiels d’EVA douleur sur les trois jours de suivi.
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3.2.2. Par sous-groupe

e Pour les entorses de grade 1

Tableau XVIII : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début
etla fin de chaque séance, selon le groupe, cas des entorses de grade 1

Neurocryostimulation Poches de froid
N=18 (81,8%) N=4 (18,2%)
N med* Q1 Q3 N med* Q1 Q3 p**

Différentiel d’'EVA 17 -8,0 -12,0 0,0 4 -5,0 -14,5 0,9 0,8214
douleur JO matin

Différentiel d’'EVA 18 -10,0 -18,0 -1,0 4 -6,0 -8,0 -2,4 0,2495
douleur JO soir

Différentiel d’'EVA 18 -10,0 -16,0 -0,2 4 -0,5 -3,0 49 0,0952
douleur J1 matin

Différentiel d’'EVA 17 -8,0 -15,0 4,0 4 -1,0 -3,0 -0,7 0,1056
douleur J1 soir

Différentiel d’'EVA 18 -5,5 -16,0 -0,1 4 -0,2 -7,7 0,0 0,2649
douleur J2 matin

Différentiel d’'EVA 18 -3,5 -18,0 0,0 4 -0,1 -2,6 0,0 0,4018

douleur J2 soir

* médiane
** Test de Wilcoxon
Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

Dans ce sous-groupe, il n'y a pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes au niveau des différentiels d’EVA douleur

sur les trois jours de suivi.
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e Pour les entorses de grade 2

Tableau XIX : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début

etla fin de chaque séance, selon le groupe, cas des entorses de grade 2

Différentiel d’EVA douleur
JO matin

Différentiel d’'EVA douleur
JO soir

Différentiel d’EVA douleur
J1 matin

Différentiel d’EVA douleur
J1 soir

Différentiel d’EVA douleur
J2 matin

Différentiel d’'EVA douleur
J2 soir

Neurocryostimulation

N=16 (42,1%)

Poches de froid
N=22 (57,9%)

N med* Q1 Q3 N med* Q1 Q3 p**

15 -12,0 -200 -5,0 20 -10,0 -200 -1,5 0,6157
15 9,0 -150  -4,0 20 -7,5 -185 -0,5 0,6634
15 -4,0 -12,0  -2,0 20 -11,5 -200 -5,0 0,0914
14 -1,5 -5,0 0,0 20 -7,5 -250 -2,0 0,0622
13 22,0 70 0,0 20 9,5 20,0 0,0 0,0962
13 2,0 50 00 19 -10,0  -200 -4,0 0,0067

* médiane
** Test de Wilcoxon

Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

Dans le sous-groupe des entorses de grade 2, il y a une différence

statistiquement significative entre les différentiels d’EVA douleur lors de la

derniere application de froid (p<0,01).
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e Pour les entorses de grade 3

Tableau XX : Comparaison du différentiel des EVA douleur recueillies entre le début et

la fin de chaque séance, selon le groupe, cas des entorses de grade 3

Différentiel d’'EVA
douleur JO matin

Différentiel d’'EVA
douleur JO soir

Différentiel d’'EVA
douleur J1 matin

Différentiel d’'EVA
douleur J1 soir

Différentiel d’'EVA
douleur J2 matin

Différentiel d’'EVA
douleur J2 soir

Neurocryostimulation

N=3 (50,0%)

Poches de froid
N=3 (50,0%)

N med* Q1 Q3 med* Q1 Q3 p**

3 -10,0  -10,0 4,0 -5,0 -150 38,0 0,8248
3 -4,0 -5,0 -4,0 -11,0 -27,0  -3,0 0,5066
3 -2,0 -5,0 2,0 -3,0 -180  -2,0 0,3758
3 -5,0 6,0 -3, -3,0 70 450 0,6579
3 0,0 -1,0 0,0 -4,0 -5,0 0,0 0,2463
3 -2,0 -5,0 0,0 0,0 -11,0 20,0 0,6579

* médiane
** Test de Wilcoxon

Données NV. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 03AUG2012

Dans le sous-groupe des entorses de grade 3, nous n’observons pas de

différence

neurocryostimulation.

significative

au niveau de

|'efficacité

immédiate de la
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3.3. Autres objectifs secondaires

Les résultats sont descriptifs, les analyses statistiques n’ont pas été

réalisées pour les objectifs secondaires a ce niveau intermédiaire.

3.3.1. Consommation en antalgiques type paracétamol

Tableau XXI : Consommation totale en antalgique type paracétamol (en grammes)

Neurocryostimulation Poches de froid
N=37 (55.2%) N=30 (44,8%)
N med* N med*

Consommation totale en
antalgique type 34 2,5 28 1,5
Paracétamol (g)

* médiane

Les tests statistiques n’ont pas été réalisés compte tenu du faible effectif.

3.3.2. Durée des inaptitudes temporaires de travail

Tableau XXII : Durée des inaptitudes temporaires (en jours)

Neurocryostimulation Poches de froid
N=37 (55,2%) N=30 (44,8%)
N moy* ET  med** N moy* ET  med**
Durée des inaptitudes
temporaires (j) 33 24 21.6 20 25 28.4 28.2 22
* moyenne
**médiane

Les tests statistiques n’ont pas été réalisés compte tenu du faible effectif.

3.3.3. Effetrémanentde la cryothérapie

Les données relatives a l'effet rémanent de la cryothérapie ne seront

étudiées qu’une fois '’ensemble des sujets inclus.
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5eme PARTIE : Discussion et conclusion

L’objectif principal de cette étude était de montrer que l'effet antalgique
induit par l'utilisation de la neurocryostimulation dans le traitement de
I'entorse externe de cheville était supérieur a celui induit par l'utilisation de
poches de froid. Un traitement plus efficace de la douleur, pouvant ainsi
diminuer la consommation en antalgique et aussi influer sur la durée
d’'incapacité temporaire des militaires, intéresse le Service de Santé des
Armées. La revue de la littérature ne retrouvant, a notre connaissance,
aucune d’étude sur ce sujet, nous avons alors cherché a explorer cette
hypothése par la réalisation d'une étude prospective, multicentrique et
randomisée.

La discussion portera tout d’abord sur les résultats intermédiaires
obtenus a l'issue de la premiére année d’inclusion afin de confirmer ou non la
supériorité de la neurocryostimulation sur les poches de froid. Nous
discuterons ensuite des limites de cette étude, des éventuels biais, ainsi que

des difficultés rencontrées pour la réalisation de ce travail.
1. Analyse des résultats

e Analyse descriptive

On observe que les caractéristiques d’age ainsi que 'EVA douleur initiale
sont comparables dans chacun des deux groupes. La différence entre le
nombre d’inclusions observée dans chacun des bras de I'étude (37 VS 30)
peut s’expliquer par le mode de randomisation (qui permet une différence
maximale de 10 sujets entre les deux groupes) et devrait se régulariser d’ici
la fin de I’étude. (Tableau X)

On note par ailleurs un nombre d’inclusion trés variable en fonction des
centres, allant de 3 patients pour le centre numéro deux a 24 pour le centre
numéro quatre. Il y a eu peu de données manquantes dans le recueil mais
celles-ci sont responsables des valeurs nulles retrouvées (Tableaux XI et XII).
Cependant, étant réparties de maniere sensiblement identique dans chacun
des deux groupes, elles posent peu de problemes pour l'interprétation des

résultats.
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e Analyses statistiques

Elles ont été réalisées a partir des médianes et non des moyennes en

raison de la variabilité des valeurs extrémes.

Au terme de la premiere année de suivi, aucune différence significative
n’a pu étre mise en évidence concernant I'objectif principal (Tableau XIII et
Figure 14). Cette observation va dans le méme sens que la récente étude
menée par Demoulin et al qui ne retrouve pas de supériorité de la
neurocryostimulation sur d’autres méthodes de cryothérapie dans le
traitement de la douleur en post arthroplastie de genou (72).

