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Résumé Récemment, [’utilisation de I’hypothermie
induite a suscité un regain d’intérét pour les patients
de réanimation, en particulier chez les cérébrolésés. Le
terme « contrle ciblé de la température » (CCT) s’est
maintenant imposé comme le plus approprié, s’agissant
des interventions utilisées pour atteindre et maintenir un
niveau spécifique de température pour chaque individu. Le
CCT peut étre utilisé pour prévenir la fiévre, maintenir la

normothermie ou baisser la température centrale. Ce trai-
tement est largement utilis€¢ dans les services de réanima-
tion, principalement comme méthode de neuroprotection
primaire. Les indications sont cependant associées a des
niveaux de preuve variables fondés sur une littérature inho-
mogéne ou méme contradictoire. Notre but a été de procéder
a une analyse systématique des données publiées dans le but
de produire des recommandations. Nous présentons ici les
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recommandations pour 'utilisation du CCT chez 1’adulte
et I’enfant en réanimation, développée selon la méthode
GRADE (the Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation). Ces recommandations ont
été réalisées par un groupe d’experts de la Société de réani-
mation de langue francaise (SRLF), de la Société frangaise
d’anesthésie réanimation (SFAR), avec la participation de
la Société frangaise de médecine d’urgence (SFMU), du
Groupe francophone de réanimation et urgences pédia-
triques (GFRUP), de I’ Association nationale de neuroanes-
thésie réanimation francaise (ANARLF) et de la Société
frangaise neurovasculaire (SFNV). Quinze experts et deux
coordinateurs se sont mis d’accord pour aborder le CCT et
sa mise en pratique dans cinq situations cliniques : 1’arrét
cardiaque, le traumatisme cranien, 1’accident vasculaire
cérébral, les autres agressions cérébrales et 1’état de choc.
Cela a permis de produire 30 recommandations : 3 recom-
mandations sont fortes (grade 1), 13 sont faibles (grade 2)
et 14 sont des opinions d’experts. Aprés deux tours de vote
et plusieurs amendements, un accord fort des participants a
été obtenu pour la totalité des 30 (100 %) des recommanda-
tions, qui sont exposées dans le présent article.

Mots clés : Réanimation ; Recommandations ; CCT

Abstract: Over the recent period, the use of induced hypo-
thermia has gained an increasing interest for critically ill
patients, in particular in brain-injured patients. The term “tar-
geted temperature management” (TTM) has now emerged
as the most appropriate when referring to interventions used
to reach and maintain a specific level temperature for each
individual. TTM may be used to prevent fever, to maintain
normothermia, or to lower core temperature. This treatment
is widely used in intensive care units, mostly as a primary
neuroprotective method. Indications are, however, associ-
ated with variable levels of evidence based on inhomogene-
ous or even contradictory literature. Our aim was to conduct
a systematic analysis of the published data in order to pro-
vide guidelines. We present herein recommendations for
the use of TTM in adult and paediatric critically ill patients
developed using the Grading of Recommendations Assess-
ment, Development, and Evaluation (GRADE) method.
These guidelines were conducted by a group of experts from
the French Intensive Care Society (Société de réanimation
de langue francaise [SRLF]) and the French Society of
Anesthesia and Intensive Care Medicine (Société francaise
d’anesthésie réanimation [SFAR]) with the participation of
the French Emergency Medicine Association (Société fran-
caise de médecine d’urgence [SFMU]), the French Group
for Pediatric Intensive Care and Emergencies (Groupe fran-
cophone de réanimation et urgences pédiatriques [GFRUP]),
the French National Association of Neuro-Anesthesiology
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and Critical Care (Association nationale de neuro-anesthé-
sie réanimation frangaise [ANARLF]), and the French
Neurovascular Society (Société frangaise neurovasculaire
[SFNV]). Fifteen experts and two coordinators agreed to
consider questions concerning TTM and its practical imple-
mentation in five clinical situations: cardiac arrest, trau-
matic brain injury, stroke, other brain injuries, and shock.
This resulted in 30 recommendations: 3 recommendations
were strong (Grade 1), 13 were weak (Grade 2), and 14 were
experts’ opinions. After two rounds of rating and various
amendments, a strong agreement from voting participants
was obtained for all 30 (100%) recommendations, which are
exposed in the present article.

Keywords: Intensive care unit; Guidelines; Targeted tem-
perature management

Introduction

Les effets protecteurs de I’hypothermie sont connus de
longue date. Ces effets ont été ¢tudiés et décrits dés la fin
des années 1950, puis semblent étre tombés dans 1’oubli
pendant une vingtaine d’années, avant que les réanimateurs
relancent I’intérét de cette méthode thérapeutique'?. Les
données expérimentales montrent que 1’hypothermie exerce
des effets principalement neuroprotecteurs selon plusieurs
mécanismes d’action :

e diminution du métabolisme cérébral permettant de réta-
blir une balance favorable avec le débit sanguin cérébral,
lui-méme diminué au décours d’une agression cérébrale®* ;

e diminution de I’hypertension intracranienne ;

e limitation des phénoménes d’initiation de [’apoptose,
notamment de la voie d’activation des caspases, et de la
nécrose’ ;

e diminution du relargage local d’acides aminés neuroex-
citateurs, tels le glutamate et le lactate, liée au dysfonc-
tionnement des canaux calciques lors de I’ischémie®® ;

e diminution de la réponse inflammatoire et du syndrome
de réponse inflammatoire systémique™ ;

e diminution de la production de radicaux libres™!? ;

e diminution de la perméabilité vasculaire et membra-
naire, habituellement augmentée lors des phénomeénes
d’ischémie!"12,

Actuellement, 1’application d’une hypothermie légére

a modérée ou le maintien de la normothermie sont deve-

nus habituels en réanimation pour prévenir ou limiter

I’apparition de lésions supplémentaires (essentiellement

cérébrales) au cours d’une agression tissulaire. Cette moda-

lité thérapeutique correspond a un contrdle de la tempéra-
ture centrale du patient". Elle peut faire appel a différents
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moyens et cibler des niveaux de température différents en
fonction du contexte clinique et des indications. Il convient
donc d’utiliser le terme « contrdle ciblé de la température
(CCT) », appellation appropriée, car elle regroupe 1’en-
semble des interventions qui peuvent étre effectuées pour
atteindre et maintenir un certain niveau de température
chez un malade donné.

En fonction des situations, le niveau de température ciblé
peut étre différent. Le CCT peut correspondre a un traite-
ment visant simplement a prévenir la fiévre et & maintenir
la normothermie, ou a abaisser la température centrale a des
niveaux variables, engendrant alors une hypothermie.

Le CCT est actuellement utilis¢ dans de nombreuses
situations de réanimation, essentiellement dans le domaine
de la neuroprotection. Les indications du CCT sont cepen-
dant associées a des niveaux de preuve hétérogenes et a
une littérature riche, mais parfois contradictoire. Dans ce
contexte, il est apparu utile de procéder a une évaluation des
données disponibles, permettant d’élaborer des recomman-
dations a I’intention des utilisateurs.

