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n Déclaration de liens d’intérêt : 
n Mon intervention ne présente  
   aucun potentiel conflit d’intérêt 



L’enjeu 

Causes de décès en 2008 au Etats-Unis 



Période intra hospitalière 

è  Syndrome post ACR / 
neuroprotection 

 Arrêt cardiaque 
extra hospitalier à 

réanimer  

30% ROSC… 

20% admis à 
l’hôpital 

5% survivant 

1-3% sans séquelles 
sévères à 1 an 

Gueugniaud PY, NEJM 2008 



Prise en charge 

Précoce Récupération Réhabilitation 

72 heures Sortie 

Limiter la progression des  lésions: 
-  Mesures générales 
-  Traitements spécifiques : hypothermie 
Autre thérapeutique neuroprotectrice??? 

Traiter les défaillances 

Sortie réanimation ACR 

Réhabilitation 

Traitements étiologiques: éviter les récidives, améliorer le pronostic 

Déterminer le pronostic 



ILCOR, Circulation 2008 

Physiopathologie 
Immédiate 

Précoce 

Intermédiaire 

 
Récupération 

Réhabilitation 

ROSC 

20 min 

6-12 heures 

72 heures 

Sortie 

Syndrome post-arrêt 
cardiaque 

Réponse 
systémique  

à l’ischemie-
reperfusion 

ILCOR, Circulation 2008 

Syndrome post-arrêt 
cardiaque 

Réponse 
systémique  

à l’ischémie-
reperfusion 

Dysfonction 
cardio-

circulatoire 

Persistance de la 
pathologie 

causale 

Lésions 
cérébrales post 

anoxiques 
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Hypothermie thérapeutique  
post-arrêt cardiaque :  

    Pourquoi ?  
   Pour qui ? 
  Comment ? 
 Quels risques? 

Quelles mesures associées? 



Pourquoi? 

Hypothermie  
thérapeutique 



Papyrus Edwin Smith ~ 17tème siècle avant JC 



Un bénéfice 
suggéré 
depuis 

longtemps 

Baron Dominique-Jean Larrey 
Mémoires de chirurgie militaire et campagnes (1812-1817)  

« Nous remarquons que les blessés qui sont très froids mais que l’on 
réchauffe près du feu meurent plus vite que ceux qui demeurent 

froids » 





Cascade biochimique des lésions d’ischémie / reperfusion 

Mécanismes d’action 

Bellamy R, Safar P, Tisherman S, Critical Care Medicine. 1996 
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Mechanisms 



Mechanisms 

Hypothermie 



Etudes cliniques préliminaires 





Etude européenne Etude australienne 
•  ACR extra-hospitalier 
•  Rythme initial = FV 
•  Coma CGS < 7 
•  Origine cardiaque probable 

•  ACR extra-hospitalier 
•  Rythme initial = FV 
•  Coma 
•  Origine cardiaque probable 

•  Température : 32-34°C     
•  Durée 24 h 
•  Curarisation 

• Température : 33°C     
•  Durée 12 h, dès le pré-
hospitalier 
•  Curarisation 

Designs respectifs 



Australie (n=77) 

Survie hospitalière / à 6 mois 

Europe (n=275) 

P=0,046 P=0,02 

Survie hospitalière et à 6 mois 
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RR= 1,44 IC95 [1,08-1,81] 

  p= 0,009 

RR= 5,25 IC95 [ 1,47-18.76]  

 p= 0,011 

Évolution neurologique favorable 

Hypothermie (HT) 
Normothermie (NT) 

N Engl J Med 2002 

HACA study group Bernard et al 

HT HT NT NT 
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« On the basis of the published evidence to date, the Advanced Life Support (ALS) Task Force of the 
International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) made the following recommendations in October 

2002 : 

•  Unconscious adult patients with spontaneous circulation after out-of-hospital cardiac arrest 
should be cooled to 32°C to 34°C for 12 to 24 hours when the initial rhythm was ventricular 
fibrillation (VF) 
•  Such cooling may also be beneficial for other rhythms or in-hospital cardiac arrest » 

Therapeutic Hypothermia After Cardiac Arrest 

An Advisory Statement by the Advanced Life Support Task Force of 

the International Liaison Committee on Resuscitation 

Circulation 2003 



Hypothermie & ACR 
 







55 patients avec HT 
Vs 44 patients contrôles 



En faveur d’un pronostic favorable  
       CPC 1-2 



5317 patients, 1999-2009 







n  Comatose adult patients with spontaneous circulation after out-of-hospital VF cardiac 
arrest should be cooled to 32 to 34°C for 12 to 24 hours.  

n  Induced hypothermia might also benefit comatose adult patients with spontaneous circulation 
in other settings 

Treatment recommendations related to post–cardiac hypothermia 



Pour qui? 