Dans notre cas, ceci pourrait éventuellement étre di au faible nombre de
sujets et oblige donc la poursuite des inclusions. De méme, les effectifs
déséquilibrés au sein des sous-groupes rendent l'interprétation des résultats

peu fiables, ce qui va dans le méme sens.

Cette remarque est aussi valable dans le sous-groupe des entorses de
grade 2, dans lequel la neurocryostimulation ne semble pas provoquer un

effet plus important sur la baisse de 'EVA douleur (p= 0,4194) (Tableau XV).

De méme dans le sous-groupe des entorses de grade 3, ou I'on n’observe
pas de tendance a une efficacité plus importante de la neurocryostimulation.

(p=0,2752) (Tableau XVI).
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Au sujet de I'effet antalgique immédiat de la cryothérapie (EVA TO - EVA
T20) et dans la population globale de I'étude, le différentiel d’EVA douleur est
comparable dans chacun des deux groupes au terme de la premiére séance
(Tableau XVII). On constate ensuite une décroissance de cet effet dans le
groupe traité par neurocryostimulation au fur et a mesure du déroulement
des séances (alors que I'effet antalgique immédiat des poches de froid semble
rester stable au cours du temps). Ainsi, une supériorité des poches de froid
sur la neurocryostimulation tend a apparaitre lors de la derniere séance mais
de maniére statistiquement non significative (p=0.1663). De plus, cette méme
diminution s’accompagne d’'une consommation supérieure en antalgiques
simples dans le groupe traité par neurocryostimulation (2,5g vs 1,5g;
Tableau XXI).

Ceci pourrait s’expliquer par des EVA basses voire nulles avant séance
dans le groupe traité par neurocryostimulation, entrainant donc des
différentiels d’EVA obligatoirement bas. Mais dans ce cas, pourquoi
observerait-t-on une augmentation concomitante de la consommation en
antalgiques? Cette supposition s’avere en outre contredite par les données
suffisamment élevées d’EVA recueillies avant les séances.

Une autre explication consisterait en une adaptation de l'interprétation
des données afférentes secondaire a des stimuli « froids » intenses et répétés.
Comme décrit auparavant, la neurocryostimulation se caractérise par la
production d'un choc thermique au niveau de la peau. Celui-ci engendrerait,
contrairement a la simple application de poches de froid, une activité
neurovégétative systémique mettant en jeu le systéme nerveux sympathique.
Ce phénomene suppose alors une intégration des données afférentes par des
centres supérieurs. Plusieurs études récentes de neurophysiologie ont étudié
I'adaptation de l'organisme a des stimuli sensitif répétés (73-75). Des
phénomenes d’adaptation et d’accoutumance sensitive (autrement appelée
« sensitivation » en anglais) en ressortiraient, aboutissant a une diminution
de la perception sensitive incriminée. L’hypothese d'une modulation de
perception des stimuli afférents par ces mémes centres, provoquée par la

répétition des séances, parait alors tout a fait envisageable.
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Cette décroissance de l'effet antalgique immédiat observée dans la
population de I'étude se retrouve aussi, et de maniere encore plus marquée,
dans le sous-groupe des entorses de grade 2. On note alors un résultat
significatif (p<0.01) en faveur d'une meilleure efficacité des poches de froid
au soir du troisieme jour de suivi (tableau XIX). Cependant, la répétition de
tests statistiques dans chacun des groupes et sous-groupes a pu faire
apparaitre une différence qui n’existe pas en réalité (augmentation du risque
alpha). La constitution des sous-groupes des entorses de grade 1 et de grade
3 ne permettent aucun commentaire statistique (Tableau XVIII et Tableau

XX).

En ce qui concerne les inaptitudes temporaires de travail, les données
intermédiaires montrent une durée moyenne inférieure de 4,4 jours dans le
groupe traité par neurocryostimulation (Tableau XXII). Cette durée
d’'inaptitude temporaire était recueillie au terme du suivi effectué par le
médecin examinateur de chaque centre. Celui-ci jugeait de l'aptitude a la
reprise de travail en fonction de critéeres d'interrogatoire (douleur, gene
fonctionnelle) et cliniques (douleur a la palpation, cedéme, raideur). On peut
ainsi supposer que le choc thermique, spécifique au procédé de
neurocryostimulation, serait a l'origine d'un effet anti-inflammatoire
supérieur. L’activation du systéeme nerveux neurovégétatif (64-66),
permettant de moduler la libération de cytokines pro-inflammatoire, serait
ainsi responsable d'une récupération clinique plus rapide, permettant un

retour anticipé aux activités normales du patient.

En outre, une différence d’EVA douleur entre le début et la fin du
traitement comparable dans chacun des deux groupes (Tableaux XIII et XV)
ainsi qu’'une tendance a effet antalgique immédiat inférieur dans le groupe
traité par neurocryostimulation (Tableaux XVII et XIX) pourraient étre en

faveur d’un effet antalgique rémanent supérieur de la neurocryostimulation.
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2. Limites et biais de I'’étude

2.1. Nombre de sujets insuffisant

Afin de pouvoir répondre a I'hypothese principale, I'inclusion de 120

sujets aurait été nécessaire. De plus, une analyse en sous-groupes étant

envisagée, ce nombre de 120 patients a été porté a 190.

Cependant, malgré une étude téléphonique préliminaire effectuée dans

chacun des 6 centres (estimant le nombre d’entorses de cheville a en

moyenne cinq par semaine), seulement 68 patients ont pu prendre part a

I'étude.

Plusieurs facteurs entrent en considération :

Seules les entorses récentes (moins de 8 heures) pouvaient étre
incluses. Cependant, une partie non négligeable d’entre elles se
produisaient lors d’exercice de terrain décentralisé, le militaire

ne pouvant alors pas consulter assez rapidement.

Certaines antennes médicales ne possédaient pas de
permanence médicale les weekends. L’étude nécessitant un
suivi de 3 jours pour les séances de cryothérapie, les inclusions
ne se faisaient alors que du lundi au mercredi (diminuant de

moitié le recrutement possible).

Certains médecins référents ont été amenés a partir en mission
extérieure ou en formation. La continuité des inclusions n’a

donc parfois pas été respectée.

L’étude se poursuivra donc jusqu’a inclusion complete des 190 sujets

nécessaires aux analyses en sous-groupes.
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2.2. Population non représentative de la population générale

Tout d’abord, cette étude s’est intéressée a la population des militaires

de moins de 40 ans. Plusieurs facteurs susceptibles d’influencer leur ressenti

de la douleur peuvent étre discutés :

Les militaires devant étre apte a accomplir leur métier a tout
moment, des normes d’aptitudes médicales strictes sont
appliquées. Par peur de l'inaptitude, il arrive que certains
personnels ne retranscrivent pas fidelement leur vécu et
ressenti. Ceci peut, dans notre cas, aboutir a une sous-

estimation volontaire de I'EVA douleur.

Les militaires, du fait de leurs missions, sont souvent amenés a
rencontrer et a devoir tolérer des douleurs musculo-
squelettiques de fagon plus ou moins prolongée. Une certaine
accoutumance aux stimuli douloureux parait dans ce cas

possible avec un ressenti différent de la douleur.

Par ailleurs, du fait de la construction initiale du protocole, il nous est

difficile de retrouver rétrospectivement le nombre global de sujets qui

auraient pu étre inclus dans I'étude. Ceux ayant présenté des criteres de non

inclusion, ceux ayant consulté avec un traumatisme de cheville de plus de 8h

ou en fin de semaine n’ont pas été comptabilisés. Nous ne pouvons donc pas

savoir si la population prise en compte ne regroupe pas, en fait, seulement

une faible proportion de I'ensemble des entorses survenue sur la période

d’étude. Elle ne serait ainsi pas représentative de la population globale des

militaires.
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2.3. Biais d’attrition

Au cours du recueil de données, certaines séances n’ont pas pu étre
effectuées chez des patients. Ces résultats manquants ont ainsi pu légerement
modifier les valeurs obtenues. Afin de limiter cet effet, la poursuite des

inclusions est indispensable.

