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Résumé

La prise en charge de I’arrét cardiaque (AC) repose sur les 4 maillons de la chaine de survie :
reconnaissance précoce, réanimation cardio-pulmonaire immédiate, défibrillation rapide et
prise en charge spécialisée. Cette prise en charge spécialisée correspond aux soins prodigués
au cours des premieres heures apres la reprise d’activité circulatoire spontanée (RACS).
Pendant cette phase, I’¢lément essentiel de la prise en charge consiste a limiter le risque de
progression des 1ésions cérébrales, notamment au travers de la mise en ceuvre d’un controle
ciblé de la température (CCT) corporelle. La place et les modalités d’emploi de ce traitement
nécessitent néanmoins d’étre mieux précisées.

Premierement, nos objectifs étaient de rapporter la fréquence d’utilisation, son évolution au
cours du temps ainsi que la possible association avec les modifications du pronostic a la sortie
de I’hopital en fonction de la réalisation ou non d’une procédure de CCT. Deuxiémement,
notre objectif était de tester I’hypothése selon laquelle la réalisation d’un CCT a 33°C
améliorerait le pronostic neurologique a 3 mois chez des patients victimes d’AC en rythme
non choquable en comparaison a un CCT a 37°C. Troisiémement, notre objectif était de
rechercher ’existence d’une variation de ’effet du CCT sur le pronostic neurologique a la
sortie d’hopital en fonction de la gravité¢ initiale du patient, appréciée a I’admission en
réanimation a 1’aide d’un score spécifique.

Nous avons inclus les patients victimes d’un AC et admis apres RACS en réanimation, a
partir du registre régional du Centre d’Expertise de la Mort Subite entre 2011 et 2017.
L’évolution temporelle des circonstances de survenue et des caractéristiques de prise en
charge a été ¢tudiée. L’association entre les variables caractérisant I’AC (circonstances
initiales de survenue et prise en charge en réanimation, notamment CCT) et le pronostic
neurologique a la sortie de réanimation a été étudiée a I’aide d’un modele de régression
logistique en incluant I’année de survenue dans le modele. Puis, nous avons construit,
conduit et analysé une étude randomisée controlée et ouverte dans 25 services de réanimation
en France comparant deux stratégies de CCT (33°C versus 37°C) pendant les premicres 24
heures chez des patients ayant présent¢ un AC en rythme non choquable. Enfin, nous avons
inclus les patients victimes d’un AC admis vivants en réanimation a partir de 2 cohortes
différentes (francaise et nord-américaine). L’¢étude de [’association entre le pronostic

neurologique a la sortie de réanimation et les circonstances initiales de survenue de I’AC a été
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réalisée a I’aide d’un modele de régression logistique stratifié selon 3 classes de gravité
distinctes identifiées a I’aide d’un score pronostique.

Premiérement, parmi les 3925 patients inclus, on observe que la fréquence d’utilisation du
CCT a diminuée au cours de la période d’étude (33% en 2011 vs 15% en 2017; p<0,001). En
paralléle, nous n’avons pas observé d’amélioration du pronostic neurologique au cours de la
période d’étude malgré une amélioration de la prise en charge pré-hospitali¢re de ces patients.
Deuxiémement, nous avons inclus 584 patients ayant présenté un AC en rythme non
choquable. La réalisation d’un CCT a 33°C a conduit a une amélioration du pronostic
neurologique a 3 mois par rapport a une normothermie thérapeutique (évolution favorable :
10,2% vs 5,7% ; p=0,04). Troisiémement, parmi les 2723 patients inclus dans la cohorte
francaise et les 4202 dans la cohorte nord-américaine, on observe une association positive
mais variable entre la réalisation d’'un CCT et le pronostic neurologique a la sortie de
I’hopital. Cette association est statistiquement significative dans les sous-groupes de patients
les moins séveres et les plus sévéres. Dans les 2 cohortes, le bénéfice maximal est observée
chez les patients les plus séveres (OR 1,94 ; P=0,026 et OR 2,42 ; p=0,021).

