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De I’hypothermie thérapeutique au contréle ciblé de la température :
une conférence de consensus sur fond de nombreuses incertitudes

From therapeutic hypothermia to targeted temperature management:
a consensus conference with several persistent uncertainties
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Les effets protecteurs ou délétéres des modifications thermi-
ques ont été pressentis de longue date, depuis 1’ Antiquité
jusqu’au xvir® siécle. Les travaux pionniers de Hugh Roso-
moff et de Peter Safar ont par la suite permis, dés les années
1950, de décrire les effets neuroprotecteurs de I’hypo-
thermie. La seconde partie du xx° siécle coincidera avec une
redécouverte plus expérimentale de I’hypothermie thérapeu-
tique, permettant de mieux quantifier son rapport bénéfice/
risque (en faveur d’une hypothermie modérée) et d’apprécier
les pathologies cibles concernées. Cette recherche a conduit
dans les années 19902000 a la réalisation de plusieurs études
pilotes humaines évaluant son intérét, dans I’arrét cardiaque et
plus généralement chez le patient cérébrolésé. La recherche
a alors littéralement « explosé » en termes de nombre de
publications depuis le début des années 2000, en grande
partie 1ié aux deux études princeps de 2002 sur le bénéfice
de I’hypothermie thérapeutique aprés arrét cardiaque [1,2].
Plusieurs essais dans le traumatisme cranien ont aussi vu
le jour a cette période, mais avec des résultats plus contra-
dictoires [3,4]. Enfin, les publications de 2005 utilisant
I’hypothermie contrdlée dans 1’encéphalopathie du nouveau-
né ont mis en avant cette option thérapeutique [5—7]. Depuis
lors, I’application d’une hypothermie ou le maintien de la nor-
mothermie est devenue quasi routiniére en soins intensifs ou
en réanimation pour tenter de prévenir ou de limiter I’appari-
tion de Iésions neurologiques supplémentaires lors de certai-
nes agressions cérébrales.

Des recommandations issues d’une conférence de
consensus internationale, & laquelle a participé¢ la SRLF en
2009, viennent d’étre publiées par notre revue Annals of
Intensive Care [8]. Elles préconisent en premier lieu de rem-
placer le terme d’hypothermie thérapeutique par celui de
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« controle ciblé de la température » ou targeted temperature
management, incluant le niveau chiffré de la profondeur du
refroidissement. Elles exposent clairement les bases physio-
pathologiques justifiant ’intérét du contréle thermique et
statuent sur ses indications formelles a la fois dans I’encé-
phalopathie anoxo-ischémique survenant aprés asphyxie
néonatale mais également dans les troubles de conscience
persistants de 1’adulte aprés arrét cardiaque récupéré
sur arythmie ventriculaire, avec respectivement une faible
et une forte recommandation du controle thermique a
33-35,5° C dans la premiére et a 32—34° C dans la seconde.

Pour la réanimation de I’arrét cardiaque de 1’adulte, les
experts de 'ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) avaient déja recommandé cette thérapeutique
dés 2003 pour certains patients ciblés. Le contrdle de la
température en post-arrét cardiaque a ensuite été intégré aux
recommandations quinquennales sur la prise en charge de
I’arrét cardiaque de 2005, reconduites sans grande modifica-
tion en 2010 [9]. Les experts y recommandent (classe Ila)
I’application d’une hypothermie thérapeutique pendant 12 a
24 heures chez les patients adultes comateux (ne répondant
pas de maniere significative aux ordres verbaux) et ayant
repris une activité circulatoire spontanée apres un arrét car-
diaque extrahospitalier sur arythmie ventriculaire. La confé-
rence de consensus apparait donc parfaitement en phase avec
ces recommandations, confortées d’ailleurs par plusieurs
méta-analyses concordantes publiées sur le sujet [10,11].
A T’opposé, pour les arréts cardiaques intrahospitaliers ou
secondaires a un autre rythme qu’une fibrillation ventricu-
laire (asystolie ou dissociation électromécanique), il existe
une nuance entre les recommandations d’experts et celles
du jury de la conférence de consensus. Les experts mettent
ainsi en exergue un possible intérét du contréle thermique
dans ces cas, méme si le niveau de preuve reste faible (classe
IIb), alors que la conférence de consensus préfeére ne faire
aucune recommandation dans ces cas, signifiant non
pas I’absence d’effet positif ou délétére mais plutdt la néces-
sit¢ d’obtenir des études supplémentaires pour pouvoir
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statuer. Cette divergence semble d’ailleurs confortée par une
étude francaise récemment publiée [12].