2.4. Biais de classement

Les patients inclus dans I’étude ont été répartis dans les sous-groupes en
fonction du stade clinique de sévérité de leur entorse. Malgré un descriptif
précis des stades clinique donné a chacun des médecins examinateurs, il a pu

exister des erreurs de classement, celui-ci étant opérateur dépendant.

Les autres biais ont été largement limités par la randomisation effectuée.
3. Difficultés rencontrées

3.1. Contraintes de budget

Afin de pouvoir inclure suffisamment de patient en peu de temps et pour
limiter les biais relatifs a la population étudiée, une étude multicentrique a
été réalisée. Ainsi, des démarches administratives ont été faites afin de
pouvoir acheter les six appareils de neurocryostimulation (permettant des
inclusions simultanées dans chacun des centres). Ce budget a pu étre délivré
par le promoteur de I’étude, a savoir la Direction Centrale du Service de Santé
des Armées, Bureau recherche, pour une période de deux ans. Cependant, le
nombre de sujet nécessaire n’ayant pas été atteint, I'étude devra se
poursuivre au-dela de cette période et un financement complémentaire est a

envisager.
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3.2. Contraintes de temps

Le « contrat » initial était de parvenir a effectuer I'’étude durant nos 3
années d’'internat.

Apres définition des limites du sujet, rédaction du protocole et obtention
du budget nécessaire, il a fallu le faire valider pas les autorités compétentes.

S’agissant d'un projet interventionnel, I'approbation de 'ANSM et du
Comité de Protection des Personnes EST ont été nécessaires avant de pouvoir
commencer les inclusions. Un délai incompressible de 8 mois s’est ainsi

écoulé.

3.3. Contraintes d’'une étude multicentrique

De par la situation géographique des centres, la quantité de matériel a
leur fournir ainsi que la formation a leur apporter, nous avons dii nous y

rendre par nos propres moyens (contraintes de temps et de budget)

Par ailleurs, les médecins initialement formés sont, au cours de cette
année, partis pour la plupart en mission ou ont été mutés. Un suivi tres
régulier a été effectué par nos soins, avec relances multiples et surveillance
du bon respect du protocole établi (contacts mails et téléphoniques

bimensuels au minimum).
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4. Conclusions

A ce stade de I'étude, qui mérite d’étre complétée pour arriver a une
significativité, la neurocryostimulation se différencie de la cryothérapie
standard par certains points.

Malgré un effet antalgique immédiat paraissant comparable, voire
inférieur a celui provoqué par les poches de froid, l'utilisation de la
neurocryostimulation semble procurer un bénéfice au niveau de la durée des
inaptitudes temporaires de travail secondaires a un épisode d’entorse
externe de cheville. Ceci sous-entend une meilleure récupération sur le point
algo-fonctionnel. Toutefois, 1'éventuel gain de temps dans la phase de
cicatrisation ligamentaire nous pousse a nous interroger sur qualité de celle-
ci. Si cette donnée se confirmait, il paraitrait alors judicieux d’envisager un
suivi plus long des deux groupes afin de voir si des complications (douleurs
séquellaires, raideurs, instabilités chroniques, ..) surviennent de maniere

plus fréquente.

Par ailleurs, chose non décrite dans la littérature, nous retrouvons une
diminution de I'efficacité antalgique immédiate de la neurocryostimulation
lors d’'utilisations répétées. Compte tenu de I'effet systémique avancé par ses
concepteurs, ceci nous incite a envisager I'hypothese d’'une modulation
centrale de la perception des messages afférents qui serait secondaire aux
chocs thermiques répétés. Cette observation devra étre rediscutée en
fonction des résultats finaux de I'étude.

De méme, d’apres les premiers résultats observeés, il paraitrait judicieux
d’associer les deux techniques de cryothérapie. En-effet, la complémentarité
de leurs modes d’action (périphérique pure pour les poches de froid ; général
pour la CGH) pourrait aboutir a une complémentarité de leurs effets
(antalgique durable pour les poches de froid; anti-inflammatoire pour la
CGH). Une diminution de la consommation en antalgiques associée a une

récupération fonctionnelle plus rapide serait alors attendue.
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Pourtant, a ce jour, une généralisation de la disponibilité d’appareils de
neurocryostimulation dans les antennes médicales n’est pas encore a
envisager. L'investissement dans ce type de matériel représente un coit
conséquent et devra donc s’appuyer sur des résultats définitifs et probants.
Ainsi, la nécessité de la poursuite des inclusions est indiscutable afin de tirer
des conclusions fermes. Dans ce but, I'ouverture d’un nouveau centre au sein

de 'antenne médicale de Castres est en cours.

Cependant, le champs d’action de cette technique est vaste et plusieurs
études ont déja prouvé une réelle efficacité dans d’autres pathologies (76).
De plus, certains investigateurs ont émis le souhait d’utiliser la
neurocryostimulation dans le traitement de traumatismes variés (contusions
musculaires, déchirures...). La prédisposition des six appareils nécessaires
pour ce projet pourrait alors faciliter la réalisation d’autres études voisines
ou complémentaires et, peut étre, conclure un jour a l'intérét de disposer de

ce procédé au sein des antennes médicales et des cabinets de kinésithérapie.

Grace a la participation du service d’Epidémiologie et Evaluations
Cliniques du CHU de Nancy, une soumission du protocole en vue d'une
publication a été faite. Une fois 'ensemble des données recueillies, une

seconde publication de I'étude complete sera envisagée.
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Annexe 1: Notice d’information / Formulaire de

consentement

NOTICE D'INFORMATION

Vous étes invité(e) a participer a un projet de recherche médicale intitulé

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses
externes de la cheville chez une population de militaires de moins

de 40 ans.»

Avant d’accepter d’y participer, il est important que vous preniez le temps de lire,
de comprendre et de considérer attentivement les renseignements qui
suivent.

Le présent document vous renseigne sur les modalités de ce projet de recherche.
S’il y a des mots que vous ne comprenez pas, n’hésitez pas a poser des questions.
Pour participer a cette recherche, vous devez étre affilié(e) a un régime de

sécurité sociale.

Cette recherche a recu l'avis favorable du Comité de Protection des
Personnes EST-III le 06 juillet 2011 et 'autorisation de I’Autorité Compétente
le 06 Septembre 2011.

Elle est soumise aux dispositions des articles L 1111-7 et suivants ainsi

que des articles R 1121-1 et suivants du code de la Santé Publique.

La Direction Centrale du Service de Santé des Armées, promoteur de
cette recherche, a contracté une assurance conformément a la loj,

garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant.
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Quel est I'objet de cette étude ?

La thérapie par le froid (cryothérapie) est depuis longtemps conseillée

dans le traitement des pathologies ligamentaires de la cheville.

La neurocryostimulation est une méthode de cryothérapie récente (mise
au point en 1993) et novatrice déja utilisée par de nombreuses équipes de
sport de haut niveau pour des traumatismes tres variés. Il s’agit d’'une
cryothérapie ayant pour caractéristique l'utilisation de froid a tres basse
température (-78°C) sous haute pression (50 bars a 15 °C), produite a partir

de dioxyde de carbone médical.

Cette technique va agir sur les tissus par phénomene de convection et de
sublimation, contrairement a 'application directe de glace mettant en jeu le
phénomene de conduction. Elle combine froid a trés basse température,
vitesse de refroidissement (de 32 °C a 2 °C en 30 secondes) induite par la
pression du gaz et onde de choc de 400 Hz due a une vibration provoquée
par le cone d’éjection du jet de gaz. (Rozenblat M, Cluzeau C. Place de la
neurocryostimulation en traumatologie du sport. Journal de Traumatologie

du Sport 2006, 23, 52-55)

Quel est le but de cette étude ?