Nous avons identifi¢ une baisse de la fréquence d’utilisation du CCT depuis 2011 qui est
identique que les patients aient présent¢ un AC en rythme choquable ou non. Cette baisse
pourrait expliquer I’absence d’amélioration du pronostic neurologique des patients inclus.
Cette hypothese est renforcée par les résultats de notre essai randomisé qui montre que la
réalisation d’'un CCT a 33° apres un AC en rythme non choquable permet d’améliorer
significativement le pronostic neurologique a 3 mois. Des travaux prospectifs restent & mener
pour confirmer que le bénéfice du CCT a 33° varie en fonction de la sévérité des patients a

I’admission ainsi que pour déterminer les modalités optimales de réalisation de ce CCT.
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Targeted temperature management after cardiac arrest: better define
indications and modalities of implementation.

Abstract

The management of cardiac arrest (CA) is based on a survival chain that includes 4 links:
early recognition, immediate cardiopulmonary resuscitation, rapid defibrillation and
specialized management. The last link corresponds to the care provided during the first hours
after return of spontaneous circulation (ROSC). During this phase, the essential element of
management consists of limiting the risk of progression and aggravation of brain damage, in
particular through the implementation of targeted temperature management (TTM). However,

the place and modalities of use of this treatment need to be better specified.

First, our objectives were to report the frequency of use of TTM, its evolution over time as
well as the possible association with changes in neurological prognosis at hospital discharge
depending on whether or not a TTM procedure has been carried out. Second, our objective
was to test the hypothesis that performing a TTM at 33°C would improve the neurological
prognosis at 3 months in patients with CA in a particular context of non-shockable rhythm (no
possible defibrillation) compared to TTM at 37°C. Third, our objective was to investigate the
existence of a variation in the effect of TTM on neurological prognosis at hospital discharge
according to the initial severity of the patient, assessed at admission to intensive care using a

specific score.

First, we included patients with CA and admitted after ROSC, from the Great Paris registry of
the Sudden Death Expertise Center (SDEC) (2011-2017). The temporal evolution of the
circumstances and the characteristics of management of patients were studied. The association
between the variables characterizing the CA and the neurological prognosis at hospital
discharge was studied using a logistic regression model including the year of occurrence in
the model. A sensitivity analysis was performed on the same model after multiple imputations
for missing data. Second, we constructed and analyzed a randomized controlled trial
conducted in 25 intensive care units in France comparing two strategies of TTM (hypothermia
at 33°C versus therapeutic normothermia at 37°C) during the first 24 hours in patients
suffering from CA with a non-shockable rhythm. Third, we included CA patients admitted

alive to resuscitation from 2 different datasets (French regional registry of the SDEC and
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North American ROC-CCC study). The study of the association between neurological
prognosis at hospital discharge and the initial circumstances of CA was conducted using a
stratified logistic regression model according to 3 distinct severity classes using a developed

and validated prognostic score.

First, among 3925 included patients, the frequency of TTM use decreased over the study
period (33% in 2011 vs. 15% in 2017; p<0.001). At the same time, we did not observe any
improvement in neurological prognosis during the study period (19% vs 23%; p=0.76) despite
an improvement in pre-hospital management of these patients. Second, we included 584
patients with non-shockable rhythm over a 4-year period. Achieving a TTM at 33°C led to an
improvement in the neurological prognosis at 3 months compared to therapeutic
normothermia (favorable neurological evolution 10.2% vs. 5.7%; p=0.04). Third, among 2723
patients and the 4202 included respectively in the French and North American dataset, a
positive association was observed between TTM and the neurological prognosis at hospital
discharge but this association varied according to the initial severity. This association was
statistically significant in the less severe and in the most severe patient subgroups (OR 1.94;

P=0.026 and OR 2.42; p=0.021 for each dataset for most severe patients).