Pour le nouveau-né, apres les études prometteuses de
2005 mais du fait de I’absence de preuves formelles auto-
risant I’hypothermie comme standard de soins, de nouveaux
essais randomisés ont été nécessaires [13,14]. Comme pour
I’arrét cardiaque de 1’adulte, plusieurs méta-analyses concor-
dantes ont renforcé I'intérét du contréle précoce de la
température dans [’encéphalopathie post-asphyxie péri-
natale, essentiellement en cas d’acidose métabolique ou de
score d’Apgar bas associé a des signes neurologiques
comme I’encéphalopathie ou les convulsions [15]. C’est
pourquoi, dans la mesure ou le contréle thermique ciblé a
32-35° C pendant 72 heures ne faisait pas encore partie
des derniéres recommandations des sociétés de néonatologie
et de pédiatrie américaines de 2006, la conférence de consen-
sus représente une avancée certaine dans ce domaine et
confirme ’avis des experts. Ainsi, 'ILCOR dans ses recom-
mandations de 2010 précise que 1’hypothermie thérapeu-
tique devrait étre proposée dans les six heures suivant une
encéphalopathie modérée ou sévére du nouveau-né a terme
ou proche du terme, dans les néonatalogies disposant de pro-
tocoles bien définis [9].

A TPinstar des pathologies globales comme D’arrét car-
diaque ou I’encéphalopathie néonatale, le contrle ther-
mique pourrait également trouver sa place dans certaines
pathologies neurologiques focales comme 1’accident vascu-
laire cérébral ischémique. Les recommandations paraissent
cependant impossibles en 1’état actuel des connaissances sur
ce domaine d’application potentielle, ce qui ne signifie pas
I’absence d’effet positif ou négatif [8]. De méme, bien que
suspecté depuis longtemps, I’intérét de 1’hypothermie dans
le traumatisme cranien peine a étre démontré. 1l semble lar-
gement lié¢ au contrdle de la pression intracranienne, ce qui
pourrait expliquer en grande partie, au c6té de I’extréme
diversité de présentation de cette pathologie, les résultats
non probants des derniers travaux [16,17]. C’est pourquoi
la conférence de consensus a admis 1’effet bénéfique pro-
bable du controle thermique sur I’hypertension intracra-
nienne aprés traumatisme cranien, mais a jugé, a juste titre,
ne pas pouvoir conclure a une recommandation en faveur de
son usage pour améliorer le pronostic des patients, ses effets
sur le handicap neurologique et la mortalité restant contro-
versés [8]. Si I’hypothermie thérapeutique dans le cadre du
contrdle de la pression intracranienne en neurotraumatologie
doit rester I’apanage de certains centres, il est probable que
les essais en cours sur le sujet apporteront un nouvel éclai-
rage dans cette indication potentielle (the Eurotherm trial :
www.eurotherm3235trial.eu). C’est également le cas de
I’accident vasculaire cérébral ou les données restent encore
insuffisantes, alors que le syndrome d’ischémie-reperfusion
y est pourtant un phénomeéne important, voisin de celui du
post-arrét cardiaque. Méme si les experts recommandent une
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prise en charge agressive de I’hyperthermie lors de la période
aigu€, aucune étude randomisée ni méta-analyse n’a pu
apporter a ce jour la preuve formelle que le contréle de la
température pouvait améliorer le pronostic des patients de
neuroréanimation [18]. Au total, la conférence de consensus
[8], habituellement plus neutre que des recommandations
d’experts, a permis de nuancer ’intérét du contréle ther-
mique, parfois ¢élevé au niveau de preuve scientifique maxi-
male (niveau 1) pour son application dans I’arrét cardiaque
aprés arythmie, I’encéphalopathie néonatale post-anoxique
et la réduction de [I’hypertension intracranienne avec
cedéme cérébral [19]. De plus, comme le relévent les auteurs
du consensus, le niveau de preuve scientifique reste
« modéré » pour les deux indications recommandées, du
fait de problémes méthodologiques et des questions toujours
en suspens [8,11].

1l persiste ainsi beaucoup d’inconnues, parfaitement sou-
levées par la conférence [8], dont les modalités de réalisation
du contréle thermique (incluant la phase de réchauffement,
la durée du traitement et les moyens utilisés). Les résultats
des nombreux essais actuellement en cours, comme celui
évaluant la température cible exacte aprés arrét cardiaque
(National Clinical Trial : NCT01020916), sont ainsi large-
ment attendus. Il persiste enfin deux pathologies « intri-
quées » ou les effets du contréle thermique semblent
incertains voire négatifs : D’arrét cardiaque chez 1’enfant
[20,21] et le traumatisme cranien chez I’enfant ou 1’hypo-
thermie pourrait méme s’avérer délétere [22]. Nul doute
que de nouvelles ¢tudes viendront répondre a ces questions
persistantes. La sortie récente et concomitante de deux livres
consacrés uniquement au management de la température,
dont 1'un est directement issu des communications de la
conférence de consensus, témoigne de 1’intérét actuel du
corps médical pour cette thérapeutique d’avenir [23,24].

Conflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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