Méthode

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un
groupe d’experts réunis par la Société de réanimation de
langue francaise (SRLF) et la Société francaise d’anesthé-
sie réanimation (SFAR). Dans un premier temps, le comité
d’organisation a défini avec les coordonnateurs d’experts
les questions a traiter et a désigné les experts en charge
de chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées
avec un format PICO (Patients Intervention Comparaison
Outcome). L’analyse de la littérature et la formulation des
recommandations ont ensuite été¢ conduites avec la métho-
dologie GRADE (Grade of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation). Un niveau de preuve devait
étre défini pour chacune des références bibliographiques
en fonction du type de 1’étude. Ce niveau de preuve pou-
vait étre réévalué en tenant compte de la qualité méthodolo-
gique de I’étude. Les références bibliographiques communes
a chaque critére de jugement étaient alors regroupées. Un
niveau global de preuve était déterminé pour chaque criteére
de jugement, en tenant compte des niveaux de preuve de cha-
cune, des références bibliographiques, de la cohérence des
résultats entre les différentes études, du caractére direct ou
non des preuves, de I’analyse de cotit... Un niveau global de
preuve « fort » permettait de formuler une recommandation
« forte » (il faut faire, ne pas faire... Grade 1+ ou 1-). Un
niveau global de preuve modéré, faible ou tres faible abou-
tissait & 1’écriture d’une recommandation « optionnelle »
(il faut probablement faire ou probablement ne pas faire...

Grade 2+ ou 2-). Lorsque la littérature était inexistante,
la question pouvait faire 1’objet d’une recommandation sous
la forme d’un avis d’experts. Les propositions de recom-
mandations étaient présentées et discutées une a une. Le
but n’était pas d’aboutir obligatoirement a un avis unique et
convergent des experts sur I’ensemble des propositions, mais
de dégager les points de concordance et les points de discorde
ou d’indécision. Chaque recommandation était alors évaluée
par chacun des experts et soumise a leurs cotations indivi-
duelles a I’aide d’une échelle allant de 1 (désaccord com-
plet) a 9 (accord complet). La cotation collective était établie
selon une méthodologie GRADE grid. Pour délivrer une
recommandation sur un critére, au moins 50 % des experts
devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans la
méme direction, tandis que moins de 20 % d’entre eux expri-
maient une opinion contraire. Pour qu’une recommandation
soit forte, au moins 70 % des participants devaient avoir une
opinion qui allait globalement dans la méme direction. En
I’absence d’accord fort, les recommandations étaient refor-
mulées et, de nouveau, soumises a cotation dans 1’objectif
d’obtenir un meilleur consensus.

Résultats

Champs des recommandations

L’intérét potentiel du CCT en réanimation a été identifié
dans cinq situations cliniques : arrét cardiaque (AC), trau-
matisme cranien (TC), accident vasculaire cérébral (AVC),
autres agressions cérébrales et états de choc. Un champ sup-
plémentaire sur les modalités pratiques de mise en ceuvre
du CCT a été rajouté. Quinze experts et deux coordinateurs
d’experts ont accepté de réfléchir sur le sujet.

Une recherche bibliographique extensive sur les dix der-
ni¢res années a ¢té réalisée a partir des bases de données
PubMed et Cochrane. Pour étre retenues dans I’analyse, les
publications devaient étre postérieures a 2005 et en langue
anglaise ou francaise. Une analyse spécifique de la littéra-
ture pédiatrique a été réalisée.

Apres synthese du travail des experts et application de la
méthode GRADE, 30 recommandations ont été formalisées.
Parmi les recommandations, 3 ont un niveau de preuve élevé
(grade 1+/-), 13 un niveau de preuve faible (grade 2+/-) et,
pour 14, la méthode GRADE® ne pouvait pas s’appliquer et
celles-ci correspondent a un avis d’experts.

La totalit¢ des recommandations a été soumise au
groupe d’experts pour une cotation avec la méthode
GRADE grid. Aprés deux tours de cotations et divers
amendements, un accord fort a été obtenu pour 30
(100 %) des recommandations.
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1. CCT apreés arret cardiaque

G. Debaty (Grenoble), N. Deye (Paris), A. Botte (Lille), O. Brissaud (Bordeaux)

R1.1 - Chezles patients qui sont comateux apreés réanimation d’un AC extrahospitalier avec rythme initial choquable
(FV ou TV), il faut pratiquer un CCT dans le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : Il existe sept méta-analyses'*?° et quatre revues de la littérature,'>*'-23 mais aucune ne sépare spécifique-
ment les patients avec rythme choquable des non choquables. Au final, seulement deux études concordantes dans cette
population ont été retenues.””-?® Ces études, 1’'une randomisée?® et 1’autre non randomisée?’, ont montré un bénéfice sur
le devenir neurologique pour les AC sur rythme choquable. Plusieurs études randomisées n’ont pas été prises en consi-
dération dans I’analyse pour cette recommandation : 1’étude TTM?, du fait de I’absence d’un groupe sans contrdle de la
température (comparaison d’un CCT a 33° C vs un CCT a 36° C) ; I’étude de Laurent et al.*°, car il s’agit d’une étude com-
binant dialyse avec CCT versus dialyse seule versus pas de dialyse ni de CCT ; I’étude de Mori et al.’!, ainsi que les études
évaluant uniquement 1’hypothermie préhospitaliére. Il existe également de trés nombreuses études observationnelles et/
ou appariées en faveur du CCT dans cette population, sans étude répertoriée en défaveur du CCT. Toutes ces études sont
cependant de niveau de preuve bas a trés bas. Une conférence de consensus'®, fondée sur la méthode GRADE et conservant
également les études HACA?® et Bernard”’, recommande fortement le CCT par rapport a ’absence de CCT dans 1’arrét
cardiaque extrahospitalier (ACEH) sur rythme choquable dans le but d’améliorer le devenir neurologique favorable. La
derniére méta-analyse disponible' est également en faveur de cette recommandation.

R1.2 - Chez les patients qui sont comateux aprés réanimation d’un AC extrahospitalier avec rythme initial non cho-
quable (aystolie ou rythme sans pouls), il faut probablement pratiquer un CCT par comparaison avec une absence
de CCT dans le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Il existe huit méta-analyses'*2*32 et quatre revues de la littérature'*2! Une seule d’entre elles analyse
spécifiquement les rythmes non choquables.* Cette méta-analyse retrouve un bénéfice avec une diminution de la mortalité
hospitaliére : RR 0,86 (95 % CI : 0,76-0,99), mais une absence de différence pour le devenir neurologique : RR 0,96 (95 %
CI : 0,90-1,02). 1l existe une seule étude randomisée* de niveau de preuve modéré (trés faible puissance) comparant les
patients traités par CCT par rapport a ceux non traités ne montrant pas de différence entre les deux groupes. La majorité
des études observationnelles de bas a trés bas niveau de preuve ne retrouve pas de différence significative entre les deux
groupes. Plus récemment, quelques études sont en faveur du CCT dans cette population® 3¢, mais la majorité des études
ne retrouve pas de bénéfice a I’hypothermie thérapeutique®’**. Compte tenu du pronostic sombre dans cette population,
rendant un éventuel bénéfice thérapeutique plus difficile a observer, de ’absence d’alternatives thérapeutiques dispo-
nibles, de I’absence d’études de niveau de preuve suffisant en défaveur du CCT et de I’existence d’études soit neutres,
soit favorables, le CCT peut étre recommandé dans cette population de manic¢re comparable a la population avec rythme
initial choquable.

