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Place de I'hypothermie en réanimation

Introduction

L'effet neuroprotecteur de I'hypothermie est connu depuis fort longtemps aux
vues des témoignages de survie aprés arrét cardiaque prolongé dans les lacs
glacés. L'une des applications thérapeutiques est I'hypothermie maitrisée dans la
chirurgie a coeur arrété avec des résultats satisfaisants pour la chirurgie de la crosse
aortique par exemple. Les mécanismes bénéfiqgues de I'hypothermie ne se limitent
pas a la neuroprotection et une meilleure connaissance de leur existence a permis
d’en étendre ses applications cliniques. Ainsi plusieurs indications médicales (arrét
cardiaque, anoxie néonatale) se sont imposées en réanimation dans les années
2000 ; dautres indications restent discutées, (traumatisme cranien, accident
vasculaire cérébral). Cette thérapeutique est grevée bien entendu de nombreuses
complications gu'il est nécessaire de connaitre pour les prévenir ou les traiter lorsque

cela reste possible.

1. Mécanisme neuroprotecteur

A notre connaissance, I'hypothermie est un des plus puissants et des plus
anciens neuroprotecteurs. Son mécanisme d'action est essentiellement lié a une
diminution de toutes les vitesses des processus biochimiques de l'organisme :
réduction de la dépense énergétique, de la consommation d’oxygéne et la production
de CO, de tous les organes [1]. Par exemple, a 18°C, la consommation cérébrale en
O, du cerveau correspond environ a 10 % de son état de veille & 37°C. Pour les
hypothermies modérées (32-35°), les effets sont moindres mais présents dans de
nombreuses études.

Néanmoins, la diminution du métabolisme n’explique pas a lui seul I'action
neuroprotectrice et de nombreux autres facteurs sont décrits.

A été démontrée une diminution de la production des acides aminés
excitateurs, en particulier dans les zones péri-ischémiques. L’hypothermie agit
également comme stabilisateur de membranes ce qui joue un rdle protecteur sur la

barriere hémato-encéphalique lors d’une ischémie. Elle semble prévenir I'apoptose
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(inhibition des caspases, Fas et Bax) et minorer la dysfonction
mitochondriale (diminution du métabolisme, préservation des stocks d’ATP) ce qui
joue un réle sur I'homéostasie intracellulaire (limitation de linflux de calcium et
diminution de la fuite membranaire). Des effets anticoagulants par diminution des
microthromboses participent également aux mécanismes neuroprotecteurs. Une
augmentation du seuil épileptogéne [2] ainsi qu’'une diminution des effets
inflammatoires post-ischémiques par diminution des radicaux libres est également
constatée.

Ces effets favorables lors de la phase de reperfusion expliquent que I'effet
neuroprotecteur persiste alors méme que I'hypothermie est mise en ceuvre apres la
phase d’'ischémie ou d’anoxie [3].

De ces effets bénéfiques sur le cerveau, découlent trois grandes familles
d’indications thérapeutiques a I'hypothermie en réanimation. Les deux premieres :
I'arrét cardiaque et I'hypoxie-ischémie néonatale sont largement admises, la derniere
concernant le traumatisme cranien et le traitement de I'hypertension intracranienne
réfractaire est beaucoup plus controversée. On peut inclure certains malades de
neuroréanimation a cette derniére si I'on considére les lésions cérébrales au sens
large (accident vasculaire cérébral ischémique, hémorragie sous arachnoidienne,

lésion médullaire cervicale) méme s'il n’existe pas de consensus établi.

2. Indication

2.1. Arrét cardiaque

La place de l'hypothermie est décrite dans lindication de l'arrét cardio-
respiratoire depuis le milieu des années 50. Le niveau de preuve s’est renforcé par la
suite pour aboutir a deux essais randomisés contrdlés en 2002 publiés dans le
prestigieux NEJM [4,5].

Dans la premiere étude, monocentrique, 77 patients sont randomisés pour
recevoir une hypothermie a 33°C pendant 12h, 2h au maximum aprés larrét

cardiaque. L’autre groupe de patients reste en normothermie. Dans le groupe
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hypothermie, 49 % des patients ont une bonne évolution neurologique versus 26 %.
L'odd ratio d’'une bonne évolution neurologique est de 5,25 (IC 95 : 1,47-18,76,
p = 0,011) [4].