We have identified a decrease in TTM use since 2011, and this decrease was identical in both
shocking or non-shocking CA. It could explain the lack of improvement in the neurological
prognosis of patients included despite the enhancement in certain elements of pre-hospital
management observed. This hypothesis is reinforced by the results of our randomized trial
which shows that performing a TTM at 33° after a non-shockable rhythm CA significantly
improves the neurological prognosis at 3 months for patients suffering from non-shockable
rhythm CA. Last, association between TTM use and neurological prognosis vary depending
of initial severity. Prospective work remains to be carried out to confirm that the benefit of
TTM at 33° varies according to the severity of the patients on admission and to determine the

optimal modalities for carrying out TTM.
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Introduction

I. Définitions

La mort subite est définie par un déces soudain et inattendu survenant chez un sujet
apparemment en bonne santé. Elle est qualifiée de certaine lorsqu’elle survient dans 1’heure
apres 1’apparition de premiers symptomes, ou probable lorsqu’elle est constatée dans les 24
heures suivant le dernier contact avec la victime [1]. L’arrét cardio-respiratoire ou arrét
cardiaque (AC) est défini par I’interruption de toute activité mécanique efficace du cceur [2].
Ainsi, la mort subite représente une circonstance particuliere d’AC ou celui-ci n’était a priori
pas prévisible. Compte tenu de I’intrication de ces deux présentations cliniques (AC et mort

subite), celles-ci seront abordées de manicre indifférenciée dans 1’ensemble de ce travail.

I Données épidémiologiques

A. Incidence

Depuis plusieurs années, la mise en place de registres spécialisés comme celui du
Centre d’Expertise Mort Subite (CEMS) pour la région du grand Paris, a permis d’établir des
chiffres précis concernant la fréquence de survenue et le pronostic des patients présentant un
AC. En France, on dénombre ainsi chaque année pres de 50 000 cas responsables de plus de
40 000 déces [3]. En Europe, on estime I’incidence a 84/100 000 habitants, soit plus de
450 000 AC annuellement [4]. En Amérique du nord, les chiffres sont semblables avec une

incidence estimée a 110/100 000 habitants avec au total environ 360 000 AC annuellement

[5].
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B. Pronostic

Le pronostic de I’AC demeure globalement trés défavorable [6]. Moins de 20% des
patients victimes d’un AC sortent de 1’hopital sans séquelle neurologique grave [7-9]. Malgré
des progres importants réalisés dans sa prise en charge depuis plus de 50 ans [10], I’AC reste
a I’heure actuelle une cause importante de mortalité en France, particulicrement chez les
sujets entre 45 et 64 ans [11]. Il constitue également une source fréquente de handicap
d’origine neurologique chez les patients ayant survécu. En effet, ces survivants présentent
souvent une qualité de vie diminuée a distance de I’AC [12]. Cette diminution de la qualité de
vie est marquée par des symptomes de fatigue, d’anxiété et de dépression, ainsi que des
¢léments s’apparentant a un état de stress post-traumatique [13]. Moins de 50% des patients
peuvent reprendre une activité professionnelle a distance de I’AC, et 25% une activité
professionnelle a temps partiel [14]. De plus, il existe fréquemment une altération des
fonctions cognitives avec des troubles de la mémoire [15]. Cette diminution de la qualité de
vie est souvent fixée a plus longue échéance [16]. Ces conséquences neuropsychologiques a
long terme sont la résultante des lésions provoquées par I’AC en dépit de différentes
interventions thérapeutiques réalisées lors de la prise en charge précoce et hospitaliére de ces

patients.