R1.3 - Chez les patients qui sont comateux aprés réanimation d’un AC intrahospitalier, il faut probablement prati-
quer un CCT dans le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Il n’existe aucune étude randomisée dans cette population. Seules quatre études ont inclus des patients
avec AC intrahospitalier, mais il n’était pas possible d’individualiser spécifiquement cette population**~**. En analysant
uniquement les études avec des populations mixtes d’AC intra— et extrahospitalier, les résultats sont soit en faveur d’un
CCT34647 soit sans différence statistique®#!*-° Le niveau de preuve est bas ou trés bas.

Eavoisier
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R1.4 - Chez les patients traités par CCT aprés AC, il faut probablement cibler un niveau de température entre 32
et 36° C dans le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : il existe deux études concordantes de niveau de preuve élevé répondant spécifiquement a cette question :
une étude randomisée de haut niveau de preuve, analysant 939 patients et ne retrouvant pas de différence significative de
devenir entre 33 et 36° C¥ et une méta-analyse'*. La méta-analyse inclut six études randomisées, comparant différents
niveaux de température?®3°3, Elle conclut que le CCT ciblant une température inférieure a 34° C améliore le devenir en
comparaison avec I’absence compléte de CCT, mais qu’aucune différence n’est retrouvée entre un CCT inférieur a 34°C
et un CCT ciblant 36° C. L’étude de Lopez et al.¥*, n’a pas été retenue dans I’analyse, car elle comparait un CCT avec
une cible a 32° C versus 34° C, avec un effectif de patients trés limité. Une autre étude de bas niveau de preuve n’a pas
été retenue : elle montrait un bénéfice d’un CCT a 32-34° C, mais par rapport a une normothermie inférieure a 37,5° C*.
Toutes les études ancillaires de I’étude TTM? n’ont également pas été retenues pour ne pas comptabiliser deux fois les
mémes patients. De plus, aucune de ces sous-études de TTM n’a montré de différence significative entre 33 et 36° C, sauf
une possible tendance défavorable a 33° C dans le groupe des patients présentant un choc a I’admission.” Au total, les
niveaux de température ciblés dans les études cliniques post-AC s’échelonnent entre 32 et 36° C, sans qu’il soit possible
de déterminer la valeur optimale de température pour ce CCT.

R1.5 - Parmi les méthodes de CCT disponibles en préhospitalier, chez les patients traités par CCT aprés AC, il ne
faut probablement pas débuter le CCT par perfusion de solutés froids pendant le transport vers I’hopital dans le
but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : Plusieurs études randomisées ont montré que la perfusion préhospitaliere de solutés froids n’est pas
associée a une amélioration du pronostic neurologique, que la perfusion soit réalisée pendant la réanimation cardio-
pulmonaire ou apres reprise d’une activité circulatoire spontanée’'*°. Dans une étude randomisée de haut niveau de
preuve’, la perfusion préhospitali¢re de NaCl a 4° C était associée a une augmentation des récidives d’AC aprés reprise
d’activité circulatoire spontanée (RACS) et a une augmentation des cedémes pulmonaires. Il existe peu d’études éva-
luant d’autres méthodes de refroidissement en préhospitalier permettant de conclure a I’efficacité de ces méthodes?”#”-%7,
Ces autres modalités de refroidissement, pouvant entrainer une réduction du délai d’obtention de la température cible,
sont insuffisamment étudiées a ce jour pour conclure a leur influence sur le pronostic. La pertinence du délai pour
atteindre la température cible est abordée dans la question 6.1. Tout épisode d’hyperthermie post-RACS semble délé-
tére sur le devenir neurologique et peut étre contrdlée par un CCT%,

R1.1 pédiatrique - Chez les enfants comateux aprés réanimation d’un AC intra— ou extrahospitalier sur rythme
non choquable ou choquable, il faut probablement effectuer un CCT avec pour objectif la normothermie pour
améliorer le pronostic neurologique.

(Avis d’experts)

R1.2 pédiatrique - Chez les enfants comateux apreés réanimation d’un AC extrahospitalier sur rythme non cho-
quable ou choquable, il ne faut probablement pas pratiquer un CCT avec pour objectif de température entre 32 et
34° C dans le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

I!avoz'sier
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(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : Il existe une seule étude randomisée®, incluant 270 enfants (2 jours—18 ans) en post-AC extrahospitalier,
qui a comparé 142 enfants traités par hypothermie (HT) thérapeutique (température cible 33° C) a 128 enfants avec un
CCT (36-37,5°C) pendant 5 jours : les résultats ont montré I’absence de différence significative de survie avec bon pro-
nostic neurologique entre les deux groupes. Dans cette population, 1’étiologie de I’AC était dans 72 % cas hypoxique, ce
qui pourrait expliquer la différence avec les études chez les adultes.?? Dans une étude récente, un objectif de température
centrale ( <32° C), aprés arrét cardiorespiratoire, semble associé a une augmentation de la mortalité®'. Les autres études
sont des études rétrospectives ou prospectives, avec un faible nombre de patients, incluant des enfants en post-AC extra— et
intrahospitalier d’étiologies cardiaque et respiratoire confondues, mais essentiellement anoxiques. L’ International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR) et I’American Heart Association (AHA) recommandaient, depuis 2005, de consi-
dérer I'utilisation de I’HT si un enfant reste comateux aprés une réanimation post-AC*%, mais ces recommandations
ont été extrapolées aux études adultes et aux études néonatales dans I’asphyxie périnatale. Les derniéres publications de
I’'TLCOR® s’appuient cependant sur la publication de Moler et al.®* de 2015.

2. CCT apres traumatisme cranien

B. Vigué (Paris), G. Francony (Grenoble), O. Brissaud (Bordeaux), P. Meyer (Paris)

R2.1 - Chez les patients traumatisés craniens graves, il faut probablement pratiquer un CCT entre 35 et 37° C dans
le but de prévenir I’hypertension intracrianienne.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Dans une série cas-témoins de traumatisés craniens graves, Puccio et al.*> montrent que les patients ayant
bénéficié d’un CCT a 36-36,5° C, dans les 72 heures du traumatisme cranien (TC), présentaient des valeurs moyennes de
pression intracranienne (PIC) plus basses et moins d’épisodes d’HTIC (PIC > 25 mmHg) que les patients sans objectif de
contrdle thermique.