Les pathologies traumatiques de la cheville sont trés fréquentes dans
notre population de jeunes militaires (un cas pour 10 000 personnes par
jour, sachant que les lésions des ligaments latéraux de la cheville
représentent 1/4 de I'ensemble des traumatismes associés a la pratique du

sport.)

Les premiéres études effectuées sur la neurocryostimulation
montreraient des effets antalgiques, anti-inflammatoires et myorelaxants
plus durables plus importants que la cryothérapie traditionnelle par

apposition de poches de froid.
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L’intérét de cette étude serait donc de mettre en évidence la réponse la
mieux adaptée aux pathologies présentées par une population sportive dont
les contraintes opérationnelles dépendent en majorité de leur condition

physique et mentale.

La durée de I'étude est évaluée a 12 mois et nécessite la participation de

190 volontaires.

Les volontaires peuvent étre admis dans l'étude des lors qu'ils
présentent une entorse externe récente de la cheville (moins de 8h) et qu'ils

ne présentent pas de contre-indication a la neurocryostimulation.

Quels examens va t-on vous faire ?

Apres présélection par le médecin d'unité, si vous étes volontaire, vous
serez suivi au sein de votre régiment pendant toute la durée du traitement de
votre entorse.

Vous verrez en consultation le Médecin du régiment qui établira le
diagnostic initial et prescrira la thérapeutique adaptée a votre 1ésion.

Vous serez ensuite traité, en plus du traitement conventionnel, soit par
neurocryostimulation a raison de deux séances par jour, soit par application
directe de froid (poche de froid) pendant 3 jours consécutifs.

Une grille d’évaluation de la douleur sera remplie avant et apres chaque
séance matins et soirs.

Un suivi de votre consommation en traitement anti-douleur sera mis en

place.
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Les contraintes :

Vous devez effectuer les séances au sein du cabinet médical d’'unité
pendant toute la durée du traitement, y compris le week end (3 jours). Si
vous ne souhaitez pas vous déplacer, vous ne pouvez pas participer a cette
étude.

Chaque séance dure environ une vingtaine de minutes.

Il vous faudra respecter scrupuleusement les consignes de soin données
par votre médecin d’'unité (port d’attelle, béquilles, traitement antalgique)
qui se basent sur les dernieres références actuelles.

Il ne faudra pas prendre des traitements autres que ceux prescrits par le
médecin d’unité.

Votre participation a I'étude est a titre gracieux c’est a dire gratuite :

vous ne recevrez ni argent ni tout autre forme de compensation.

Quels sont les résultats attendus de cette étude ?

Si la neurocryostimulation s’avere étre plus efficace que la cryothérapie
standard, avec un bénéfice en terme de douleur, de temps de reprise des
activités sans géne et de retour a une activité physique comparable a I'état
antérieur, il paraitrait 1égitime de proposer cette technique au sein des SMU.

Les données vous concernant recueillies a l'occasion de cette
recherche seront entierement anonymes. Elles pourront faire I'objet d’un
traitement automatisé par les organisateurs de la recherche. Votre droit
d’acces et de rectification prévu par la loi « Informatique et Liberté » s’exerce
a tout moment aupres des responsables de I'étude. Les données de santé a
caractére personnel peuvent vous étre communiquées, selon votre choix,
directement ou par l'intermédiaire d'un médecin que vous désignerez a cet
effet.

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne
pourront étre consultées que par I'équipe médicale, les personnes diiment
mandatées par le promoteur de la recherche et éventuellement par des

représentants des autorités sanitaires habilitées.
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Alissue de la recherche, vous serez informé de ses résultats globaux sur
simple demande auprés du Médecin en chef LAGAUCHE.
Vous pouvez a tout moment demander des informations au Médecin en

chef LAGAUCHE, au numéro de téléphone suivant: 03.87.56.24.27

Votre participation a cette recherche est volontaire. Vous avez le droit de

refuser d’y participer ou de vous en retirer en tout temps.

Vous gardez méme apres avoir signé l'attestation de consentement, le
droit d’interrompre a tout moment votre participation a I'étude, sans avoir a

vous justifier.

Votre décision de cesser votre participation ne vous causera aucun

préjudice et vous bénéficierez de la prise en charge adaptée a votre cas.

Votre consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche et

leurs responsabilités. Vous conserverez tous vos droits garantis par la loi.

Que faire si vous constatez des signes ou troubles ?
Si vous constatez des signes ou troubles qui vous inquiétent vous ou
votre entourage, vous contactez le médecin investigateur (Pr Lagauche tel 06

74 06 30 20 et/ou I'lHA Vertu 06 71 57 30 97).

Conclusion
Si vous acceptez de participer a cette étude, il vous sera demandé de

dater et signer le consentement et d’en conserver le double.
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Formulaire de consentement
pour une personne majeure participant a une recherche

biomédicale

Le Dr. (Nom) (Prénom) , médecin
investigateur, m’a proposé de participer a la recherche biomédicale intitulée

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses
externes de la cheville chez une population de militaires de moins

de 40 ans.»

Apres avoir recu oralement et par écrit toutes les informations nécessaires pour
comprendre l'intérét de cette étude, ses contraintes et ses risques éventuels, ainsi que ce
qui me sera demandé de faire dans le cadre de ma participation.

Apres avoir pu poser les questions que je souhaitais a propos de cette étude et de ses
implications sur ma prise en charge et obtenu des réponses.

Je sais que je peux retirer a tout moment mon consentement a ma participation a cette
recherche et cela quelles que soient mes raisons et sans supporter aucune responsabilité.
Le fait de ne plus participer a cette recherche ne portera pas atteinte a mes relations avec
le médecin investigateur qui me proposera, si besoin, une autre prise en charge.

Les données me concernant a l'occasion de cette étude pourraient faire I'objet d’'un
traitement automatisé par les organisateurs de la recherche.

Le Comité de Protection des personnes Est-III de Nancy a émis un avis favorable a la mise
en ceuvre de cette recherche le 06 Juillet 2011 et I’Autorité compétente a donné son
autorisation le 06 Septembre 2011.

Mon droit d’accés et de rectification prévu par la loi « Informatique et Libertés » peut
s’exercer a tout moment aupres des responsables de I'étude. Les données de santé a
caractére personnel peuvent m’étre communiquées, selon mon choix, directement ou par
I'intermédiaire d'un médecin que je désignerai a cet effet, dans le respect des dispositions
de I'article L.1111-7 du code de la santé publique et suivants.

Je peux a tout moment demander toute information complémentaire au Médecin en chef
LAGAUCHE, au numéro de téléphone suivant: 03 87 56 24 27.

J'ai été informé que je contacte le médecin investigateur en cas de signes ou troubles qui
m'’inquietent (Pr Lagauche tel 06 74 06 30 20 et/ou I'lHA Vertu 06 71 57 30 97).

A lissue de la recherche, vous serez informé de ses résultats globaux sur simple
demande aupres du Médecin en chef LAGAUCHE.

La Direction centrale du service de santé des armées, promoteur de cet essai, a contracté
une assurance conformément a la loi.

Je suis affilié a un régime de sécurité sociale.
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Je donne mon accord pour participer a cette étude

Ma signature atteste que j’ai clairement compris les renseignements

concernant

ma participation a ce projet de recherche.

L’'investigateur : Personne donnant le consentement :
Nom : Nom :

Prénom : Prénom:

Date: Date:

Signature : Signature :

Feuillet blanc a conserver par Uinvestigateur — Feuillet jaune a conserver par le patient
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Annexe 2 : Formulaire de sélection

FORMULAIRE DE SELECTION

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses externes

de la cheville chez une population de militaires de moins de 40 ans.»