III. Caractérisation des étiologies

I1 est primordial de souligner que I’AC représente un syndrome plus qu’une maladie
authentifiée car les causes sont multiples et peuvent relever de traitements diamétralement
opposé€s. Schématiquement, ’arrét cardio-circulatoire peut résulter d’'un AC primitif (on
parlera alors d’AC de cause cardiaque), mais peut également survenir secondairement, en
conséquence d’un arrét global des apports en oxygeéne au myocarde ou d’une anomalie
circulatoire extracardiaque (obstruction, hypovolémie). L’AC de cause non cardiaque peut
ainsi €tre provoqué par des pathologies trés variées : insuffisance respiratoire aigué,

pendaison, embolie pulmonaire, hypovolémie sévere. Cette distinction est importante car elle
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implique non seulement des modalités diagnostiques et thérapeutiques différentes mais

¢galement un pronostic différent.

Il est parfois trés difficile de faire la distinction entre AC de cause cardiaque et AC
secondaire a une autre étiologie, car I’anamnése est souvent difficile a analyser (voire
totalement absente). A la phase initiale, en 1’absence de cause évidente, une premicre
¢valuation de la cause peut étre réalisée grace a 1’analyse du premier rythme cardiaque
observée lors de la survenue de I’AC. En effet, les causes primitivement cardiaques sont plus
souvent génératrices d’arythmies séveres (fibrillation ou tachycardie ventriculaire), qualifiées
de « rythmes choquables » car accessibles a une tentative de défibrillation. A 1’inverse, les AC
de cause extracardiaque surviennent plus souvent (mais pas systématiquement) en rythme non
choquable (asystolie ou autre rythme sans pouls). Cette hétérogénéité des causes est soulignée
dans les recommandations sur la surveillance épidémiologique des AC formant le corpus des
criteres dits « d’Utstein » [17]. Les différentes catégories d’AC selon ces critéres sont les
suivantes : cause médicale, traumatique, overdose médicamenteuse, noyade, €lectrocution,
asphyxie, non enregistrée (en cas de statut non spécifié, la cause étant alors réputée médicale).

Néanmoins, cette classification n’est pas parfaite :
b

- Une asphyxie responsable d’un AC peut étre secondaire a des mécanismes multiples,
impliquant entre autres une anomalie cardiaque (cedéme pulmonaire cardiogénique).
- Une intoxication médicamenteuse par un cardiotrope peut provoquer une arythmie

ventriculaire conduisant a un AC.

Une catégorisation précise de chaque étiologie ne peut étre établie qu’a la suite d’une
enquéte diagnostique compléte [18]. Malheureusement, les investigations sont réalisées
principalement chez les patients chez lesquels une reprise d’activité cardiaque spontanée
(RACS) et qui ont été transportés a 1’hopital. Il est donc important de souligner que les causes

enregistrées ne le sont que pour une minorité de patients.

En pratique, la séparation des causes d’AC fait souvent appel en premiére intention au
rythme cardiaque initialement enregistré lors de la prise en charge par les secours: en
I’absence d’argument contraire, un AC survenant en rythme choquable est le plus souvent
considéré comme de cause cardiaque en premiére intention, alors quun AC survenant en

rythme non choquable sera considéré de cause non cardiaque. Cette séparation est importante
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car d’une part, les données récentes indiquent une diminution de la proportion des AC
survenant en rythme choquable [19] et car d’autre part, les données issues de la littérature
scientifique et des essais thérapeutiques portent prioritairement sur des études réalisées chez
des patients victimes d’AC en rythme choquable [20]. Ces constats génerent un doute sur la
validité des recommandations pour la pratique courante (qui sont fondées sur ces données)

lorsqu’elles doivent étre appliquées a une population différente de celle des essais cliniques.
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Panel 1: Recognised causes of out-of-hospital cardiac arrest

Cardiac causes

Ischaemic heart disease

» Acute myocardial infarction

Non-atherosclerotic disease of the coronary arteries

Lethal arrhythmiawithout ischaemic heart disease

»  Wolff-Parkinson-White syndrome

» Long QT syndrome

+ Brugada syndrome

+ (Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia

Cardiomyopathy

» Acute on chronic heart failure

» Acute heart failure secondary to valvular heart disease

+  Myocarditis

+ Dilated cardiomyopathy

»  Leftventricular non-compaction cardiomyopathy

» Hypertrophic cardiomyopathy

+ Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy

+ Otherinfiltrative or inflammatory myocardial disease,
or both

Valvular heart disease

Congenital heart disease

Presumed cardiac origin (unknown or unobtainable cause)