Par ailleurs, plusieurs séries de cas cliniques®®® montrent une corrélation entre température centrale, température céré-
brale et niveaux de PIC. Cependant, il n’existe pas d’étude randomisée contrélée démontrant qu’un CCT a 35-37°C chez
les patients traumatisés craniens graves est associé a une prévention de I’hypertension intracranienne (HTIC).

6668

R2.2 - Chez les patients traumatisés craniens graves, il faut probablement pratiquer un CCT entre 35 et 37° C dans
le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : La présence d’une hyperthermie chez les patients traumatisés craniens est associée a une mortalité plus
élevée® 7 un pronostic neurologique défavorable®-72, des durées de séjour en réanimation et a I’hopital plus longues®®7>74,
Cependant, une cohorte prospective de patients cérébrolésés (dont 65 % de TC) ayant bénéficié¢ d’un CCT n’a pas retrouvé
d’amélioration du devenir neurologique, comparée a un groupe témoin historique’. Il n’existe a ce jour aucune étude
randomisée controlée démontrant qu’un CCT chez les patients TC graves est associé a une amélioration du pronostic neu-
rologique, a une diminution de la mortalité ou de la durée de s¢jour. Cependant, la gravité du pronostic d’un TC associé a
I’hyperthermie impose, en I’absence d’autres preuves, de recommander un CCT entre 35 et 37° C.

Par ailleurs, des études a haut niveau de preuve’® et des méta-analyses® ™, tant chez I’adulte que chez I’enfant, ne
montrent aucun bénéfice en termes de mortalité ou de devenir neurologique a 1’application d’une HT entre 32 et 35° C
comparée a la normothermie sur des populations de patients TC graves, avec ou sans HTIC. Ces résultats soulignent
I’échec du concept de neuroprotection par HT chez les patients TC graves.
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R2.3 - Chez les patients traumatisés craniens avec HTIC, malgré un traitement médical bien conduit, il faut proba-
blement pratiquer un CCT entre 34 et 35° C dans le but de faire baisser la pression intracranienne.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Il existe plusieurs études de bon niveau faisant état d’une baisse de la PIC en HT®768490 D’autres
études ne confirment pas cet effet’””, voire rapportent une augmentation des PIC pendant I’hypothermie’ ou un rebond au
réchauffement”. Polderman et al.”® ont montré chez 136 patients (64 barbituriques + hypothermie vs 72 barbituriques) la
supériorité de I’HT par rapport aux barbituriques seuls dans le traitement de I’HTIC : pas de craniectomie; réduction de la
mortalité. Dans 1I’étude Eurotherm?!, seule étude randomisée multicentrique dans une population de patients TC présentant
une HTIC supérieure a 20 mmHg, avec 195 patients avec CCT 32-35° C versus 192 patients en normothermie, il a été
plus facile de controler la PIC chez les patients du groupe CCT : les barbituriques ont été utilisés chez 41 patients controles
versus 20 patients CCT. Cependant, plusieurs études font état d’une absence de gain clinique supplémentaire a diminuer la
température en cas d’échec a 34° C. Ainsi Shiozaki et al.”®, chez 22 patients TC graves, ne montraient-ils pas de bénéfice
supplémentaire sur la PIC a diminuer la température a 31° C en cas d’HTIC persistante a 34° C. Concernant le monito-
ring multimodal, la PtiO2% et les marqueurs du métabolisme cérébral®® ne montrent pas de bénéfice a une hypothermie
inférieure a 35° C, voire méme un probable effet délétére sur ces parametres®. Le CCT entre 32 et 35° C pour traiter une
HTIC peut entrainer des effets secondaires proportionnels a la durée et a la profondeur de I’hypothermie. Certaines études
montrent une augmentation significative des pneumopathies alors qu’aucune méta-analyse n’a confirmé ce résultat®'-#2,
Le recours a I’hypothermie doit étre adapté dans sa durée au prorata de la persistance de I’HTIC. Dans une étude
avec 215 TC graves, une durée d’hypothermie de cing jours a permis un meilleur contréle de la PIC et un meilleur devenir
neurologique par rapport a une durée d’hypothermie de deux jours. De plus, le réchauffement aprés cinq jours provoque
moins de rebond d’HTIC qu’aprés deux jours®.

La méta-analyse de MclIntyre et al.”* va dans le méme sens, rapportant une perte de tout bénéfice sur le pronostic quand
I’hypothermie est de courte durée (24 heures).

Enfin, la survenue d’épisodes d’HTIC chez un patient TC est un facteur indépendant de mauvais pronostic. Les études cli-
niques ayant testé I’HT dans le cadre du traitement de ’HTIC rapportent une amélioration du devenir®*#392, Cependant,
I’étude Eurotherm® a montré un effet négatif du CCT sur le devenir neurologique a six mois : OR de pronostic défavo-
rable apres ajustement = 1,53 (1,02-2,30) (p = 0,04) ; devenir favorable (GOS-E score 5 a 8) de 26 % dans le groupe CCT
32-35 versus 37 % des patients du groupe témoin (p = 0,03). Dans cette étude, ’'HTIC était modérée (20 & 30 mmHg),
d’une durée minimale courte (5 minutes) et I’HT intervenait avant les traitements habituellement requis de I’HTIC (osmo-
thérapie). Ces ¢léments rendent difficile I’analyse des résultats de 1’é¢tude Eurotherm sur le devenir neurologique.

R2.1 pédiatrique - Chez I’enfant traumatisé cranien grave, il faut faire un CCT visant 2 maintenir une normothermie.

(Avis d’experts)

R2.2 pédiatrique - Chez I’enfant traumatisé crinien grave, il ne faut pas induire de CCT avec pour but d’obtenir
une hypothermie thérapeutique entre 32 et 34° C pour améliorer le pronostic ou controler PHTIC.

(Grade 1-) Accord FORT

Argumentaire : Une étude randomisée avec 225 patients” et un essai randomisé terminé précocement pour futilité
incluant 77 patients”™ permettent de conclure a I’absence de bénéfice d’une hypothermie modérée en termes de pronos-
tic. Une étude post hoc a partir de la série de Hutchison et al.”’ fait apparaitre une plus grande incidence d’hypotension
artérielle et de pression de perfusion cérébrale basse chez les enfants soumis a une hypothermie modérée (32-34° C). Il
n’existe pas d’étude randomisée contrdlée sur I’intérét du CCT chez I’enfant ayant subi un TC grave ni sur I’effet de ce
CCT sur le contrdle de I’'HTIC dans ces conditions. Une étude rétrospective sur 117 enfants a montré en analyse multiva-
riée, dans différents modeles de régression logistique, une corrélation entre I’hyperthermie précoce chez I’enfant ayant un
TC grave et la sévérité de 1’évolution (Glasgow Coma Scale Score plus bas a la sortie de la réanimation pédiatrique : OR :
4,7 ;1C : 1,4-15,6 ; durée d’hospitalisation en réanimation : OR : 8,5 ; IC : 2,8-25,6)%. L’argumentaire adulte rapportant
une limitation de I’HTIC par I’utilisation du CCT apparait aux experts pédiatres applicable a I’enfant.
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3. CCT dans le cadre de I’accident vasculaire cérébral grave

G. Audibert (Nancy), S. Deltour (Paris), S. Renolleau (Paris), P. Meyer (Paris)

R3.1 - Chez les patients a la phase aigiie d’'un AVC ischémique grave, il faut probablement pratiquer un CCT
ciblant 1a normothermie.