Hypothermie  
thérapeutique 



ACR EXTRA 
HOSPITALIER ACR INTRA 

HOSPITALIER 
HT FV/TV DEM/ASYS 

Systématique 137 (87%) 109 (69%) 94 (60%) 

Parfois 18 (11%) 40 (25%) 56 (36%) 

Jamais 2 (2%) 8 (6%) 7 (4%) 

PLOS ONE 2012: 
Adhésion aux recommandations sur 132 services de réanimation français 



n  Comatose adult patients with spontaneous circulation after out-of-hospital VF cardiac 
arrest should be cooled to 32 to 34°C for 12 to 24 hours.  

n  Induced hypothermia might also benefit comatose adult patients with spontaneous circulation 
in other settings 

Treatment recommendations related to post–cardiac hypothermia 

•  Further investigation is needed to determine the benefit of therapeutic hypothermia after non 
shockable cardiac arrest and in-hospital cardiac arrest.  

Critical knowledge gaps related to post–cardiac hypothermia treatment 



Limites des deux études princeps  
 
* Population très ciblée (FV/TV) 

-  Exemple de l’HACA: 18-75 ans, présence d’un témoin, rythme 
choquable, no-flow <15min, ROSC<60min, PAs<90 mmHg 

* Patients du groupe contrôle légèrement hyperthermes 
(37-38°pendant les 48 premières heures) 

Europe Australie 



traumatisme crânien grave 
hémorragie intra-cérébrale  

choc hémorragique  
température initiale < 30°C 

troubles de l’hémostase sévères 
maladie terminale 

 
choc cardiogénique sévère ? 

ryhtme non-choquable? 
ACR intra-hospitalier?   

Hémorragie intra-cérébrale  
Choc hémorragique  
Température initiale < 30°C 
Troubles de l’hémostase sévères 
Maladie terminale 
 

 choc cardiogénique sévère ? 
 ACR intra-hospitalier ? 
 rythme non-choquable ? 
    

QUI NE PAS REFROIDIR ? 



Choc post-ACR et hypothermie 

Sous-groupe 
de patients en 
choc post-ACR P=0,027 
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40 patients en choc post-ACR: 20 HT matchés avec 20 NT 

Epargne en catécholamines (RVS ↑, DC préservé grâce au remplissage) 

CCM 2012 

TH	


NT	







EMJ 2011 

CPC 1-2 (sortie ICU): TH 28% (n=87), NT 18% (n=88)… NS (0.18) 

Rythme non choquable 

Resus 2011 

CPC 1-2 (6 mois): TH 35% (n=135), NT 23% (n=239)…  p=0.02 (OR 1.84) 

Resus 2011 

CPC 1-2 (sortie hôpital): TH 29% (n=52), NT 10% (n=43)…  p=0.02 

Méta-analyse (Kim Young Min, Resuscitation 2012)  
« TH is associated with reduced in-hospital mortality for adults patients resuscitated from non-

shockable CA. However, most of the studies had substantial risks of bias and quality of evidence 
was very low »  



1145 patients admis 
après ACR extra-

hospitalier 

708  Pts (62%) 
FV/TV 

Hypothermie 
457 Pts (65%) 

Evolution 
favorable 

201 Pts (44%) 

Pas 
d’hypothermie 
 251 Pts (35%) 

Evolution 
favorable 

73 Pts (29%) 

437 Pts (38%) 
Asystolie / DEM 

 Hypothermie 
261 Pts (60%) 

Evolution 
favorable 

38 Pts (15%) 

Pas 
d’hypothermie 
176 Pts (40%) 

Evolution 
favorable 

30 Pts (17%) 
p<0,001 p=0,48 
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Evolu&on	
  défavorable	
   Evolu&on	
  favorable	
  

FV / TV 
(n=708) 

Variables indépendantes associées au pronostic 

*No flow ≥ 4 mn 

*Choc post-ACR 

*Age (par quartile) 

*Hypothermie thérapeutique 

*Lactate (par quartile) 

*Adrénaline > 3 mg 

*Low flow > 15 mn 



0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 
Evolu&on	
  défavorable	
   Evolu&on	
  favorable	
  

Asystolie / DEM 
(n=437) 