Dans la deuxieme étude randomisée en aveugle sur le devenir, 273 patients
sont inclus ; 136 sont traités par hypothermie a 32-34° (pendant 24h au minimum ;
les autres restent en normothermie ; 55 % des patients traités par hypothermie
contre 39 % vont bien évoluer. Les résultats sont comme précédemment significatifs
avec un risque relatif de bonne évolution de 1,4 [IC 95: 1,08- 1,81]). Ces résultats
sont mémes significatifs en terme de mortalité avec un gain dans le groupe
hypothermie : RR 0,74 [IC 95 : 0,58-0,94] [5].

Une métanalyse prenant en compte ces deux études plus une troisieme
semblable en termes de résultats, renforcait les convictions avec un risque relatif a
1,68; (IC 95 a 1,29-2,07) [6]. Le nombre de patient a traiter pour obtenir un résultat
bénéfique était calculé a 6 [4,7,13].

Néanmoins, ces études princeps ne portent que sur des malades en arrét
cardiorespiratoire avec un rythme initial de type tachycardie ou fibrillation
ventriculaire pris en charge en extra hospitalier. Ainsi, il existe une controverse sur
les autres causes d’arrét cardiague avec une étude francaise ne retrouvant pas de
bénéfice a une hypothermie pour les autres rythmes que fibrillation ventriculaire (FV)
et tachycardie ventriculaire (TV) et une étude autrichienne qui y parvient [8].

Dans cette étude francaise portant sur 437 arréts cardiaques sur rythme non
choquable, 261 patients bénéficient d’'une hypothermie modérée ; 68 vont avoir une
bonne évolution neurologique avec un odd ratio non significatif 0,71 [0,37-1,36] [8].
L’étude autrichienne portant sur 374 patients dont 135 sont mis en hypothermie a 32-
34°C pour un arrét cardiaque sur rythme non choquable prouve le contraire : 'OR
d’'un bon pronostic pour une hypothermie est a 1,84 pour un IC 95 non significatif
(1,08-3,13) [9].

Un certain consensus peut étre trouvé avec les recommandations
internationales de I'’American Heart Association de 2010 qui préconisent de mettre
en hypothermie modérée tout patient qui présente un ACR (entre 32 et 34°C) et ce
pour 12 a 24h quel que soit le rythme ; recommandation grade | pour le FV et TV
extrahospitaliere et 1IB pour les autres origines de patients ou les rythmes non

chocables.
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2.2. Anoxie néonatale

Une autre indication consensuelle d'utilisation de [I'hypothermie est
I'nypoxémie néonatale.
Les recommandations semblent assez claires avec des essais randomisés et un bon
niveau de preuve [10-13]. Une métanalyse de trois des grands essais randomisés
regroupant 767 enfants dont 381 en hypothermie conclut a un effet favorable de
I'hnypothermie lors d’'une anoxie néonatale (RR 0,81 pour IC 95 % 0,71-0,93). Il
faudrait traiter 9 enfants pour obtenir un effet favorable (IC 95 % : 5-25). Les
conditions de I'hypothermie sont bien codifiées avec une hypothermie dans les
6 heures suivant I'anoxie néonatal pour une durée de 72h a une température de

33,5- 34,5°C, le réchauffement doit étre progressif (sur 4 heures).

2.3. Traumatisme cranien

Dans le traumatisme cranien, I'hypothermie peut étre discutée a visée

neuroprotectrice ou dans le traitement d’'une hypertension intracranienne.

2.3.1. A visée neuroprotectrice

La littérature a ce sujet est abondante depuis les années 90. Une des
principales premiéres études en faveur de I'hypothermie était celle de Marion et coll.
en 1997. Dans cette étude portant sur 82 patients, une hypothermie des
36 premiéres heures débutée a partir de la 10°™ heure permettait de contrdler la PIC
de maniere significative et montrait une différence significative en terme de devenir
(bon versus mauvais) pour un sous-groupe de patient au score de Glasgow les
moins bas (5-7) ; un OR avait été calculé a 0,2 (0,1-0,9) alors que les résultats
restaient non significatifs pour 'ensemble des patient : OR 0,5 (0,2-1,2) [14].

Ces résultats tres prometteurs devaient malheureusement ne pas étre
confirmés par une autre étude du NEJM publiée en 2001 par Clifton et coll. Dans leur
étude de plus grande envergure ; 392 patients sont randomisés pour recevoir soit

une normothermie soit une hypothermie a 33°C pendant 48h dans les 10 h du
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traumatisme, I'évolution des patients était similaire avec 57 % de mauvaise évolution
[15].

La revue systématique de la littérature de I'équipe de la Cochrane data base
sur I'hypothermie effectuée par le groupe de Sydenham et coll. conclut a I'absence
de preuve d'un bénéfice pour une utilisation de I'hypothermie chez les traumatisés
cranien graves [16].

