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Points Essentiels

L’hypothermie thérapeutique s’est €largie vers le concept plus large de controle ciblé
de la température, impliquant soit un maintien d’une normothermie stricte, soit
I’induction d’une hypothermie.

Les effets bénéfiques du controle ciblé de la température passent par une
neuroprotection poly-factorielle.

Les dispositifs de controle thermique asservis a la température corporelle sont a
privilégier, permettant une meilleure stabilité thermique.

La cible thermique, le délai d’initiation et la durée de contrdle ciblé de la température
dépendent de I’indication et de la pathologie sous-jacente.

Les principales indications portent sur ’arrét cardiaque et le traumatisme cranien
grave.

L’arrét cardiaque extrahospitalier en rythme choquable est d’indication indiscutable,
avec une cible thermique comprise entre 32 et 36°C, pendant 24 heures; par extension,
ce méme protocole est applicable en cas d’arrét cardiaque intra-hospitalier ou de
rythme non choquable.

En traumatologie cranienne, la place de I’hypothermie dépend du délai écoulé par
rapport au traumatisme, du niveau d’hypertension intracranienne et de 1’arsenal
thérapeutique antérieurement déployé.

L’hypothermie thérapeutique pourrait €tre proposée en cas d’accident vasculaire
cérébral compliqué d’hypertension intracranienne.

En cas de méningite bactérienne compliquée de coma, ou d’état de mal épileptique
convulsif, la normothermie doit étre la régle.

Les complications infectieuses, notamment pulmonaires, et métaboliques, doivent

faire 1’objet d’une particulicre attention.
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Introduction

Le rationnel du maintien en normothermie repose sur la constatation d’une association
constante et indiscutable entre fiévre et majoration de la morbi-mortalité chez les patients
cerébrolésés [1-4]. L’objectif de cette thérapeutique est alors de ne pas aggraver les lésions
cérébrales induites par une hyperthermie [5]. Abaisser la température corporelle permet de
limiter les conséquences cérébrales de 1’aggression initiale. Actuellement, il est plus juste de
remplacer le terme « hypothermie thérapeutique » par « contréle ciblé de la température »
(CCT). Suivant les situations, 1’objectif peut étre de maintenir la température corporelle en
normothermie, ou de 1’abaisser vers une cible thermique plus basse, en hypothermie. Une
littérature abondante et parfois contradictoire a amené récemment a la réalisation d’une
recommandation formalisée d’expert (RFE) afin de clarifier les indications et modalités du
CCT en réanimation [6]. Il est important de noter que la majorité des travaux s’intéressant au
CCT ont été menés dans le cadre de I’arrét cardiaque et, dans une moindre mesure, du

traumatisme cranien grave.

Effets protecteurs métaboliques et cellulaires de I’hypothermie

La température corporelle résulte d’un équilibre entre thermogenése et thermolyse. On
considére la normothermie comme une valeur comprise entre 36,5 et 37,5°C pour ’homme.
Les variations de température influencent le déroulement de réactions chimiques et le
fonctionnement d’enzymes dans 1’organisme. Ainsi, les mécanismes avancés pour expliquer
la protection conférée par le contréle de la température proviennent avant tout d’études

expérimentales montrant des effets bénéfiques multiples de I’hypothermie :

- diminution de la consommation cérébrale en oxygéne

- diminution de I’inflammation cérébrale

- diminution des phénomeénes pro-apoptotiques et du stress oxydant aprés ischémie-
reperfusion [7-9]

- limitation de I’atteinte de la barriére hémato-encéphalique [10]

- maintien des fonctions mitochondriales [11]

- moindre libération de glutamate et d’acides aminés neuro-excitateurs [12]



Toutes ces mécanismes paraissent plausibles mais malheureusement, il existe peu de
démonstrations cliniques probantes de ces effets. C’est le cas de I’inflammation [13] ou du
stress oxydant [14]. Il semble que le seul effet clinique clairement démontré soit une
diminution, attendue, de la consommation d’oxygene sans que I’on sache si cette modification
est bénéfique [15].