Mon-cardiac causes

Trauma

Malignancy

Non-traumatic bleeding

» Gastrointestinal

+ (Gynaecological

» Cerebrovascular

+ Acute aortic dissection
Asphyxia

+ Submersion (near drowning)
+ Hanging

Hypoxia

» Pneumonia

+ Asthma or chronic obstructive pulmonary disease
» Carbon monoxide poisoning
» Pulmonary embolism

Drug overdose

Hypoglycaemia

Hypothermia

Epilepsy

Septic shock

Dehydration and malnutrition

The causes are not listed in order of frequency and the list is not intended to be
exhaustive.

Figure 1 : lllustration de I'hétérogénéité des causes et caractéristiques des AC selon Myat et al [18].
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IV. Conceptde « chaine de survie »

La prise en charge précoce de I’AC repose sur la notion de chaine de survie. Cette
chaine comporte différents maillons qui sont: la reconnaissance précoce, le massage
cardiaque immédiat, la défibrillation rapide et les soins spécialisés. Tous les ¢léments de la
chaine de survie doivent étre délivrés de maniére optimale pour chaque patient présentant un

AC afin que la probabilité de survie sans séquelle de celui-ci soit la meilleure.

:e.ar,\.Ll'l‘h-'ltr a5

D

Figure 2 : lllustration de la chaine de survie.

V. Prise en charge diagnostique

Apres la récupération d’une activité circulatoire efficace, il est trés important de
pouvoir identifier rapidement la cause de I’AC, pour prévenir toute récidive mais aussi pour
adapter la prise en charge. La stratégie de recherche diagnostique varie en fonction de
multiples contraintes, notamment logistiques et organisationnelles. En France, dans le cadre
de la prise en charge médicalisée pré-hospitaliere par les services d’aide médical urgente
(SAMU), le médecin en charge du patient va réaliser un interrogatoire des témoins, associé a
un examen clinique et a la réalisation d’un électrocardiogramme (ECG). Ces différents
¢léments peuvent permettre d’établir une cause présumée de I’AC conduisant
schématiquement a trois cas de figure (Figure 3). La stratégie diagnostique la plus courante
conduit en cas de doute sur I’origine cardiaque (notamment ischémique, et a fortiori en cas de

présence d’une suré¢lévation du segment ST sur ’ECQ) a réaliser une coronarographie avec en
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cas de lésion aigué, réalisation d’un geste de revascularisation. Cette stratégie est associée
dans les études a une amélioration du pronostic a long terme de ces patients [21, 22]. Cette
attitude a ¢été cependant remise en cause récemment avec la publication d’une étude
randomisée ne montrant pas de bénéfice de cette stratégie [23] lorsqu’elle est appliquée aux
victimes d’AC sans surélévation du segment ST a ’ECG. L’alternative diagnostique est alors
de réaliser une exploration scannographie cérébrale et/ou thoracique avec notamment un
angioscanner pour recherche une embolie pulmonaire. Dans une étude rétrospective, Chelly et
al observaient qu’une stratégie d’exploration systématique permettait d’établir un diagnostic

précoce pour 59% des patients mais sans certitude sur le bénéfice lié a cette stratégie [24].

SMUR

- Prodromes
- Aspect ECG

Transfert en

Coronarographie Scanner L .
réanimation

Angioscanner
thoracique

Crane

Figure 3 : Stratégie diagnostique dans le cadre d’un AC extrahospitalier.
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VI. Syndrome post-arrét cardiaque

Le syndrome post-AC est la conséquence clinique des phénomeénes d’ischémie liés a la
période d’inactivité circulatoire associés aux lésions de reperfusion qui surviennent lors la
période de reprise circulatoire. Ce syndrome post-AC, qui débute immédiatement au décours
de ’AC et peut se prolonger jusqu’a 72 heures apres I’événement, constitue un déterminant
important du pronostic mais représente également une cible thérapeutique pour des

interventions multiples.