De nombreuses autres études sont disponibles avec des niveaux de preuve
différents, elles ont été synthétisées dans au moins neufs métanalyses ; une des
plus importantes porte sur 12 études ; elle est a la limite de la significativité (OR 0,81
[0,69-0,96]) et a entretenu le débat [17].

Un coup de gourdin (sur le crane ?) était assené en 2011 par I'étude NABIH I
en défaveur de I'hypothermie dans le traumatisme cranien. Dans cette étude
randomisée contrdlée portant sur 232 traumatisés craniens graves, il n’était pas
montré d’effet sur le devenir ni la mortalité du groupe de patients recevant une
hypothermie a 35°C malgré un début tres précoce (2,5h). Seul un sous-groupe de
patients (hématomes sous duraux opérés) semblait bénéficier d’'une hypothermie
thérapeutique [18].

Le débat n'est pour autant toujours pas clos puisque deux études
randomisées et contrdlées sont en cours: EUROTHERM débutée en novembre
2009 qui prévoit d’inclure 1800 patients et qui traite les acces de PIC réfractaire par
hypothermie et I'étude POLAR ou une hypothermie a 33°C est réalisée pendant plus
de 72h et suivie d’'un réchauffement titré sur la PIC. Cette étude débutée en
novembre 2010 a prévu d'inclure 512 patients.

2.3.2. A visée de contrdle de I'HTIC

A limage de l'étude EUROTHERM, [utilisation de I'hypothermie semble
s’orienter plutbét vers un traitement de I'HTIC réfractaire que vers une attitude
prophylactique a visée neuroprotectrice ou tous les patients sans distinction seraient
traités car en dehors de NABIH Il toutes les études montrent que I'hypothermie
diminue la PIC [19].

Cependant, un des principaux mécanismes de réduction de la PIC semble
étre la diminution du métabolisme basal avec une réduction de la PaCO,. Une étude

francaise de Viguié et coll. a montré que lorsque I'on normalisait la PaCO, aprées une
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mise en hypothermie, la PIC qui diminuait initialement reprenait ses valeurs initiales
[20].

Il faut rappeler le danger d’'une hyperventilation qui engendre une baisse de la
capnie et une vasoconstriction secondaire. Il est clairement établi que cette derniere
augmente les territoires ischémiques. Il existe d’ailleurs des recommandations fortes
pour maintenir une normoventilation chez le patient cérébrolésé [21].

D’autre part, des travaux expérimentaux et cliniques montrent une absence
d’amélioration voir une aggravation de [I'oxygénation cérébrale lors d’une
hypothermie (baisse de la Pti0, de 33 + 24 mmHg a 30 = 22 mmHg p < 0.005)
[22,23].

Il existe aussi des modifications de la courbe de dissociation de I’hémoglobine
induite par I'hypothermie. Ainsi a Pa0, constante, la SvJO, sera plus élevée et peut
donc masquer une désaturation [24].

Toute la question est de savoir si la baisse du débit sanguin cérébral est
couplée avec une baisse du métabolisme. Pour les défenseurs de I'hypothermie,
I'existence d’'un découplage entre le débit sanguin cérébral et la CMRO; lors d’'une
hypothermie rendrait son utilisation bénéfique en opposition a I’hyperventilation ou le
couplage débit-métabolisme serait conservé (effet néfaste reconnu de
I’nyperventilation)

Malgré tous ces écueils et interrogations, I'hypothermie reste dans l'arsenal
thérapeutique de tres nombreuses équipes lors des HTIC réfractaires avec un niveau
de preuve pas plus solide que d’autres traitements comme les barbituriques ou la
craniectomie par exemple.

En l'état actuel des choses, I'hypothermie est un traitement qui n’est pas
référencé dans les recommandations actuelles mais admis par de nombreuses

équipes lors des HTIC dites « réfractaires ».

2.3.3. Autres cérébrolésions

L'accident vasculaire cérébral est une des voies de recherche prometteuse
pour I'hypothermie.

Les travaux expérimentaux sur un modele d’AVC animal montrent une
diminution de la zone infarcie de 44 % [IC 95 : 40-47] [25].
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Malheureusement, les résultats cliniques ne sont pas aussi nets : dans I'étude
IctUs-L (les patients victimes d’AVC sont thrombolysés et randomisés pour recevoir
ou non une hypothermie), les résultats sont non significatifs en terme de devenir et
de mortalité avec méme un taux de complications supérieur dans le bras
hypothermie (50 % vs 10 % de pneumopathie) [26].

Une récente métanalyse sur le sujet concluait a I'absence de preuve pour
utiliser I'hypothermie lors de 'AVC [27].