X 

Variables indépendantes associées au pronostic 

*No flow ≥ 4 mn 

*Choc post-ACR 

*Hypothermie thérapeutique 

*Lactate (par quartile) 

*Low flow > 15 mn 



Faut-il refroidir tous les ACR ? 

n Non discutable 
¨  ACR récupéré adulte comateux sur FV 

n Option thérapeutique, recommandée pour 
l’instant 
¨  ACR récupéré adulte comateux non FV 
¨  ACR intra-hospitalier 

n Situations à éclaircir (controversées) 
¨  Femme enceinte 
¨  Enfant 
¨  Coagulopathie sévère 



Quels risques?  
Surveillance des effets 

indésirables 

Hypothermie  
thérapeutique 
Quels risques?  

Surveillance des effets 
indésirables 

Hypothermie  
thérapeutique 



Complications des études pilotes 

HACA 
 "Proportion of patients with any complication  
 did not differ significantly“ 

•  Bleeding, pneumonia and sepsis were more likely but not significantly different. In 
TH group, 22% more complications (not reaching significance), with a trend toward a 
higher incidence of sepsis in the hypothermia group (17 / 135 [13%] vs 9 / 138 [7%], p 
= 0.09).  

•  Cases of pneumonia (number needed to harm 12), bleeding (NNH 14), and sepsis 
(NNH 16).  

Bernard 
 "Hypothermia ... is not associated with clinical significant adverse effects", but lower 
CI, higher SVR, more hyperglycemia in TH group 

 
Hachimi-Idrissi 

  "No significant complications occurred... " 
 
 



CD 2010-2012 

Pas de différence 
significative dans les 

effets indésirables 
reportés entre les 

patients HT et contrôle 



Frissons, hyperactivité musculaire 

Infectieux Sepsis, immunosupppression 

Pharmacocinétique î activité cytochrome P450 

Coagulation 

Métaboliques 

Électrolytiques 

coagulopathie, hémorragie 

hyperglycémie, cortisol ↑, ASAT ↑ 
acidose (lactique) ↑, amylase ↑ 

↓ K, Ph, Mg, Ca 

plaquettes, GB (PNN) ↓ 

Hyperdiurèse 

arythmies 

hypovolémie 

Hémodynamiques Fc ↓, Qc ↓, hypovolémie 



Systèmes mis en jeu en réponse au froid 

Libération	


thyroxine	



 

Frisson disparaît < 30 -32°C ou si lésions hypothalamiques 

Fibres spino-thalamiques	





Température, VO2, VCO2 et frissons = liés  



Anesthésie et thermorégulation 

Matsukawa T et al. Anesthesiology 1995 

o  Halogénés 
o  Propofol 
o  Opioides 
o   Non opioides 

•  Nefopam 
•  Clonidine  
•  Dexmedetomidine 
•  Buspirone 



Dysfonction systolique mais pas de dysfonction diastolique  
(12 cochons jusqu’à 25°C) :  
   Baisse: DC, MAP, VES, indices de contractilité, VTDVG, VTSVG 

  Hausse: RVS, CaO2 et CvO2 (VO2 ) 
   PTDVG constante 

 
Après réchauffement: 
 VO2  et Qc: retour à la normale normale  
 Tachycardie compensatrice  
 PAM, VES, RVS restent + bas qu’initialement  
 TnT augmente 

DYSFONCTION MYOCARDIQUE  
& HYPOTHERMIE 

 
Filseth 2010 



J 

ST- 

Onde en dos de chameau (Δ inversé) ou onde "J" d’Osborn : ressaut avec 
épaulement (crochetage) du bas de la portion descendante de R 

Bradycardie sinusale, allongement de PR et QT. TDC. AC/FA lente, TDRV (si < 30°C) 

Onde en dos de chameau (Δ inversé) ou onde "J" d’Osborn : ressaut avec 
épaulement (crochetage) du bas de la portion descendante de R 



32 porcs 
FV =  8 min sans CPR 

 
35°C 

 
33°C 

 
30°C 





Hypothermie & poumon 

Diminution de l’activité ciliaire de l’épithélium bronchique 
Effondrement des capacités de résorbtion liquidienne de l’épithélium 

alvéolaire (Sakuma Appl Physiol 1996) 

Modification de l’humidification des voies aériennes si VM (diminution 
si filtre humidificateur et majoration si humidificateur chauffant+++) 
(Lellouche ICM 2006) 

Lésion inflammatoire de la barrière capillaro-alvéolaire pendant le 
réchauffement (Taniguchi ICM 2007) 



2010 

Meilleure autorégulation cérébrale en α-stat et plus simple 

16 études : pH-stat en pédiatrie et α-stat chez l’adulte  
6 en faveur de α-stat, 3 pour pH-stat, 4 NS pour le métabolisme cérébral 
3 en faveur de α-stat, 3 pour pH-stat, 3 NS pour le devenir neurologique 

Briot et al. Réanimation 2010. 
Tremey et Vigue B. AFAR. 2004. 