A. Physiopathologie du syndrome post-arrét cardiaque

Au plan physiopathologique, ce syndrome résulte de lésions se développant durant la
phase d’anoxie («no flow ») qui aboutissent & un fonctionnement cellulaire anaérobie avec
influx intracellulaire de calcium, diminution de la production d’ATP, fermeture du pore de
transition mitochondrial via la cyclophiline D, tous ces mécanismes aboutissant a une
activation de I’apoptose cellulaire [25]. Aprés instauration des manceuvres de réanimation,
une phase de «re-flow » survient avec apport d’oxygene brutal et massif, aboutissant a la
production de dérivés radicalaires, a des phénomenes de peroxydations lipides et provoquant

d’autres dommages cellulaires conduisant eux aussi a I’apoptose cellulaire.
B. Conséquences cliniques

Au plan clinique, ce syndrome est composé de 3 €éléments qui peuvent prendre une
importance variable pour un patient donné : 1ésions cérébrales d’anoxo-ischémie, dysfonction
cardiovasculaire responsable d’un état de choc pouvant étre mixte (vasoplégique et
cardiogénique), et réponse inflammatoire généralisée. En parallele, il est important de
souligner qu’il est impossible de séparer les Iésions composant le syndrome post-
ressuscitation des lésions pouvant étre secondaires a la réanimation de I’AC elle-méme. On
peut donc séparer schématiquement la composante neurologique et la composante systémique

(dysfonction cardiovasculaire et réponse inflammatoire généralisée) du syndrome post-AC.

La composante systémique comprend a divers degrés de gravité une hyperperméabilité

capillaire, la production de cytokines pro-inflammatoire, 1’activation du complément pouvant
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conduire a un syndrome de défaillance multiviscérale [26]. Une dysfonction myocardique li¢e
a Datteinte primitive cardiaque ou aux conséquences du syndrome post-ressuscitation peut
¢galement se surajouter. Ainsi, on note qu’approximativement 1/3 des patients qui auront
présenté un AC avec RACS vont décéder des conséquences de ce syndrome dans les 48

premicres heures de leur séjour en réanimation [27].

Tous les tissus et organes sont concernés par ce syndrome post-AC, mais parmi eux, le
cerveau constitue 1’'une des cibles principales. Les mesures de neuroprotection constituent

ainsi I’élément majeur de la prise en charge de ces patients.

VII. Neuroprotection post-arrét cardiaque

Comme cela a été évoqué précédemment, le pronostic neurologique sombre des
victimes d’AC résulte a la fois des lésions apparues pendant 1’interruption circulatoire (1ésions
primaires) et de lésions retardées, provoquées par la reperfusion cérébrale. Ces lésions
primaires et secondaires vont constituer un ensemble 1€sionnel susceptible de s’aggraver au

cours des premieres heures et des premiers jours.

A. Physiopathologie des lésions tissulaires

La restauration d’une circulation systémique a la suite de la réanimation cardio-
respiratoire intervient apres une période d’anoxo-ischémie de durée variable selon les
circonstances. D¢s la troisiéme minute, cette anoxie entraine des lésions cellulaires. Ces
1ésions sont multiples et sont la conséquence notamment d’un dysfonctionnement de la pompe
Na/K ATPase qui favorise 1’entrée intracellulaire de chlore, sodium et d’eau, aboutissant a un
cedéme neuronale [28]. Une fois que I’apport d’O2 a cessé, il se produit une glycolyse
anaérobie. L’accumulation d’acide lactique secondaire a cette glycolyse aggrave alors

I’agression cellulaire.

La reprise d’une activité cardiaque efficace entraine un influx intracellulaire de

glutamate, de calcium, une production importante de radicaux libres qui aboutissent a une
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aggravation des lésions cellulaires, marquant I’apparition d’un syndrome post-AC et pouvant
aboutir a des I¢ésions surajoutées combinant ischémie myocardique, dysfonction circulatoire,

et syndrome d’ischémie reperfusion.