Plusieurs essais sont en cours pour répondre a cette question comme I'étude
IctUS 2/3 ayant prévue d’inclure 400 patients.

D’autres pathologies sont des voies de recherche a I'étude : encéphalopathie
hépatique, I'hémorragie sous arachnoidienne, I'état de mal épileptique, le choc

cardiogénique, les blessés médullaires.

2.3.4. Disgression sur la normothermie

L’hypothermie fait I'objet de nombreuses publications dans la littérature mais il
ne faut jamais perdre de vue que la norme est comme son nom lindique la
normothermie. Or nous savons que I'hyperthermie est trés délétére pour le
cérébrolésé. De plus I'hyperthermie augmente considérablement la PIC [28]

L’hyperthermie est tres fréquente et pas toujours facile a contrdler en
particulier chez les traumatismés craniens. D’autre part la température cérébrale est
parfois différente de la température centrale (classiquement 1°C) mais peut varier
dans une étude en moyenne de 0,3°C avec des bornes hautes et basses de — 0,7 a
2,3°C [29].

La place des systéemes de controle de la température est particulierement
intéressante dans cette indication et toute une littérature est en train d’apparaitre sur

ce sujet [30].

3. Effets secondaires de I’hypothermie

Les effets déléteres de I'hypothermie sont nombreux et ont fait I'objet d’'une

publication trés compléte dans les AFAR [31].
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Si 'on se penche plus particulierement sur les effets secondaires pour les
patients traumatisés craniens graves, plusieurs types d’effets secondaires sont
retrouves.

Dans un premier temps les effets secondaires retrouvés sont conceptuels. En
effet I'hypothermie a montré qu’elle entrainait une hypocapnie et que c’était
majoritairement son effet sur la diminution de PIC observée. Cette partie a déja été
développée dans I'exposé et ne sera pas redéveloppée ici.

Ensuite surviennent les nombreux autres effets secondaires, d’abord des
conséquences cardiovasculaires. Il a été montré que le recours au remplissage
vasculaire augmentait ; il en était de méme pour l'utilisation de catécholamines [15].
On retrouve une bradycardie, une baisse du débit cardiaque et une hypotension
artérielle.

Une étude rapporte une diminution des compétences cardiaques du ventricule
gauche lors d'une hypothermie ; les conséquences portent essentiellement sur la
fonction diastolique, la fonction cardiaque droite restant conservée. Ces éléments
sont potentiellement déléteres sur I'hémodynamique générale des patients
traumatisés craniens graves. De plus 'hémodynamique est beaucoup sollicitée dans
la thérapie hypertensive qui suit le concept de Rosner chez les traumatisés craniens
graves et toute dysfonction myocardique est a risque d’'une défaillance. Néanmoins
cette étude montre une stabilité du débit cardiaque [32]. Enfin ont été décrits des
troubles du rythme ou des spasmes coronaires lors d’hypothermie trop profonde et
surtout lors du réchauffement.

L'autre conséquence la plus préoccupante lors d’'une hypothermie reste son
impact sur la coagulation. Une étude portant sur 16 patients mis en hypothermie pour
de la neurochirurgie rapporte des modifications de la coagulation avec une relative
thrombopénie mais aussi une thrombopathie et une modification de I'hémostase
primaire avec surtout une diminution trés faible de la voie extrinséque comme le
montre la diminution modérée du TP (de 85,7 £ 13 a 81,9 + 11, p < 0,005) [33]. Les
modifications biologiques de I'hémostase semblent donc faibles méme si ces
résultats doivent étre tempérés du fait que les tests sont réalisés lors d'une
hypothermie de trés courte durée. Sur le plan clinique, une étude montre méme que
I'hnypothermie ne modifie pas le risque de ressaignement intracérébral (30 versus
31 %) [34]. Néanmoins ces résultats encourageants doivent étre fortement tempérés

par les conséquences déléteres de I'hypothermie lors d’'un polytraumatisme par une
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majoration du saignement ; 'hypothermie avec I'acidose et hypocoagulabilité sont au
coeur du concept de la triade létale hémorragique [35].

L’hypothermie (de méme que les barbituriques) conduit par ailleurs & majorer
les risques infectieux. Le diagnostic est rendu difficile par le fait que les criteres de
pneumopathies nosocomiales sont absents (pas de fiévre, leucopénie). L’association
hypothermie et barbituriques semble d’ailleurs cumulative [36]. Par ailleurs, depuis
les années 90, il est démontré que I'hypothermie peropératoire est un facteur de
risque d’infection du site opératoire [37].