Patientn® I_IPI_II1_1I
Critere d’inclusion :

¢ Le patient a signé le consentement éclairé
o OUI[] NON[]

e Le patient présente une entorse externe de la cheville :
o OUI[] NON[]

Criteres d’exclusion :

® Le sujet présente une contre indication a la neurocryostimulation :
o Syndrome de Raynaud
= OUI[] NON[]
o Cryoglobulinémie
= OUI[] NON[]
o Allergie au froid
= OUI[] NON[]
o Diabeéte et maladie métabolique
= OUI[] NON[]
o Trouble de la sensibilité cutanée

= OUI[] NON[]

® Le sujet présente une intolérance ou allergie au paracétamol
o OUI[] NoN[]

e Lesujet prend actuellement un traitement antalgique
o OuI[] NoN[]

e Lesujet prend actuellement un traitement anti-inflammatoire
o OuI[] NoN[]

Le patient ne peut étre sélectionné si une case « OUI » est cochée.

Nom et Signature de I'investigateur :
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Annexe 3 : Formulaire d’inclusion

FORMULAIRE D’INCLUSION

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses
externes de la cheville chez une population de militaires de moins

de 40 ans.»

| TSN D 1Yol 1<) 01 AU e

Déclare avoir inclus apreés vérification des critéres d’'inclusion et

d’exclusion

Patientn® I_IPIL_I1_1I

Grade de I’entorse (cf protocole) : I__I

Date de naissance (jj/mm/aaaa) I_I1_1 1_I_T 1_1_I_I_1I

Date de signature du consentement (jj/mm/aaaa) I_I1_1 1_I1_T I_I1_I_I_1I

Date d’inclusion (jj/mm/aaaa) 1I_1_T1_1_T1_I_I_I_1I

Groupe (rayer mention inutile) :

Poches de froid / Neurocryostimulation.

Nom et Signature de I'investigateur

Date: / /
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Annexe 4 : Information aux médecins d’'unité

INFORMATION AUX MEDECINS D’UNITES

Vous étes invité a participer a un projet de recherche médicale intitulé

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses
externes de la cheville chez une population de militaires de moins

de 40 ans.»

Cette recherche a recu l'avis favorable du Comité de Protection EST-III le
06 juillet 2011 et I'autorisation de I’Autorité Compétente le 06 Septembre
2011.

Elle est soumise aux dispositions des articles L 1111-7 et suivants ainsi

que des articles R 1121-1 et suivants du code de la Santé Publique.

La Direction Centrale du Service de Santé des Armées, promoteur de
cette recherche, a contracté une assurance conformément a la loj,

garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant.

Quel est 'objet de cette étude ?

Cette étude compare l'efficacité de deux techniques de cryothérapie dans
le traitement des entorses externes de la cheville. D’'un c6té une cryothérapie
conventionnelle par application directe de poches de froid sur la cheville, de
'autre, la neurocryostimulation, technique récente et novatrice déja utilisée

au sein des équipes de sport de haut niveau.
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Les entorses de la cheville, pathologie tres fréquente dans une
population de jeunes militaires sont souvent banalisées et traitées de facon
empirique. Cette étude comparative, se déroulant sur plusieurs centres, part
de Tl'hypothése que les progres techniques récents représentés par la
neurocryostimulation pourraient représenter une avancée non négligeable
dans la prise en charge de cette pathologie.

Les bénéfices apportés par rapport au traitement «standard» par
application directe de froid (poches de froid) seraient visibles au niveau de la
sensation de douleur présentée par les sujets (Echelle Visuelle Analogique de
la douleur, consommation en antalgiques). Par ailleurs, nous pouvons
espérer qu'un traitement plus efficace des entorses externes de cheville

pourrait engendrer une durée moindre des arréts de travail délivrés.

Quel est le but de cette étude ?

Cette étude vise a montrer une efficacité supérieure de Ila
neurocryostimulation sur la cryothérapie conventionnelle avec une
diminution possible des douleurs, de I'inflammation locale permettant ainsi
une reprise des activités physiques sans douleur plus rapide avec un
pronostic fonctionnel équivalent.

La durée de I'étude est évaluée a 12 mois et nécessite la participation de
190 volontaires sur 6 centres.

Les volontaires sont admis dans I'étude des lors qu’ils présentent une
entorse externe récente de la cheville et qu’ils ne présentent pas de contre-

indication a la neurocryostimulation.

Quel est le role des médecins d'unités ?

Nous faisons appel a vous pour la sélection des volontaires, le suivi
diagnostique et thérapeutique. A I'aide d’'un questionnaire rapide reprenant
les critéres d’inclusion et d’exclusion, vous déterminerez les sujets dont la

participation a I’étude est envisageable.
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Vous leur remettrez lors de votre consultation le formulaire
d’information et consentement qu’ils devront lire et signer en votre présence.

S’ils refusent, ils ne participeront pas a I’étude.

Quels examens sont réalisés au cours de I'étude ?

Vous verrez en consultation le personnel concerné et établirez le
diagnostic initial. Vous prescrirez, si nécessaire (criteres d'OTTAWA), une
radiographie ;

Evaluerez si le patient peut étre inclus dans I'étude, remettrez la fiche de
consentement éclairé ainsi que la note d’information a l'intéressé, et apres
recueil du consentement, selon randomisation, ferez effectuer la premiere

séance de cryothérapie.

En plus du traitement conventionnel («RICE», cf. protocole
thérapeutique), vous veillerez a ce que le personnel regoive une
cryothérapie : soit par neurocryostimulation a raison de deux séances par
jour (une le matin et une le soir), soit par application directe de froid (poche

de froid) 4 fois par jour pendant 3 jours.

Vous veillerez au remplissage du questionnaire d’évaluation de la

douleur pendant chaque séance.

Les contraintes :

Les séances de cryothérapie (Neurocryostimulation ou poches de froid)
seront effectuées pendant les 3 premiers jours, y compris les week-ends, ce
qui implique la formation a I'utilisation du matériel de neurocryostimulation

de la majorité des personnels du SMU.

La participation a I’étude est a titre gracieux.
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Quels sont les résultats attendus de cette étude ?

Si la neurocryostimulation s’avere étre plus efficace que la cryothérapie
standard, avec un bénéfice en terme de diminution de la douleur, de la
consommation d’antalgiques, de durée de reprise des activités sans géne
fonctionnelle et de retour a une activité physique comparable a I'état

antérieur, il paraitrait 1égitime de proposer cette technique au sein des SMU.

Alissue de la recherche, vous serez informé de ses résultats globaux sur
simple demande auprés du Médecin en chef LAGAUCHE.

Vous pouvez a tout moment demander des informations au Médecin en
chef LAGAUCHE, au numéro de téléphone suivant: 03.87.56.24.27

La participation a cette recherche est volontaire. Les sujets ont le droit
de refuser d’y participer ou de s’en retirer en tout temps.

I[Is gardent méme apres avoir signé l'attestation de consentement, le
droit d’interrompre a tout moment votre participation a I'étude, sans avoir a
se justifier.

La décision de cesser la participation ne causera aucun préjudice et les
sujets bénéficieront de la prise en charge adaptée a leur cas. (cryothérapie

conventionnelle)

Le consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche et de
leurs responsabilités. Les volontaires conservent tous leurs droits garantis

par la loi.
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Appareil de neurocryostimulation :

CRYO ONE

Appareil portable destiné aux urgences terrain ou soins a domicile

e Descriptif : Léger, maniable, simple d'utilisation, il est totalement
autonome grace a sa batterie rechargeable et a ses cartouches de gaz jetables

ou rechargeables.
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Poches de froid :

L’étude visant a comparer la neurocryostimulation au traitement
« habituel » pratiqué en régiment, plusieurs types de poches de froid
pourront étre employés par les patients en fonction des ressources de chaque
régiment.