(Avis d’experts)

Argumentaire : L’hyperthermie est une complication fréquente ( > 50 %) chez les patients en phase aigué d’un accident
ischémique cérébral (AIC), et sa corrélation avec le mauvais pronostic fonctionnel a bien été validée. Cependant, I’inté-
rét d’une HT n’est pas démontré a ce jour : six études randomisées évaluant I’hypothermie a la phase aigué d’un AIC
(33-35° C selon les études) ont été recensées” '™, Les effectifs étaient réduits et les biais méthodologiques, nombreux.
Une seule étude'®™ s’est intéressée a I’ AIC grave (NIHSS > 15). Deux études randomisées sont en cours : EuroHYP-1'%
¢évalue I’intérét d’une hypothermie (34-35° C) maintenue 24 heures dans I’ AIC récent sur le devenir neurologique a trois
mois ; ICTuS 2/3'% évalue I’hypothermie endovasculaire initiée dans les deux heures de la thrombolyse.

L’utilisation systématique d’antipyrétiques chez le patient hyperthermique est préconisée (ANAES 2002), sans que la
preuve sur le devenir neurologique et la mortalité ne soient démontrées. La méta-analyse de Ntaios et al.'”” des quatre prin-
cipaux essais randomisés'®!!! ne retrouve aucune différence sur la mortalité et le devenir neurologique entre hypothermie
et hyperthermie ( > 38° C).

R3.2 - Chez les patients comateux avec hématome intraparenchyvmateux spontané, il faut probablement réaliser un
CCT entre 35 et 37° C pour faire baisser la pression intracranienne.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Des études observationnelles montrent que la fiévre est un facteur de mauvais pronostic neurologique chez
I’homme aprés hématome intraparenchymateux (HIPS)!!>!1*, Cependant, les études ayant évalué I’intérét d’un CCT sont
peu nombreuses, en majorité observationnelles, avec des effectifs de petite taille et une méthodologie insuffisante. Deux
études observationnelles ont employé une hypothermie modérée a 35° C, prolongée sur huit a dix jours : elles montrent un
effet favorable sur la PIC, mais ne permettent aucun jugement sur la modification éventuelle du pronostic neurologique''*!*.
Une étude cas-témoin a employé un CCT a 37° C sans mettre en évidence un effet sur le pronostic neurologique en sortie de
réanimation ; en revanche, il y a eu une prolongation de la durée de ventilation artificielle et de séjour en réanimation''®. Un
essai randomisé (CINCH trial)!'” est en cours : il compare a un groupe témoin I’effet d’une hypothermie modérée a 35° C,
pendant huit jours, chez des patients porteurs d’un HIPS volumineux (entre 25 et 64 ml). Les critéres de jugement porteront
sur la croissance de ’hématome et de 1I’cedéme périlésionnel et sur le pronostic neurologique a six mois.

R3.3 - Chez les patients comateux avec une hémorragie sous-arachnoidienne, il faut probablement réaliser un CCT
pour faire baisser la pression intracranienne et/ou améliorer le pronostic neurologique.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Plusieurs études observationnelles, avec des effectifs larges de patients, montrent que la fi¢vre est un
facteur de mauvais pronostic neurologique aprés hémorragie sous-arachnoidienne (HSA)!'"*2°, Cependant, les études
interventionnelles dans ce contexte sont limitées'>!~'> avec des effectifs de petite taille et une méthodologie insuffisante.
Elles montrent un effet modeste mais significatif pour diminuer la PIC. Elles suggérent aussi une amélioration du pronos-
tic neurologique a 12 mois, soit par le maintien de la normothermie, soit par le recours a I’hypothermie (32-34° C) dans
le cadre du traitement de I’'HTIC réfractaire. Un seul essai randomisé contr6lé'? a évalué ’intérét de la normothermie
(CCT a 36,5° C) versus le traitement conventionnel de la fievre au-dessus de 37,9° C : il a inclus un mélange de patients
avec HSA et de patients avec HIPS et ne permet pas de conclusion pour aucune des deux pathologies. Plusieurs études
observationnelles, avec des effectifs de patients importants, montrent que la fiévre est un facteur de mauvais pronostic
neurologique chez I’homme aprés HSA!812,
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R3.1 pédiatrique - Chez I’enfant présentant une hémorragie sous-arachnoidenne, il faut probablement faire un
CCT avec une température cible entre 36 et 37,5° C dans le but de limiter PHTIC.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Il n’existe pas d’étude randomisée contrdlée rapportant I’utilisation de I’'HT ou du CCT chez I’enfant pré-
sentant un AVC, un HIPS et/ou une HSA. 1l existe un cas rapporté de diminution de la PIC sous HT (34° C pendant 4 jours)
aprés chirurgie évacuatrice d’un hématome cérébral chez un enfant de 2,5 ans'? et deux cas de 18 patients dans une étude
rétrospective observationnelle, ou le CCT (limitation de la fievre) et I'HT ont été utilisés'?’. L’argumentaire dans la popula-
tion adulte concernant I’HSA sur la limitation de ’HTIC par le CCT peut, selon les experts pédiatres, s’appliquer a I’enfant.

4. CCT dans le cadre d’autres agressions cérébrales (méningite, état de mal épileptique)

S. Legriel (Versailles), N. Engrand (Paris), O. Brissaud (Bordeaux), S. Renolleau (Paris)

R4.1 - Chez les patients avec un état de mal épileptique réfractaire ou superrefractaire, persistant sous anesthésie
générale, il faut probablement faire un CCT entre 32 et 35° C pour controler ’activité épileptique.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Tandis que les études expérimentales!?*'3 montrant les effets bénéfiques de I’hypothermie sont nom-
breuses, les effets de I’hypothermie ont été trés peu étudiés chez ’homme au cours de 1’état de mal épileptique, sauf au
cours de 1’état de mal épileptique réfractaire ou superréfractaire (évoluant depuis plus de 24 heures), persistant en dépit de
doses maximales recommandées de traitements antiépileptiques et anesthésiques. Dans ces conditions, plusieurs cas ont
été rapportés, montrant que 1’adjonction d’un CCT (32 a 35° C) pendant 24 heures en moyenne était associé a un meilleur
contrdle de Iactivité épileptique électrique et facilitait 1’obtention d’un tracé électroencéphalographique de type suppres-
sion—burst!¥7-14,