 

HYPOTHERMIE : & solubilité plasmatique O2 et CO2 

pH-Stat correction à la 
température réelle 

(en VM : on hypoventile)  

α-Stat respect de l’alcalose 
hypocapnique ; interprétation GDS = 
en normothermie 



Therapeutic hypothermia-induced pharmacokinetic alterations 
on CYP2E1 chlorzoxazone-mediated metabolism in a cardiac 
arrest rat model 

Tortorici, Crit Care Med 2006 



Drug Metabolism and Disposition 2010 



Pneumonie 

Durée de séjour  (h) 

OR 

Fréquence des effets indésirables  

“Early onset pneumonia= 
Pneumonie précoce” 



Complications infectieuses et 
hypothermie 
 

Double aspect du potentiel rôle de l’hypothermie : 

n  Altère les défenses immunitaires 
¨  Inhibition de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires 

¨  Inhibition de la phagocytose et de la migration leucocytaire 

¨  Insulino-résistance et hyperglycémie (Beiling Anesthesio 1998, Torossian CCM 2004, 
Xiao CCM 2005, Polderman Lancet 2008) 

n  Modifie les critères diagnostiques usuels 



85%

9%

3% 1% 1% 1%

Pneumonie n=318

Bactériémie n=35

Infection liée au cathéter n=11

Infection intra-abdominale n=5

Infection urinaire n=4

Sinusite n=3

281/421 patients (67%) ont développé un total de 373 
épisodes infectieux: 



Incidence des pneumonies 





La conséquence dans la vraie vie:  
objectifs dépassés 

è Fenêtre thérapeutique étroite? 
 

Critical Care Med 2006 



Comment? 

Hypothermie  
thérapeutique 



 
n  The optimal method, onset, duration and rewarming rate, and therapeutic 

window remain unknown. 
 
n  Clinical and cost comparisons are required of the methods used for inducing and 

maintaining therapeutic hypothermia. 
  

Critical Knowledge Gaps Related to Post–Cardiac 
Hypothermia Treatment 
Critical Knowledge Gaps Related to Post–Cardiac Arrest 
Hypothermia Treatment 



Comment monitorer et 
mesurer? 



Akata et al. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 
2007 
 
Nussmeier Anesth 
Analg 2006 

N=20 

Bulbe jugulaire : JBT > artère pulmonaire : PAT 
Naso-pharyngienne : NPT ou ESO > vésicale : UBT 
Tympanique (peu fiable : cerumen…) 
Rectale (peu fiable : isolation par matière fécale) 
Cutanée : FSST (pas fiable) 
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Sur estimation au refroidissemt ; 
 sous estimation au réchauffemt 



QUELLE TECHNIQUE UTILISER ? 
 

Refroidissement “conventionnel” externe (tunnel, glace)?  
Refroidissement externe (couverture à eau ou air)? 
Refroidissement endovasculaire? 
Perfusion de fluides glacés?  
Circulation extra-corporelle? 



Première description après ACR  

Benson DW, Williams GR, Spencer FC.  
The use of hypothermia after cardiac arrest.  

Anesthesia Analgesia. 1958; 38:423–4. 



Méthodes de refroidissement 
Méthodes  Vitesse 

(°C/h) 
Couverture à air froid Lent 
Packs de glace Lent 
Tunnel glacé 1.1 
Casque réfrigérant  1.5 
Lit liquide froid circul.  1,5-3 
Bain froid 9,3 
Lit à air refroidissant - 
Perfusion sérum froid 0,6-2,5 
KT endovasculaire 2 
CEC >4 

Lemiale V, Deye N, Cariou A. Traité de Réanimation Médicale 2009 

Maintien de 
l’hypothermie Utilisable pour 

réchauffement 
+/- +++ 
++ 0 
++ 0 
+ 0 

+++ +++ 
+++ 0 
++ +++ 
0 0 

+++ +++ 
+++ +++ 

Coût 
+ 
0 
0 

++ 
++ 
? 
? 
+ 

+++ 
+++ 



Refroidissement externe 



Cooling externe : de multiples systèmes… 





Encore une autre méthode… 



Traitements associés 
 Sédation/analgésie 
 Ventilation mécanique 
 Maintien de l’homéostasie 