Les plus fréquemment rencontrés sont :

¢ Des sachets plastiques remplis de glace

e Des sachets a percuter type Coldpack ® (réaction chimique
créant du froid)

e Des poches a base de gels que I'on place au congélateur.

Dans tous les cas, les précautions d’'usage devront étre prises afin de

ne pas entrainer d’effets indésirables.

Que faire si vous constatez des effets indésirables ?

Les événements ou effets indésirables graves (EIG) sont définis comme
"tout événement ou effet indésirable qui entraine la mort, met en danger la
vie de la personne qui se préte a la recherche, nécessite une hospitalisation
ou la prolongation de I'hospitalisation, provoque une incapacité ou un
handicap importants ou durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une
malformation congénitale”, selon l'article R.1123-39 du Code de la Santé
Publique. Dés constatation d'un EIG, les modalités de transmission des EIG
prévoient que vous informez le médecin investigateur (Pr Lagauche tel 06 74
06 30 20 et/ou I'HA Vertu 06 71 57 30 97). Celui-ci transmettra
I'information au promoteur qui dispose d'un délai inférieur a 48h pour
déclarer 'EIG a ’AFSSAPS et au CPP.

Tout autre effet, non classé EIG, est a déclarer a l'investigateur dans un

délai de 15 jours.
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PROTOCOLE DE SOINS

Vous allez participer a une étude multicentrique.
Afin que les résultats de chacun des centres puissent étre mis en
commun, nous vous demandons de respecter fidélement la prise en charge ci-

dessous qui est tirée des dernieres recommandations actuelles.

Vous remarquerez 'absence de traitement par anti-inflammatoire : les
dernieres études effectuées montrent un effet significatif des AINS sur les

douleurs versus Placebo.

Cependant, il n’a jamais été mis en évidence d’amélioration significative
par rapport a un traitement antalgique par PARACETAMOL. [1], [2]
D’autre part, l'utilisation précoce des AINS retarde la cicatrisation

ligamentaire en limitant la phase de détersion. [3]

Nous pourrons ainsi mieux nous attacher a montrer une supériorité de la

Neurocryostimulation sur le versant antalgie.

L’immobilisation : cette étude est menée chez des militaires sportifs.
Dans cette population ont été montrés des résultats fonctionnels a long terme
comparables que ce soit lors d’'un traitement par attelle amovible avec

reprise d'un appui précoce ou lors d’'une immobilisation platrée. [5]
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Classification des entorses selon Trevino :

Entorse grade 1:

e Définition: correspond a un étirement mineur du faisceau
ligamentaire, sans instabilité articulaire.
¢ (linique : douleur mineure, géne fonctionnelle minime, absence ou
léger gonflement, marche possible. A l'examen : sensibilité a la
palpation d’un faisceau.
¢ Radiographies:
o Si criteres d’Ottawa, discordance trauma/clinique, instabilité
chronique, contexte médico-l1égal
o Face + Profil + Mortaise (face a 20° de rotation interne)
¢ Traitement:
o Traitement antalgique simple par pallier 1 de I'OMS type
PARACETAMOL: 1g a la demande sans dépasser 4g par jour
pendant 8 jours. [1]
o Pas d’anti-inflammatoires (efficacité non prouvée versus
antalgiques simples type paracétamol) [2]
o Immobilisation : par attelle amovible pendant 3 jours a porter
24h sur 24. [2] [5]
Appui complet.

Entorse grade 2 :

e Définition: correspond a une rupture partielle du faisceau
ligamentaire avec une instabilité 1égere de I'articulation
¢ (Clinique: douleur d’intensité variable, géne fonctionnelle certaine,
gonflement d’importance moyenne, ecchymose localisée au bord
externe de la cheville et du pied, possibilité de poser le pied au sol
sans pouvoir marcher correctement. A 'examen : douleur a la mise en
tension (avec parfois petite limitation d’amplitude) et a la palpation
d’un faisceau (le faisceau antérieur le plus souvent).
¢ Radiographies:
o Si criteres d’Ottawa, discordance trauma/clinique, instabilité
chronique, contexte médico-légal
o Face + Profil + Mortaise (face a 20° de rotation interne)
¢ Traitement:
o Traitement antalgique simple par pallier 1 type
PARACETAMOL: 1g a la demande sans dépasser 4g par jour
tant que persistent les douleurs. [1]
o Pas d’anti-inflammatoires (efficacité non prouvée versus
antalgiques simples type paracétamol) [2]
o Immobilisation par attelle amovible [2] [4] pendant 3 semaines
a porter 24h sur 24. (temps de cicatrisation des tissus
conjonctifs)
o Appui partiel protégé par cannes anglaises tant que persistent
les douleurs.
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Entorse grade 3 :

Définition : recouvre une rupture complete du faisceau ligamentaire
accompagnée d’'une instabilité articulaire.
Clinique: Craquement initial, Douleur initiale forte/syncopale,
Marche avec appui difficile ou impossible, Gonflement antéro-latéral
puis global, Ecchymose latérale puis diffuse, Tiroir antérieur présent,
Varus passif, Palpation du LTFA et/ou LCF, et du LCM douloureux.
Radiographies:

o Criteres dOTTAWA

o Face + Profil + Mortaise (face a 20° de rotation interne)
Traitement :

o Traitement antalgique simple par pallier 1 type
PARACETAMOL: 1g a la demande sans dépasser 4g par jour
tant que persistent les douleurs.

o Pas d’anti-inflammatoires (efficacité non prouvée)

o Immobilisation : par attelle amovible pendant 6 semaines [2],
[4], [5], [6]

o Pas d’appui strict pendant 3 semaines + traitement préventif
des Thromboses Veineuses Profondes.

o Appui partiel protégé par cannes Anglaises pendant 3
semaines.

Entorse grade 4 :

Définition : Rupture complete d'un faisceau accompagnée d'une
fracture ou d’'un arrachement osseux.

Sont exclues du protocole car nécessitent une immobilisation platrée
rendant impossible 'application de froid.

Critéres d’'Ottawa :

Les criteres d'Ottawa indiquent un examen radiologique :

Impossibilité de se mettre en appui et de faire 4 pas (2 fois 2 pas pour
chaque pied)

Patient de plus de 55 ans

Douleur a la palpation osseuse du bord postérieur du péroné ou du
tibia sur une hauteur de 6 cm ou au niveau de la pointe d'une des 2
malléoles

Douleur a la palpation du scaphoide tarsien ou de la base du 5éme
métatarsien
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Figure b : Criteres d'Ottawa vue latérale
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Annexe 5 : Fiche de recueil des données

FICHE DE RECUEIL DES DONNEES

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses externes

de la cheville chez une population de militaires de moins de 40 ans.»

A faxer dés la fin du recueil EVA ET dés la reprise des aptitudes au 03 87 56 48 96.
Patientn® I_IPI_II_I
Recueil des EVA douleur (a reporter en mm) et de la consommation en PARACETAMOL

(areporter en grammes) :

Séance hO Séance h+12 Consommation
EVAT=0 |EVAT=20 | EVAT=0 | EVA T=20 en
min min min min PARACETAMOL
JO
J+1
J+2
Total =

Inaptitude temporaire :
oul [ ]: NON [_]

* type:
e date de début:
e date de fin (reprise activité normale) :

Arrét de travail :

oul[ ] NON []

e date de début:

e datedefin:

e restriction d’aptitude ala suite: OUI[ ]
NON []
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Annexe 6 : Fiche d’événement indésirable

FICHE D’'OBSERVATION
D’UN EVENEMENT INDESIRABLE

Cette fiche est a faxer dans les 24 heures ouvrées

suivant la survenue de I'événement indésirable grave au 03.87.56.48.96

« Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la
neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses externes

de la cheville chez une population de militaires de moins de 40 ans.»