Moyens du controle ciblé de la température

Avant de transformer 1’hypothermie thérapeutique en CCT, le but des méthodes
utilisées était de diminuer la température du patient a un niveau donné entre 32 et 34°C. Pour
ce faire, plusieurs méthodes ont été utilisées, faisant appel a des principes de convection ou de
conduction. Pendant longtemps, on a distingué les méthodes externes (glace, draps mouillés,
ventilateur) des méthodes internes (perfusion intra-veineuse de solutés glacés, cathéters
veineux spécifiques avec circulation de liquide froid). Si ces méthodes externes étaient les
plus utilisées en France [16], I’évolution de I’hypothermie thérapeutique vers le CCT a
modifié le cahier des charges demandé a ces méthodes. Actuellement, on recherche des
moyens permettant d’obtenir une température cible précise, que ce soit en hypothermie ou en
normothermie. Seules les méthodes asservies a la température du patient permettent d’obtenir
ce résultat. C’est pourquoi, on différencie plutdt les méthodes asservies ou non a la
température du patient, qu’elles soient externes ou internes. L’é¢tude ICEREA a comparé une
méthode interne asservie a la température du patient (refroidissement endovasculaire par
cathéter Coolgard®) a une méthode conventionnelle externe non asservie (ventilateur, packs
de glace) [17]. Le devenir neurologique n’était pas différent a 28 et 90 jours entre les deux
groupes. Par contre, la méthode asservie permettait d’obtenir plus rapidement le niveau de
température souhaité en hypothermie et surtout une meilleure stabilité thermique. De plus, la
charge de travail infirmiére était inférieure avec la méthode endovasculaire. Il semble que les
méthodes asservies a la température, intravasculaire ou de surface, soient discrétement
supérieures en termes de vitesse d’obtention de I’hypothermie et similaires en termes de
devenir [18,19]. Par contre, les déviations de la température cible semblent plus fréquentes
avec les méthodes de surface [20]. La seule limite des dispositifs dédiés, asservis a la
température corporelle, est le prix initial de la console de réglage, puis du consommable.

D’autres techniques telles que la dialyse péritonéale, le refroidissement par évaporation nasale
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de perfluorocarbone froid ou le dispositif oesophagien de refroidissement restent encore du

domaine de la recherche clinique [21-23].

Du point de vue pharmacologique, aucun médicament ne permet per se d’induire
I’hypothermie. Le paracétamol peut tout au plus atténuer I’hyperthermie de 0,2 a 0,3°C dans
un contexte infectieux [24]. Les hypnotiques (propofol, benzodiazépines) et
morphinomimétiques ont pour point commun d’abaisser le scuil de frisson, voire d’empécher
le frisson physiologique & posologie éleveée. Le magnésium peut également réduire ces
manifestations de thermogénése, avant le recours a la curarisation en cas de frisson génant

I’obtention de la cible thermique [25].

Parameétres du contrdle ciblé de la température

Définir un protocole de CCT implique de définir plusieurs paramétres. Classiquement
lorsque 1’on parle de CCT avec une période d’hypothermie thérapeutique, on décrit
I’induction, le maintien et le réchauffement. Pour ces 3 phases, il convient de préciser
plusieurs points : délai et vitesse d’induction, cible de température (normo ou hypothermie) et
durée d’application, vitesse du réchauffement. La littérature ne permet malheureusement pas
de répondre a toutes ces interrogations, ou du moins n’apporte des éléments que de maniere

parcellaire.
- Délai et vitesse d’induction.

Les études expérimentales rapportent des résultats tres positifs lorsqu’une hypothermie
est induite durant 1’arrét cardiaque. Cette intervention est quasi-impossible a reproduire en
pratique clinique. Par contre, ’induction d’une hypothermie en pré-hospitalier permet de
raccourcir le délai d’obtention de la température cible. La perfusion de soluté de chlorure de
sodium 0,9% a 4°C représente la méthode la plus utilisée. Cependant, une étude de haut
niveau de preuve ne démontrait pas de différence en termes de survie avec cette méthode [26].
Elle était méme responsable d’une plus grande incidence de ré-arrét et d’cedéme pulmonaire.
Il n’est donc plus recommandé d’induire une hypothermie en pré-hospitalier a 1’aide de
solutés de NaCl 0,9% glacés. Toutefois, I’induction d’une hypothermie en préhospitalier par
une autre méthode reste possible malgré le manque de preuves. La littérature expérimentale

abonde de travaux illustrant I’intérét d’atteindre le plus rapidement possible la cible thermique



apres 1’aggression cérébrale. Il parait licite de transposer ce paradigme chez 1’homme.
Toutefois en clinique, la vitesse d’induction d’une hypothermie n’a fait 1’objet d’aucune