R4.2 - Chez les patients dans le coma, avec une méningite ou une méningo-encéphalite, il ne faut probablement pas
pratiquer de CCT lorsque la fiévre est bien tolérée.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Il n’y a pas d’étude interventionnelle sur 1’effet du traitement de 1’hyperthermie sur le pronostic. Les
seules études disponibles étudient, de fagon observationnelle, le pronostic en fonction de la température maximale initiale
lors de I’hospitalisation en réanimation des patients atteints de méningite ou d’encéphalite. L’étude de Saxena et al.'!
reposait sur les données de deux bases de données de réanimation : Nouvelle-Zélande/Australie et Royaume-Uni. L’étude
a montré que, pour les patients avec une infection du SNC, un pic thermique €levé a j1 n’augmentait pas la mortalité
hospitaliére, alors que pour les AIC, HSA, HIP et TC, un pic supérieur a 39° C ou inférieur 37° C était associé a une aug-
mentation de la mortalité. La répartition entre méningite et encéphalite n’était pas connue. L’étude de Fernandes et al.!*?
visait a déterminer les facteurs de mauvais pronostic en cas de méningite bactérienne aigu€. Elle a montré des résultats
contradictoires, puisque la présence d’un pic de température supérieur a 38,2° C dans les 24 premicres heures était associé
a une augmentation de la mortalité, mais que 1’analyse multivariée retrouvait au contraire une diminution du risque de
mauvais pronostic (décés ou séquelle neurologique sévére) en cas de fievre. L’étude de De Jonge et al.!'3 était une revue
systématique visant également a déterminer les acteurs de mauvais pronostic chez 1’enfant, mais sans analyse quantitative.
Elle montrait un résultat en apparence opposé, puisque la fievre supérieure a 40° C et prolongée (deux a neuf jours) était un
facteur de mauvais pronostic. Une étude a partir des mémes bases de données que celles dans I’étude de Saxena et al.'*! sur
636 051 patients hospitalisés en réanimation (toutes causes confondues), dont 132 274 pour infection grave, a trouvé des
résultats similaires : en ’absence d’infection, le pronostic était meilleur quand le pic thermique des 24 premiéres heures
était entre 37,5 et 37,9° C, alors qu’en cas d’infection, le pronostic était meilleur si le pic thermique des 24 premicres
heures était entre 38 et 38,4° C (base de données Royaume-Uni)

I!avoz'sier



182 Réanimation (2017) 27:172-192

ou entre 39 et 39,4° C (base de données NZ/A) ; ce qui suggére un role protecteur de la fiévre précoce en cas d’infection.
La fievre est connue pour participer a la réponse protectrice contre I’hdte'! et pour la réplication de Neisseria meningitidis
et Streptococcus pneumoniae est inhibée a des températures correspondant a la fievre'*!. Par ailleurs, la fiévre précoce
pourrait permettre un diagnostic et donc une prise en charge plus rapides'*. Enfin, une récente étude a montré que le fait
de traiter par paracétamol les patients hospitalisés en réanimation pour infection permettait de faire baisser de 0,28° C la
température moyenne quotidienne (0,19—0,37° C), mais ne réduisait ni la mortalité, ni la durée de séjour en réanimation
et a I’hdpital'*. Toutefois, on ignore encore si I’absence de fiévre est un critére de gravité (patient incapable d’élever sa
température) ou si la fievre elle-méme favorise efficacement la lutte anti-infectieuse. On ignore également si 1’évolution
de la fiévre au cours de la prise en charge est corrélée avec le pronostic. On notera de plus que les études de Saxena et al.'*!
et de Fernandes et al.'?®134136 se sont intéressées au pic thermique précoce, c¢’est-a-dire au moment ou le role potentielle-
ment anti-infectieux de la fievre est le plus important, alors que I’étude de de Jonge et al. a suggéré un role néfaste de la
fievre prolongée, c’est-a-dire au moment du risque plus élevé d’HTIC et d’ischémie cérébrale. Finalement, aucun essai ne
permet de dire si le traitement de la fievre en cas de méningite ou de méningo-encéphalite améliore ou non le pronostic.

R4.3 - Chez les patients dans le coma avec une méningite bactérienne, en absence d’HTIC, il ne faut probablement
pas pratiquer d’hypothermie, en comparaison avec une normothermie, dans le but d’améliorer la survie avec bon
pronostic neurologique.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Il n’existe qu'une seule étude s’intéressant aux patients en réanimation avec méningite bactérienne, celle
de Mourvillier et al.'*. Celle-ci concluait au potentiel effet délétére de I’hypothermie, mais il existait un biais de confusion
avec le nombre de chocs septiques a I’inclusion, qui était plus fréquent dans le groupe hypothermie et qui était aussi un
facteur indépendant de mortalité. De plus, il existait des biais méthodologiques importants : ’HTIC n’était pas prise en
compte pour I’inclusion dans 1’étude et pour la durée de I’hypothermie, seulement 28 % des patients étaient sédatés, et seul
le groupe hypothermie avait recu 2 400 ml de sérum salé (médiane). Quatre-vingt-sept pour cent des patients avaient regu
des corticoides dans les deux groupes.

R4.4 - Chez les patients dans le coma avec une méningite bactérienne et une HTIC, il faut probablement pratiquer
une hypothermie, en comparaison avec une normothermie, dans le but d’améliorer la survie avec un bon pronostic
neurologique.

(Avis d’experts)

Argumentaire : I1 existe principalement une étude clinique qui s’est intéressée aux patients dans le coma avec une ménin-
gite bactérienne et une HTIC, celle de Kutlesa et al.'*¢. Celle-ci concluait a un effet favorable de I’hypothermie, avec une
prise en compte indirecte de I’HTIC pour I’inclusion et la durée de I’hypothermie, mais le groupe témoin était historique.
L’hypothermie était induite par sérum salé (quantité inconnue), puis entretenue par CVVHF (continuous veno-venous
hemofiltration). Les températures effectivement atteintes dans les deux groupes étaient inconnues. L’analyse statistique
était de faible valeur. Cette étude comprenait probablement les dix patients d’une étude préliminaire (dates recouvrantes,
mémes modalités d’hypothermie)'” dont I’intérét principal était de montrer I’amélioration des critéres indirects d’HTIC
(diametre de la téte du nerf optique, breath holding index) et d’oxygénation cérébrale (index oxygene/lactate jugulaire).
En revanche, il existe un doute sur un éventuel traitement concomitant par dexaméthasone dans 1’étude de Kutlesa et al.'*s,
puisque sept patients sur dix en avaient re¢u dans 1’étude de Lepur et al.'*”. On peut noter que, dans cet essai, I”hypothermie
était réalisée aprés j2, c’est-a-dire a une période de risque d’HTIC élevé, alors que, dans ’essai de Mourvillier et al.'*,
elle était réalisée des j1 (cf. recommandation 4.3). Un cas clinique a été rapporté avec une évolution favorable!*®. Dans
ce cas, I’hypothermie a 35-36° C avait permis le contrdle de I’'HTIC réfractaire, mais en association avec de fortes doses
de thiopental. Deux petites séries d’encéphalites virales graves avec HTIC traitées par hypothermie (n = 11 et n = 3) ont
également été rapportées par Kutlesa et al.'**'%, avec le méme protocole d’hypothermie que pour les méningites et des
devenirs assez favorables. Douze cas d’encéphalite virale avec HTIC favorablement traités par hypothermie (avec ou sans
corticothérapie) ont également été rapportés'>-156,
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R4.1 pédiatrique - Chez ’enfant présentant un état de mal épileptique, il faut probablement réaliser un CCT
(normothermie) a visée neuroprotectrice.