Les milieux intérieurs sont modifiés par I'hypothermie qui entraine une
hypophosphatémie et une hypomagnésémie qu’il faudra contrdler [38]. Surtout il peut
exister d’'importants troubles de la kaliémie. La encore, il pourrait exister un effet
cumulatif avec les barbituriques eux aussi bien connus pour entrainer des
modifications majeures de la kaliémie. La période du réchauffement est
probablement la plus a risque pour ces désordres métaboliques [39].

Des modifications endocriniennes sont également a craindre avec des
hyperglycémies séveres voir des modifications des hormones thyroidiennes [40,41].
Des troubles de I'alimentation entérale peuvent survenir avec quelques cas rapportés
de pancréatites nécrotiques [42]. Des perturbations du cytochrome P450 sont
également possible avec un risque accru de surdosage [43].

Il ne faut pas négliger les risques liés au cathéter (risque de thrombose) chez
des patients a fort risque thrombotique souvent non anti-coagulés a la phase initiale
[44]. Il existe par ailleurs un trés fort risque de sur-traitement (hypothermie trop
profonde et inférieure a 35°C) avec un contrfle de la température plus ou moins
asservi et réactif [45,46].

Le moment le plus critique lors d’'une hypothermie est le réchauffement avec
un grand risque d’hyperhémie cérébrale et d’augmentation de la pression
intracranienne. Il est donc recommandé de réchauffer les patients le plus doucement
possible sous contréle d’'un monitorage sans hésiter a revenir en arriere en cas de
mauvaise tolérance. La vitesse du réchauffement et sa mauvaise tolérance sont
probablement les points clé de la faillite pour de nombreuses études a prouver
I'intérét de I'hypothermie chez le traumatisé cranien grave et expliquent en partie les
polémiques sur les design d’étude. [47]
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4. Modalités de mise en ecuvre

Différentes méthodes existent pour diminuer la température, ce sont les
méthodes internes ou externes [48].

La méthode probablement la plus ancienne mais qui reste tres efficace utilise
des solutés froids. Elle est tres efficace puisque 30 a 60 ml/kg de salé isotonique ont
montré qu’ils diminuaient la température centrale de 1 a 2,5 °C [49]. Cette technique
n'a d’ailleurs pas montré d’incidence sur la fonction myocardique (absence d’OAP
dans les études). Cette méthode ne peut étre utilisée gu’au moment de 'induction de
I’hnypothermie car elle a montré son épuisement dans le temps [50].

Pour les méthodes externes, elles sont tres nombreuses, souvent artisanales
(packs de glace, tunnel froid, patchs adhésifs d’eau ou de gel, refroidissement
sélectif avec des casques ou dispositif intra-nasal). Ces techniques sont plus ou
moins efficaces, stables et exposent parfois a des risques (électrocution, gelures, un
des risques principal est celui dune température excessivement basse
« overcooling » délétere) [51].

Les industriels ont mis au point des techniques plus modernes et plus
efficaces (couverture a eau), avec systeme de « feed back » sur la température
centrale. Ces dernieres permettent de mieux contréler la température mais aussi le
réchauffement [43]. Le prix est bien entendu exorbitant.

A noter que les deux études princeps sur 'ACC utilisaient des techniques
ultrasimples de type pack de glace ou couverture a air [4,5].

On peut pour mémoire citer quelqgues méthodes anecdotiques de
refroidissement par technique sélective cérébrale chez I'enfant [52].

Pour les méthodes internes, ce sont des cathéters intravasculaires qui
semblent avoir le meilleur rendement en terme de stabilité de température et de délai
d’obtention d’'une température cible. Néanmoins ces résultats sont a mettre en
balance avec un risque accru de thrombose veineuse profonde (jusqu’'a 75 % si
laissé plus de 4 jours) [45]. Une étude randomisée comparant invasif versus non
invasif et portant sur plus de 167 patients montre une équivalence en terme de

devenir et de mortalité [53].
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Pour clore ce chapitre, il faut rappeler que les recommandations ne préconisent

aucun systeme vis-a-vis d’un autre.

5. Conclusion

L’hypothermie est un puissant neuroprotecteur recommandé lors de l'arrét
cardiaque et de I'anoxie néonatale. Les autres indications potentielles (traumatisme
cranien, AVC...) ne font pas I'objet de recommandations a ce jour et ces techniques
sont utilisées comme thérapeutiques ultimes. Les effets secondaires de ce traitement
sont nombreux et doivent étre pris en considération. Le réchauffement est une
période critique et doit étre progressif et basé sur la tolérance du patient. Aucun
dispositif invasif ou non invasif n'a montré de supériorité mais tout systéme qui est

asservi a la température est a utiliser préférentiellement.
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