Centre : Date:

[]1. 1 RPIMa

[ ]2. Camp Satory

[]3.13eme RDP Investigateur :
[]4.2°™ REP

[ ]5. ENSOA

[]6.ESOG

Sujet : Evénement indésirable :
N°d’inclusion: I _ITPI II I [ Ibriilure premier degré
naissance: I _IT _I/I IT I/1 II IL II I [ Jor0lure deuxieme degré
Sexe:[]F [M [Jréaction allergique
Poids (kg) : I__TI_IT_TI,I 1T [ ]brilure troisieéme degré
Taille (cm) : I_I1 II I [ ] autre :

Description succincte :
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Annexe 7 : Demande de financement

Wt
BEE v gf

iibersd « Egalité = Frarerniné

REPUBLIQUT FRANGAISE W

MINISTERE DE LA DEFENSE
ET DES ANCIENS COMBATTANTS

Paris, 15 mars 2011
N® S0SDEFTHCSSAAST/REC

f:;;?h T T ——————
~ des
Le Médecin général inspectenr Jean-Paul Boutin
= Professeur apréed duo Val de Grice
Sous-directeur aAction scientifique et techniques
DIRECTION CENTRALE i
STOEEH‘T‘.}J.}?&J??T -;[E;{E.:%r., Nionsu{ur le l_-‘[édecm géndral
Meédecin chef de |"Hapital d*instruction des armées
BUREAU RECHERCHE LEGOUEST
27 Avenue Plantiéres
BF 9001

Drossier suivi par :
MCS E, ZERATH

Mme Gomez

Copies ;
- HIA VDG
(& 1" attensticn du MC RICARD,

coordonnatenr national de T recherche clinique)
- IRBABeCHL?
(i 1'attention du PC COURTIERE)]
= DCSSA/CAR
= DCESAHOP
= DCSSAAST/REC
(& 1"amention du CDT NIEDY

7077 METZ Cedex 03
?3'-?;‘ (& I"attention du MC LAGAUCHE)

Ohbjet : Projet de recherche clinique n® Z001_RC_11.

Fai Phonneur de vous faire savoir que le budget afférent au projet de recherche clinigue n®
2011_RC_11 intitulé « Etude randomisée comparative defficacité entre |"ulilisation de
la meurecryostimulation ou d’une méthode de eryothérapie conventionnelle (poches de
froid) dans le traitement des entorses externes de la cheville chez une popolation de
militaires de moins de 40 ans » est disponible.

Ce budget est enregisiré pour un montant total de 20,1 kE sur 24 mois avee mise en place de
19,1 k€ & engager totalement en 2011,

Je vous rappelle qu'mne fiche de synthése finale est exipée & la cldture de I"opération et dodt
parvenir & la DCSSA, Sous-direction AST, burean Recherche. Le modéle est disponible en
ligne sur I'INTRASAN.

Ponr 'imputation de vos demandes d”achat :
Programme : 017E-05-80
BOP/UD - B 78-0064-S805
Service bénéficiaire : 1] 58501057
- Code d’activité : selon ka nature de engagement {CF: référentic] d®activité S5A)

Je demeure 4 votre disposition pour tonte information complémentaire.

k]

DCESA - Fort Meauf o Wonewrres - Cours das mardoes - 72674 PARIS CEDEX 12 - T8 S 014193 25,8 - FRLA - F21 520 25 K — Faoc - 0F 41 9527 36 = Baredl © astoresidesin iy
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Annexe 8: Enregistrement Recherches et Collections

Biologiques (AFSSAPS)

L
N BORDEREAU D'ENREGISTREMENT
afssaps ”\ RECHERCHES ET COLLECTIONS BIOLOGIQUES (RCB)

Date : 23/01/2011

1. INFORMATIONS SUR LE DEMANDEUR

Raison sociale : Direction centrale du service de santé des armées

(ou nom s'il ne s'agit pas d'une personne morale) Catégorie : Institutionnel
Adresse : Fort neuf de Vincennes Cours des Maréchaux
Ville : Paris cédex 12 Code postal : 75614

Pays : France

Nom du contact : Monsieur COURTIERE Mail - celluleprojets@gmail.com

Téléphone : 0169237174 Fax : 0169237002

2. INFORMATIONS SUR LE DOSSIER

Titre complet de la recherche

Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la neurocryostimulation ou d'une méthode de cryothérapie
conventionnelle (poches de froid), dans le traitement des entorses externes de la cheville chez une population de militaires de

moins de 40 ans.

Numéro ID RCB : 2011-A00111-40
Type RCB : Dispositif Médical (DM} ou Dispositif Médical Diagnostic In Vitro (DM DIV)
Type de dossier : Dossier initial - Demande d'avis et d'autorisation pour un DM ou DM Diagnostic In Vitro bénéficiant du marquage CE et u

Référence interne du demandeur : 2011RC11
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Annexe 9 : Protection des volontaires

E’
o

Liberté « Egaiird » Fraternind
REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE LA DEFENSE
ET DES ANCIENS COMBATTANTS

Jiivde Jn 370 2o

e P2y | Paar

smiorssdion
e chaborRe |
Paris, le 26 janvier 2011
N° 1TSDEFDCSSA/ASTIREC Lﬁég,
LT 2 000 it v cesmestdt BmemEve ] T ASE AR FRIE
Service IB1IRCIE B
e Santd
. des Armbes
- Le Ministre de la Défense et des anciens combaltants
DirecTion CENTRALE 3
écus—o.-xﬁcenmrn ACTON
CIENTIFIQUE ET TECHMICUE . . . - .
Monsicur le Médecin général Dominique FELTEN
BuREAU ReCHERCHE Médecin chef de I"'Hépital d’instruction des armées LEGOUEST
: w 27 Avenue Plantiéres
Dassier suivi par : [ BP 20101
MOS Erik ZERATH 57077 METZ Cedex 03

(& I'attention du MC LAGAUCHE)

Objet : Indemnisation des conséquences dommageables d une recherche
biomédicale pour les personnes qui s'y préitent.

Référence : Projet de recherche clinique n® 2011_RC 11

Dans les conditions fixées par IMarticle L.1121.10 dy code de la Santé publique, I"Etat
assurhe 1'indemnisation, pour les personnes qui 8’y préteni, des conséquences
dommageables de la recherche biomédicale définie ci-dessous et donr il st e
promaotenr.

La dénomination précise de la recherche presentée per le médecin en chef Denis
LAGAUCHE est -

«Etude randomisée comparative d'efficacité entre  I'utilisation de Ia
neuroeryostimulation ou d’une méthode de eryothérapie conventionnelle (poches
de Iroid) dans le traitement des entorses externes de la cheville chez une
population de militaives de moins de 40 ans ».

opies -

HIA VIXG & Patention du MC RICARD, coordonnateur national de la recherche clinigue)
[RBA/BuCHU {4 I'attention du PC COURTIERE)

DCSSA/CAR

DCSSAMHOP

Fart Newf de Vincenmes — Cours des Mandchaux — 75 614 PARIS CEDEX 12 — T8 01419326 B — PNIA © 821 841 2635 E-Mail - Bef-tepiidessa fi
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Annexe 10 : Autorisation CPP

COMITE de PROTECTION des PERSONNES EST-I1I

Hiipital de Brabois. Rue do Morvan - 54517 VANDEUVRE-LES-NANCY Cedex
Téléphone : 03 83 1543 24 - Télécopie : 03.59.62.06.02 - Courriel : cppest.3@chu-nancy.fr

Projet de recherche enregistné
sous les références

M®: 2011-A0011T-40

MNTCPP - 11.05.02

Le Comité a &té saisi le 7 juin 2011 par Monsieur le Médecin Général D. Felten, Médecin
Chef de I'HIA Legouwest représentant la Direction Centrale du Service de Santé des Armées,
promoteur, pour lexamen des modifications apporbées suite & une premigre étude le 3 mai 2007 du
prohnrole intitule ;