(Avis d’experts)

Argumentaire : 11 existe trés peu de littérature concernant I’hypothermie et le CCT dans les autres agressions aigués de
I’enfant (EME (état de mal épileptique), méningites, méningo-encéphalites). Quelques cas cliniques d’EME réfractaire
ou superréfractaire mis sous hypothermie!®*1% et d’encéphalite!>>!% sont rapportés, mais ne permettent pas d’émettre de
recommandation sur I’hypothermie dans ces indications. Une étude rétrospective observationnelle concernant 43 patients
trés hétérogenes (encéphalites et encéphalopathies — virus, hyperthermie majeure, choc, EME)!® compare des patients en
normothermie (16 patients) versus des patients en hypothermie (27 patients) et leur score CPC a 12 mois. Le score était
meilleur aprés hypothermie si celle-ci était commencée dans les 12 heures. Les données rapportées dans la population adulte
concernant le CCT visant la normothermie au cours de I’EME peuvent, selon les experts pédiatres, s’appliquer a ’enfant.

5. CCT dans le cadre des états de choc (choc cardiogénique, choc septique)

B. Levy (Nancy), K. Asehnoune (Nantes), A. Botte (Lille), O. Brissaud (Bordeaux)

R5.1 - Chez les patients en choc cardiogénique, il ne faut probablement pas pratiquer un CCT ciblant une tempé-
rature inférieure a 36° C dans le but d’améliorer la survie.

(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : Les quatre études publiées s’adressant a cette question ont un niveau de preuve faible'’-'7 et investiguent
les effets de I’hypothermie modérée. 11 s’agit soit d’études prospectives versus un groupe historique, soit d’études rétros-
pectives ou non randomisées. Le nombre total de patients inclus dans ces quatre études est faible.

Les seules conclusions possibles sont que I’hypothermie dans le cadre du choc cardiogénique est faisable et n’est pas asso-
ciée a une incidence accrue d’effets indésirables. Une étude prospective s’adressant a cette question est en cours (clinical
trial.gov - NCT01890317).

R5.2 - Chez les patients en choc septique, il ne faut probablement pas pratiquer un CCT ciblant une température
inférieure a 36° C dans le but d’améliorer la survie.

(Grade 2-) Accord FORT

R5.3 - Chez les patients en choc septique, il faut probablement pratiquer un CCT ciblant la normothermie dans le
but d’améliorer I’hémodynamique.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Les cinq études publiées sont randomisées en double insu'”'"'74, Trois d’entre elles (AINS vs placebo)
n’ont pas pour objectif principal d’évaluer le CCT versus pas de CCT, mais les AINS versus un placebo (proportion impor-
tante de patients non fébriles inclus dans les deux groupes comparés!’"!7>174, La cinquiéme a évalué 1’acétaminophene
versus placebo chez des patients fébriles'*. Le niveau de preuve est donc faible, et ces travaux montrent que les antipyré-
tiques sont efficaces pour contrdler la température sans effets secondaires rapportés. Il n’existe pas de différence en termes
de mortalité, de statut hémodynamique ou du nombre de jours en réanimation entre les groupes. L’étude de Schoertgen
et al.!” est la seule étude a évaluer le CCT (par comparaison a 1’absence de CCT). La dose de vasopresseurs (objectif
principal) est significativement diminuée dans le groupe CCT ainsi que le nombre de jours en choc. Par contre, malgré une
diminution de la mortalité (objectif secondaire) a j14 dans le groupe CCT, il n’y a pas de différence de mortalité a la sortie
de la réanimation et de 1’hopital. Le CCT améliore I’hémodynamique dans une étude'’”® méthodologiquement bien faite,
dans laquelle la mortalité est un objectif secondaire. Par ailleurs, I’ensemble des études conclut que le CCT dans le cadre
du choc septique est faisable et n’est pas associé a une incidence accrue d’effets indésirables.
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6. Modalités de mise en ceuvre et surveillance du CCT

N. Deye (Paris), J.-C. Orban (Nice), A. Botte (Lille), S. Renolleau (Paris)

R6.1 - Chez les patients traités par CCT, il faut utiliser des méthodes asservies a la température corporelle par
comparaison aux méthodes non asservies dans le but d’améliorer la qualité du CCT.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : La recommandation s’appuie principalement sur les données rapportées dans la population homogéne de
patients en post-AC, population dans laquelle les études sont le plus nombreuses. Le critere de « qualité du CCT » retenu
est la stabilité de la température mesurée durant la phase de maintien du CCT dans la cible thermique. Cette stabilité
est chiffrée par les écarts de la température centrale par rapport a la cible de CCT choisie. Dans les études retenues, on
retrouve constamment une meilleure efficacité des méthodes asservies, principalement sur la phase de maintien de 1’hypo-
thermie. A I’inverse, cet effet bénéfique sur la phase d’induction du CCT apparait variable (car dépendant finalement de la
température initiale du patient, elle-méme corrélée au pronostic). Il en est de méme pour les critéres « nombre de patients
atteignant la température cible » et « contréle du réchauffement ». L’incidence d’overcooling/overshooting (température
estimée par les auteurs trop basse, donc dangereuse) n’est pas systématiquement différente entre méthodes asservies versus
non asservies dans toutes les études évaluées. L’ensemble des études retenues est de trois études randomisées de niveau de
preuve haut'” 3 modéré!'’*!'”’ et de nombreuses études non randomisées de niveau de preuve bas a trés bas (hétérogénéité,
puissance faible, pas d’appariement), mais cependant concordantes. Concernant le devenir neurologique, les résultats sont
discordants : une étude de niveau de preuve élevé ne retrouve qu’une tendance en faveur des méthodes asservies'” ; deux
études de niveau de preuve modéré sont soit négatives'’s, soit positives sur la survie (CPC non rapporté)'”’ ; quatre études
de faible niveau de preuve sont discordantes'’®'8!. Au total, ces méthodes asservies permettent une meilleure qualité du
CCT, mais leur effet sur la survie avec bon pronostic neurologique n’est pas définitivement établi.

R6.2 - Chez les patients traités par CCT, il faut probablement contréler la vitesse du réchauffement.