évaluation spécifique, ne permettant pas d’établir de recommandation forte.
- Cible de température et durée d’application du contrdle ciblé de la température

La cible thermique lors d’un CCT est I’objet de vifs débats entre hypothermie et
normothermie. En 2002, deux études incluant des patients victimes d’arrét cardiaque extra-
hospitalier sur rythme choquable ont montré le bénéfice de I’hypothermie thérapeutique par
rapport & un groupe contréle en normothermie. Le travail de Bernard induisait une
hypothermie a 33°C durant 12 h et rapportait une amélioration du devenir neurologique [27].
Dans le méme temps, I’étude du HACA (Hypothermia After Cardiac Arrest) montrait une
amélioration du devenir neurologique et de la survie avec une hypothermie entre 32 et 34°C
durant 24 heures [28]. Ces résultats positifs ont abouti a la publication de recommandations
internationales préconisant une hypothermie thérapeutique entre 32 et 34°C durant 12 a 24
heures. Plusieurs études ultérieures ont confirmé ces résultats, essentiellement lorsque le
rythme intial était choquable [29-31]. En cas de rythme non choquable, les résultats étaient
plus contrastés avec une majorité d’études ne retrouvant pas de bénéfice [29]. En 2013,
I’étude TTM (Targeted Temperature Management) a remis en cause cette pratique en
comparant une hypothermie thérapeutique a 33°C a une normothermie contrélée a 36°C [32].
En outre, la température devait étre inférieure a 37,5°C jusqu’a 72 heures aprés l’arrét
cardiaque. Le rationnel de cette étude reposait sur le fait que les groupes contrdles des 2
¢tudes princeps sur I’hypothermie thérapeutique n’étaient pas en normothermie stricte mais
présentaient une hyperthermie. Le résultat principal de I’étude TTM montrait une absence de
différence de devenir neurologique entre hypothermie a 33°C et normothermie contrblée a
36°C. Bien que cette étude soit d’une grande qualité méthodologique, il est essentiel de noter
qu’elle comporte un biais d’inclusion majeur. En effet, les patients de 1’étude présentaient une
durée de no-flow de 1 minute, assez éloignee de la durée moyenne rapportée dans la
littérature et en particulier en France [33]. L’autre remarque majeure porte sur le fait que le
groupe 36°C bénéficiait d’un investissement thérapeutique aussi lourd que le groupe 33°C,
avec sédation, curarisation, refroidissement actif ; cette étude ne doit en aucune fagon étre
interprétée comme une absence de prise en charge des patients dits « normothermes ». Au
total, les recommandations actuelles nationales [6] et internationales [34] préconisent un
contrle de la température avec une cible comprise entre 32 et 36°C. Cet intervalle de

température peut paraitre trés large mais est justifié par la crainte des experts de I’ILCOR de
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voir abandonner un contréle de la température en I’absence de recommandation. Cela est
illustré par une étude récente montrant une dégradation du contréle de la température en
passant d’un protocole de service ciblant une hypothermie a 33°C a une normothermie a 36°C
[35]. En effet, celui-ci est clairement moins optimal lorsque I’on vise une normothermie avec
une diminution du nombre de patients dans la cible thermique et une augmentation de

I’incidence de la fiévre.

La durée du CCT est moins sujette a débat que la cible thermique. Dans les premiéres
¢tudes de Bernard et du HACA, les durées d’hypothermie thérapeutique étaient
respectivement de 12 et 24 heures [27,28]. Ici encore, les recommandations de I’'ILCOR se
sont calquees sur ces études avec une durée préconisée d’hypothermie entre 12 et 24 heures
[36]. La durée de CCT de I’étude TTM semblait plus longue (28 heures) mais en pratique, la
durée effective dans la cible était bien de 24 heures [32]. Chez I’adulte, une seule étude de
haut niveau de preuve a évalué deux durées d’hypothermie apres arrét cardiaque extra-
hospitalier, essentiellement sur rythme choquable : 24 vs. 48 heures [37]. Aucune différence
significative n’était retrouvée en termes de devenir neurologique avec le doublement de la
durée d’hypothermie. Au final, les recommandations internationales préconisent une durée de
CCT de 24 heures [34].