Etude randomisée comparative d'efficacité entre utilisation de la neurocryostimulation ou d'une
méthode de eryothérapie conventionnelle {poche de froid) dans Te traitement des entorses externes
de la cheville chez une population de militaires de moins de 40 ans.

domt Uinvestigatewr est M. le Medecin en Chef Lagauche (Hopital d'Instruction des Armées Legousst
a Metz),

Le Comité a examing ces modifications lors de sa séance du 5 juillet 2001, Onk participe
aux déliberations -

- fes membres du Collége n* 1 : M. le Docteur Peton (Titulaire, cat. 1), M. le Doctear Perrin (Titulaire,
cat, 1), Mr le Docteur Robert (Suppléant, qualifiée en raison de sa compétence en matiére de
biostatistique), M. le Docteur Fenot {Titulaire, cat. 2}, Mme [e Dr Carayon (Suppléante, cak. 2}, Mr
Bureau (Titulaire, cat. 3), Melle Raffy (Suppléante, cat 3), Mme Gaudron (Suppléante, cat, 4), Mr
Pfeiffer {Titulaire, cat.4),

- les membres du Collége n® 2 : Mme le Pr. Contet-Audonnean (Titulaire, cat. 5), Mr le Pr. Ducrecg
(Suppléant, cat 5), Mme Batt {Titulaire, cat.7), Mme Petermann (Suppléante, cat. 7), Mme Toussaint
(Titulaire, cat. 8), Mr Vauthier {(Suppléant, cat8), Mme Boulel {Suppléants, cal. 5, Mr Pedil {Titulaire,
caL. 5), Mme Francois {Suppléante, cat. 5), M. Vidal {Titulaire, cat. 5).

Le Comité a adopté la délibération suivante : AVIS FAVORABLE pour:
Le formulaire de demande d’avis daté et signé du 21.03.2011
- e prowcele ; version n®2 datée du 26.05.2011
- le résumé do protocole © version n®2 datée du 26 05,2001
- le document additionnel daté du 30.05,2011
- la note d'information patient / consentement écladrd : version n°2 datée du 26.05.2011
- les OV investgateurs
- Tattestation d"assurance datée dun 26.01.2071

Nancy, le mercredi 6 juillet 2011

Le Président

wteur P<PE
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CoMITE de PROTECTION des PERSONNES FEST-Im

Hapital de Brabois. Rue du Morvan - 54511 VANDCEUVRE-LES-NANCY Cedex
Téléphone : 03 83 15 43 24 - Télécopie : 03.59.62.06.02 - Courriel : cppest.3@chu-nancy fr

Projet de recherche enregistré
sous les références

MY 201 1-AKI111-40
N®CFP:11.05.02

Le Comité a été saisi le (4 octobre 2011 par Monsieur le Médecin Général I, Felten,
Meédecin Chef de I'HIA Legouest représentant fa Direction Centrale du Service de Santé des Armdes,
promateur, pour 'examen d'une modification substantielle (n°1) apportée au protocole intitulé :

Etude randomisée comparative d’efficacité enire utilisation dela neurocryostimulation ou d'une
méthode de cryothérapie conventionnelle (poche de froid) dans le traitement des entorses externes
de la cheville chez une population de militaires de moins de 40 ans.

dont Finvestigateur est M. le Médecin en Chef Lagauche (Hopital d'Instruction des Armées Legouest
a Metz).

Le Comitd a examiné cette modification substantieile {n°1) lors de sa séance du 8
novembre 2011. Ont participé aux délibérations ;

- les membres du Colloge n® 1 ;

Catégorie 1: M. Peton (Titulaire), M. Beau (Titulaire), Mr Robert (Suppléant, qualifié en raison de sa
compétence en matiere de biostatistique ou d'épidémiolagie), Mr Perrin (Titulaire)

Catégorie 2 M, Fenot (Titulaire)

Catégorie 3 : Melle Raffy (Suppléante, cat. 3), Mr Bureau (Titulaire)

Catégorie 4 : Mme Gaudron (Suppléante), Mr Pfeiffer (Titulaire)

= les membres du Collége n° 2

Catégorie 5 : Mme Contel-Audonneau {Titulaire)

Catégorie B : Mme Toussaint {Titulaire), Mr Vauthier {Titulaire)

Catégorie 9 : Mme Boutet (Suppléante), Mr Petit (Titulaire), M. Vidal {Titulaire},

Le Comité a adopté la délibération suivante ; AVIS FAVORABLE pour la modification
substantielle n°1 & savoir ;

- Leformulaire de demande d'avis daté et signé du 21.09.2011

- le protecole : version n®4 datée du 09092011

- lerésumé du protocole : version n®4 datée du 09.09.2011

- la note d'information patient / consentement éclairé : version n°4 datée du (9092011

= les CVinvestipateurs.

Nancy, le jeudi 10 novembre 2011

Le Président

-

\\S Dacteur . PETON
- - . -
L 717
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Annexe 11 : Autorisation de mise en ceuvre AFSSAPS

+3I1E5873Iv1? AFEEAPE-UEC B6-89-11 1259 T |

Fax émis par
& REFUTILALE FRANCA

afssaps

Agence frangaite de sseurie Enftaie
ges arodits de saald

DGt du ¢ s cllny r Saint-Danis, le
Urite egga% Shiques (LEC)

Daesler siivi per Krislele BACIOECH]

T w33 (001 85 87 a7 18

Faz 03 (11 8587 57 47

-l - deddim dimisfesaps savds fr

WRd  UEnKE D1 285

— Objet : « Ewde randomisae comparatve d'eficacité entre utisation de la relrsoryostimulstion oy
d'ung méthode de cryothérapie mnveqtionnalie {poches de frold), dans la fraement des entarses

Madame,

Vous avez adressé & mes semices une demande d'aulorisation pour b recherche bioméadipale
intfulée : « Efwde randomisée comparaive d'eflicacité entre willsation da ja newrotryastimulation o
dune méthode de eryathérapie conventionnails {poches de froid), dans le fraitament des entorses
extemas de la chevile chez une populstion de miltsites de molns de 40 ans » dont & numérg
denregistrement est a 2011-40011 1-40,
Al vu des réponses apporiées on date dy § septemnbre 2011 aux remarquss émises le 20 acht 2011
par l'Aissaps, [‘auforise cette recherche bismédicale en France, En viriu de Farticls L 11214 di code
de la sante publique, je vous précize toulefols que cette rachershe biomeédicale dolt bénéficier g'un
awvis favorable du CPP pour pouvoir étre mise en place an France,

Je vous rappelle netamment que. pendant le démulement de la recherche et paur ce Qui concarna
lAfssaps, touts modification subsianiiclie du dossier infilalement soumis doit fgire fobjet d'upe
damands ¢ autorisation en verty des aricles L1239 ef R.1423.35 du code de la sante publigua, s
effelsitvdnements indésirabies graves ainsi que les falts nouveaux suscaptibles da porter alfsinte 3 la
securite des personnes sont & declarer sn very de I'article L 112310 du code de la sanis publique |,

Je vous prie d'agréer, Madame, lesprassion de mes salutations distinguées,

Hbpital d'inatrisction des armdes Legouest |
27, avenus Plantidres

gfﬂg???u::E‘lz cadew 03 Le chef da Déﬂg;iarmm surveillanca de marchs
A Vattention du Médecin Chet LAGAUCHE 1 ‘\”—‘h— .
e Niﬂ:lulas THEVENET /f

£

f:ﬁ.‘ni. il Anneole Frada - F 97748 Sebni-lenis redex « 161 474 (7 45 57 56 Qi - wwwoaleaaps.fr

- 6 SEP. 200
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