Sédation et analgésie 
 HACA et Hachimi-Idrissi 
  Midazolam 0.13 mg/kg/h 
  Fentanyl 2µg/kg/h 
 Bernard 
  Midazolam 2-5 mg 

 
Relaxation 

 HACA et Hachimi-Idrissi 
  Pancuronium 0.1 mg/kg toutes les 2 h 
 Bernard 
  Vecuronium 8-12 mg 

Prévention du frisson  



 Sédation  
 Analgésie 
 Curarisation, au moins pour l’induction; alternative: Mg 
  
Normoxie en ventilation mécanique (contrôlée)  
Normocapnie 
Contrôle de la PA (et du débit sanguin cérébral), euvolémie (PAS > 90 mmHg et PAM 
≥ 65 mmHg) 

 Normonatrémie 
 Contrôle des désordres métaboliques (normo-K+, Mg, Ph) 
 Normoglycémie (protocole d’insuline) 
 Position demi-assise (30°) 
 Prévention des complications :  
  traitement thrombo-embolique, anti-arrhythmique 

Sterz F, Behringer W, Holzer M. 2006. Global hypothermia for neuroprotection. Acute Carddiac Care.  
Sunde K. Resuscitation. 2007. Implementation of a standardised protocol for post resuscitation care. 
Deye N. Textbook “Acute heart failure syndromes” . 2007. Acute cardiac failure & neuroprotection. 
Kupchnick NL. CCM. 2009. Suppl. Implementation of a TH protocol. 
Seder DB, Van der Kloot TE. CCM. 2009. Suppl. Methods of cooling. Practical aspects. 



Blood Glucose Control 
 
Treatment Recommendation 
n  Strategies to treat hyperglycemia > 180 mg/dL (10 mmol/L) should be 

considered in adult patients with sustained ROSC after cardiac arrest. 
Hypoglycemia should be avoided. 

Knowledge Gaps 
n  Adequately powered intervention trials of moderate ranges of glucose control 

in patients who survive cardiac arrest are required. 



Kilgannon JH et al. JAMA. 2010 

Large US database 
n=6326 post-CA pts 

Exposed to  
Hypoxia 
<60 mmHg 
n=3999 

Exposed to  
Normoxia 
60-300 mmHg 

n=1171 

Exposed to  
Hyperoxia 
>300 mmHg 
n=1156 

Independant predictors of in-hospital mortality 





In adult patients with ROSC after cardiac arrest, does the use of a controlled 
oxygenation strategy (including specific oxygenation goal), as opposed to 
standard care, improve outcome (eg, survival)?  

 
Treatment Recommendations 
n  There is insufficient clinical evidence to support or refute the use of inspired oxygen 

concentration titrated to arterial blood oxygen saturation in the early care of cardiac 
arrest patients following sustained ROSC. 

 
Knowledge Gaps 
n  Prospective randomized controlled clinical trials are needed to compare ventilation 

with 100% oxygen versus ventilation with inspired oxygen titrated to an arterial blood 
oxygen saturation goal (possibly 94% to 96%) for the first hour after sustained 
ROSC.  



Perspectives? 

Hypothermie  
thérapeutique 







Induction (N = 33) 

ROSC  
et admission en réa 

(N = 20) 

Maintien (N = 11) 

Réchauffement (N = 11) 

Survie à 6 mois  
CPC 1-2 
(N = 4) 

Induction: 2000 ml NaCl 0,9% à 4°C (1 OAP) 
 
Maintien: Coolgard 3000TM, 33°C pendant 24h 







“In summary, we found that paramedics were able 
to effect a modest reduction in patient temperature 
during transport to hospital using a rapid infusion of 
LVICF; however, this decrease in core temperature 
was transient, and there was no measurable effect 
on patient outcomes compared with patients treated 
without active cooling.” 

118 cooling par les paramedics  
 (1.9 L de RingerLacate 
 froid; IQ 1-2 L)  

vs 116 cooling intra-hospitalier 



Circulation 2010 





Resuscitation. 2010 Oct;81(10) 

Recommendations “up to date”… 

Circulation. 2010 Nov 2;122(18 Suppl 3) 

European Resuscitation Council American Heart Association 

International Liaison Committee on Resuscitation 
(ILCOR) 