- Vitesse de réchauffement

La vitesse de réchauffement aprés une période d’hypothermie thérapeutique est une
question pratique récurrente. Elle fait partie des parametres de qualité du CCT mais n’a
jamais été evaluée isolément. Il n’a donc pas été possible d’établir d’autre recommandation
que de «contrbler le réchauffement » [6]. Ceci a pour but d’essayer de diminuer les
complications hémodynamiques (vasoplégie) et [I’instabilité thermique (fievre) d’un
réchauffement non contrélé, et de limiter un éventuel rebond d’hyperthermie au décours de la
phase d’hypothermie. En pratique, et sans preuves irréfutables, il est classique de viser une

vitesse de réchauffement comprise entre 0,25 et 0,5°C/h.



Indications du controéle ciblé de la température

Les principales indications du CCT ont été reprises dans la derniere RFE avec peu de
littérature récente modifiant ses conclusions [6]. Elles sont développées ci-aprés et résumées

dans le tableau 1.

- Arrét cardiaque extra-hospitalier : un CCT entre 32 et 36°C est indiqué durant 24
heures, avec un bénéfice large chez les adultes en rythme choquable restés comateux
aprés récupération d’une activité cardiaque spontanée. Par extension, le méme
protocole est proposé aux patients en rythmes initialement non choquables, devant
I’absence d’alternative thérapeutique, et de 1I’index thérapeutique relativement large du
CCT, méme si le niveau de preuve est moins élevé.

- Arrét cardiaque intra-hospitalier : un CCT entre 32 et 36°C est indiqué dans les
rythmes choquables et non choquables malgré un niveau de preuves bas (avis
d’experts). Entretemps, une étude rétrospective a retrouvé un moins bon devenir
neurologique associé a I’hypothermie thérapeutique sans explication claire a ce
résultat, ne remettant pas en cause cette proposition [38]. De méme, I’arrét cardiaque
per-opératoire ne semble pas bénéficier de I’hypothermie thérapeutique, sous réserve
d’une occurrence rare de ce type de complication et donc des difficultés d’ordre
statistique a mettre en évidence une différence [39].

- Traumatisme cranien grave : un CCT entre 35 et 37°C est indiqué pour prévenir
I’hypertension intracranienne et améliorer le devenir. Un CCT entre 32 et 35°C est
indiqué pour diminuer le niveau d’hypertension intracrénienne, en cas d’échec des
thérapeutiques de premiére ligne (approfondissement de la sédation). Dans le cas
particulier du traumatisé cranien, il faut probablement adapter la cible thermique et le
durée d’hypothermie en fonction de la pression intracranienne.

- Accident vasculaire cérébral : en I’absence de coma, maintenir une normothermie est
la reégle. En cas d’hypertension intracranienne, un CCT entre 35 et 37°C peut
contribuer a contréler la pression intracranienne.

- Méningo-encéphalite : une hypothermie thérapeutique n’est pas indiquée dans les
méningite graves avec coma en 1’absence de bénéfice démontré, voire pourrait étre
delétere [40].
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- Etat de mal épileptique : comme chez tous les patients neuro-lésés, maintenir une
normothermie doit étre une prioritt a la phase aigue. Par contre, 1’étude
HYBERNATUS ne démontrait pas de bénéfice a une hypothermie thérapeutique entre
32 et 34°C au cours de 1’état de mal convulsif [41].
- Choc septique : si maintenir en normothermie des patients initialement fébriles dans le
cadre d’un choc septique diminue le recours aux vasopresseurs et limite la mortalité
précoce [42], abaisser la température corporelle & 32-34°C au cours d’un choc

septique ne s’accompagne pas d’une diminution de la mortalité [43].