(Avis d’experts)

Argumentaire : En post-AC, ’effet du réchauffement n’est pas dissociable des autres paramétres de qualité du CCT :
induction et maintien. Aucune étude randomisée n’a évalué ce paramétre indépendamment. Les études retenues sont deux
études randomisées'”>!7®, ’une posseéde un de niveau de preuve élevé!™. Cependant, le réchauffement est évalué globale-
ment dans la qualité du CCT, et les vitesses de réchauffement ne sont pas statistiquement différentes entre réchauffement
contrdlé et réchauffement passif. La seconde étude randomisée et contr6lée ne retrouve pas de différence, mais aucun
détail chiffré n’est donné'”®. Enfin, on retrouve une vitesse de réchauffement et un temps pour atteindre la normother-
mie significativement différents en cas de réchauffement controlé dans les études non randomisées, mais celles-ci ont
un niveau de preuve bas'®*'%2 Le rebond ou fiévre postréchauffement n’est pas constamment diminué statistiquement
dans le réchauffement controle!”>!#!-18318¢ Toutes les études ne retrouvent aucune association statistique apres ajustement
entre réchauffement et devenir!’>18L183185186 Pang [e contexte du TC et de ’AVC, une vitesse de réchauffement moins
¢levée semble un facteur important en faveur d’une meilleure qualité du réchauffement pour empécher effet rebond et
une HTIC**187188 Cependant, il n’existe pas d’étude randomisée évaluant spécifiquement ce facteur (réchauffement et
PIC (pression intra-cranienne)), et I’évaluation porte essentiellement sur des éléments indirects (cerebrovascular pressure
reactivity index par Doppler : PRx, reflet de la PIC et PAM (pression artérielle moyenne), 1i¢ 4 mortalité)'®. La recomman-
dation s’appuie donc sur les études expérimentales et ’analogie avec les domaines hors AC.
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R6.3 - Chez les patients traités par CCT, il faut probablement privilégier des sites de mesure de température
centrale.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Idéalement, le site de mesure de la température devrait étre cérébral, mais cette mesure n’est pas envi-
sageable en pratique quotidienne. Le seul site de mesure évalué par rapport au cerveau est le rectum qui n’est probable-
ment pas le site de mesure le plus utilisé’*!*!, Par défaut, d’autres sites de mesure sont plus faciles d’accés. Plusieurs
études observationnelles ont évalué I’agrément entre une mesure centrale de la température par méthode de référence
(Swan-Ganz) et plusieurs autres méthodes (cesophage, vessie, rectum, nasopharyngée, tympan, peau)!*>1*. Dans tous les
cas, il existe une excellente corrélation entre les sites de mesure. L’agrément entre tous les sites centraux (pulmonaire,
cesophage, vessie, rectum) reste correct. Par contre, ce n’est pas le cas pour les sites périphériques, cutanés (axillaire) et
tympaniques'¥?'*%. Une étude retrouve un biais de 1° C pour ce site'™.

R6.4 - Chez les patients traités par CCT, il faut probablement surveiller la survenue de certaines complications :
sepsis, pneumopathie, arythmie, hypokaliémie.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Le CCT est associ¢ a de nombreuses complications, mais I’imputabilité de leur survenue au CCT lui-méme
est souvent mal établie. En effet, ces complications peuvent étre également observées dans les situations cliniques étu-
diées, en dehors de tout CCT. Cependant, lorsqu’on prend en compte les études comparant cette thérapeutique a un groupe
témoin, seules certaines complications voient leur incidence réellement augmentée. Concernant le sepsis, la méta-analyse
de Xiao et al.'” est a la limite de la significativité pour la survenue de complications infectieuses. Cependant, plusieurs
études observationnelles avec un effectif important non incluses dans la méta-analyse*®!*® retrouvent une association entre
CCT et survenue plus fréquente de complications infectieuses. Concernant les pneumopathies, la méta-analyse de Xiao
et al.!”7 est également a la limite de la significativité. Cependant, deux études observationnelles avec un effectif important
non incluses dans la méta-analyse®-'*° retrouvent aussi une association entre CCT et survenue plus fréquente de pneumo-
pathies. La seule complication métabolique rapportée dans les études comparant CCT et contrdle est I’hypokaliémie®.
Deux ¢études de bas niveau de preuve concordantes rapportent de manicre plus fréquente la survenue d’hypokaliémie
inférieure a 3,5 mmol/I*'*®, Enfin, la méta-analyse de Xiao et al.'”’ colligeant des études hétérogenes (trois négatives et
une fortement positive) retrouve un risque d’arythmie significativement plus important chez les patients ayant été traités
par CCT.

R6.1 Pédiatrique - Chez les enfants pour lesquels le CCT a été retenu, il faut probablement utiliser des méthodes
asservies a la température corporelle par comparaison aux méthodes non asservies dans le but d’améliorer la qua-
lité du CCT.

(Avis d’experts)

Argumentaire : Une étude récente contrdlée, randomisée sans aveugle, chez le nouveau-né a terme ayant une asphyxie
périnatale et transporté en HT en préhospitalier a mis en évidence 1’intérét d’un systéme d’hypothermie asservi a la tem-
pérature centrale plutét que non?!. Quarante-neuf nouveau-nés étaient en hypothermie contrélée avec asservissement a
la température centrale tandis que les 51 autres nouveau-nés étaient mis en hypothermie selon les protocoles habituels de
service (hypothermie passive). Les nouveau-nés avec 1’appareil avec servocontrol étaient plus souvent proches de la tem-
pérature cible a I’arrivée dans la structure hospitaliére (médiane de 73 % [IQR : 17-88] vs 0 % [IQR : 0-52] ; p < 0,001).
La température cible était plus souvent atteinte durant le transport dans le groupe servocontrol (80% vs. 49 %, p < 0,001) et
dans une période de temps plus courte (44+/-31 min vs 63+/—37 min ; p = 0,04). Le nombre de nouveau-nés qui atteignait
la température cible en une heure était significativement plus élevé dans le groupe avec asservissement de la température
a la température centrale que dans le groupe témoin (71 vs 20 % ; p < 0,001).
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R6.2 Pédiatrique - Chez les enfants traités par CCT, il faut probablement privilégier des sites de mesure de tempé-
rature centrale.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Plusieurs études assez anciennes ont comparé chez I’enfant la validité des sites de mesure de la tem-
pérature. Une étude prospective observationnelle sur 15 enfants anesthésiés a comparé une température cesophagienne,
rectale, tympanique et axillaire par rapport au standard de la température mesurée sur un cathéter de Swann-Ganz. La
température cesophagienne est la plus proche de celle dans 1’artére pulmonaire®?. Dans une autre étude prospective
avec 30 enfants'®, seule la température rectale est proche de celle de la vessie par rapport aux températures axillaire et
tympanique. D’autres études et méta-analyses ont confirmé que les températures axillaire et tympanique ne reflétaient

pas la température centrale?®+2%,
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