Pathologie Modalités du CCT
Arrét cardiaque extrahospitalier (rythme CCT entre 32 et 36°C

choquable ou non)

Arrét cardiaque intra-hospitalier (rythme CCT entre 32 et 36°C

choquable ou non)

Traumatisme cranien grave CCT entre 35 et 37°C
HTIC chez le traumatisé cranien grave CCT entre 32 et 35°C
HTIC chez I’hémorragie méningée CCT entre 32 et 34°C
Méningite bactérienne en coma Absence de CCT si fiévre bien tolérée ou

CCT en normothermie

Etat de mal épileptique CCT en normothermie

Choc septique CCT en normothermie

Tableau 1 : principales indications et modalités du controlé ciblé de la température

Application du controéle ciblé de la température

De maniére générale, le suivi des recommandations en médecine est assez aléatoire.
Ainsi, I’étude fondatrice du réseau AzuRéa avait montré un suivi modeste de plusieurs
recommandations en réanimation [44]. En ce qui concerne 1I’hypothermie thérapeutique apres
arrét cardiaque, plusieurs études ont montré une application trés modérée malgré des

recommandations datant de 2005 [45-49] et mises a jour tous les 5 ans [34,36,50]. En France,



un étude déclarative rapportait un taux d’application trés important [16]. Dans les faits, ce

taux se rapproche de 60% dans un grand registre parisien [51].

Complications liées au contrdle ciblé de la tempeérature

Comme toute intervention thérapeutique, le CCT est associeé a des modifications
physiologiques et a certaines complications. En fait, il s’agit plutét de ’hypothermie par
rapport & la normothermie. La majorité des études s’est focalisée sur les complications
infectieuses. Une meéta-analyse de qualité discutable était la limite de la significativité
concernant la survenue de complications infectieuses et de pneumopathies associées a
I’hypothermie [52]. Cependant, celle-ci n’incluait pas deux études rétrospectives importantes
retrouvant une plus grand fréquence de sepsis [53] et de pneumopathies [54] chez les patients
ayant bénéfici¢é d’une hypothermie thérapeutique. Or, les données issues des travaux de la
traumatologie cranienne et de I’arrét cardiaque convergent toutes vers un sur-risque de
complication infectieuse, notamment pneumonies précoces en cas de recours au CCT. Il
semblerait que la cible thermique n’intervienne pas dans ces complications, car une analyse
post-hoc de 1’étude TTM ne retrouvait pas plus de pneumopathies infectieuses dans le groupe
33°C par rapport au groupe 36°C [55]. Une étude est actuellement en cours pour étudier le

bénéfice d’une antibiothérapie probabiliste dés 1’admission pour arrét cardiaque.

Cette méme méta-analyse ne démontrait pas d’association évidente entre hypothermie
thérapeutique et arythmies ou hémorragie [52]. Notamment, I’application post-opératoire de
I’hypothermie dans une population chirurgicale d’arrét cardiaque per-opéraoire ne
s’accompagnait pas de complications hémorragiques [39]. Il est a noter qu’un ralentissement
de la fréquence cardiaque, paralléle a la température corporelle, est une manifestation
physiologique de I’hypothermie. Par contre, cette méta-analyse associait 1’hypothermie
thérapeutique a une plus grande fréquence d’hypokaliémie. Ce résultat est a prendre avec des
réserves car les études sur lesquelles se basent ces conclusions sont de qualité modérée avec
des effectifs faibles [56,57].

Sans parler a proprement dire de complication, I’hypothermie ralentit le métabolisme
des principaux médicaments hypnotiques [58]. C’est pourquoi, il est préférable d’utiliser des
agents a demi-vie courte [59]. D’autre part, la période d’évaluation neurologique doit prendre

en compte une possible sédation résiduelle.
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Conclusions

Le CCT représente 1’évolution actuelle de I’hypothermie thérapeutique, et englobe un
plus large panel de pathologies que I’arrét cardiaque en visant la normothermie pour un grand
nombre de pathologies cérébrales aigues. Ce traitement permet une amélioration du devenir
neurologique dans une population large de cérébrolésés. Les moyens d’obtenir un CCT de
qualité doivent étre asservis a la température du patient et de préférence intravasculaires, que
la cible soit en hypothermie ou en normothermie. lls permettent de s’adapter en fonction de la
pathologie et de son évolution. A I’heure de la médecine personnalisée, des études sont

nécessaires pour affiner les différents parametres du CCT a chaque patient.
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