Au niveau cérébral, le dogme classique selon lequel I’anoxie durant I’AC était
responsable de I’ensemble des 1ésions neuronales a ainsi été remis en cause. Il a également été
observé qu’il existe au cours de la phase post-AC une diminution du débit sanguin cérébral
associ¢ a une diminution de I’extraction cérébrale en oxygeéne [29]. Tous ces phénomenes
expliquent que la phase post-AC constitue une période propice a la mise en ceuvre
d’interventions thérapeutiques capables de limiter la progression des Iésions tissulaires,

notamment cérébrales.

B. Neuroprotection médicamenteuse

De nombreuses pistes ont été étudiées afin de prévenir ces lésions neurologiques. Sur
la foi de résultats expérimentaux encourageants, de nombreuses molécules (thiopental [30],
corticoides [31], lidoflazine [32] ou nimodipine [33]) ont été testés, aucune d’entre elles
n’ayant montré d’effet en post-AC. Plus récemment, apres des travaux préliminaires
encourageants [34], les analogues de I’érythropoiétine et la cyclosporine ont également été
testée sans succes dans deux essais multicentriques frangais [35, 36]. Le xénon, gaz rare aux
vertus neuroprotectrices chez 1’animal, est actuellement en cours d’évaluation
(NCT03176186) apres un essai de phase 2 aux résultats prometteurs [37]. Ainsi, il n’existe a
ce jour pas de traitement neuroprotecteur médicamenteux utilisable dans le contexte

particulier de I’AC.

C. Prise en charge des ACSOS

En I’absence de traitement médicamenteux spécifique, la prise en charge thérapeutique
en réanimation consiste a traiter et prévenir toutes les agressions systémiques ou cérébrales
qui ont été abordées dans le cadre de la physiopathologie du syndrome post-AC afin de

prévenir ou de diminuer les conséquences de ce syndrome. Le but est de permettre la survie
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du patient avec des lésions neurologiques minimales. L’¢lément majeur de cette prise en
charge consiste a lutter contre les agressions cérébrales secondaires d’origine systémiques
(communément appelées ACSOS) (figure 4) qui peuvent elles-mémes aggraver les 1ésions
neurologiques du syndrome post-ressuscitation. Néanmoins, nous verrons que chaque

intervention n’est pas associée a un bénéfice similaire.

HYPERTHERMIE

l HYPER /
DYSGLYCEMIE HYPOCAPNIE

«

HYPO/HYPEROXIE ' ~ HYPOTENSION

Figure 4 : Représentation des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique

a) Equilibre glycémique

Le cerveau posséde un métabolisme particulier car il ne peut fonctionner sans apport
continu en glucose : la consommation moyenne quotidienne est de 120 grammes par jour. La
phase post-AC représente une situation de stress pouvant aboutir a une aggravation des
lésions neurologiques par le biais de variation importante de la glycémie, et notamment de la
survenue d’hypoglycémie. Il n’existe que peu de travaux sur I’impact pronostic des variations
de glycémie durant la période post-AC en réanimation. Daviaud et a/ ont observé qu’une
hyperglycémie était associée a une aggravation du pronostic neurologique y compris apres

ajustement sur les autres critéres pronostics (OR 0,43 [0,24-0,78] ; P=0,006) [38]. Ces travaux

Page 23 sur 144



ont ensuite ¢ét¢ confirmés par d’autres auteurs [39-42]. Cependant, le bénéfice d’un contrdle
strict de la glycémie n’est pas établi en post-AC. La seule étude randomisée disponible a
inclus 90 patients et n’a pas permis d’apporter une réponse claire a cette question, ne trouvant
pas de bénéfice a un controle strict mais possiblement en rapport avec un manque de
puissance [43]. Les recommandations en vigueur se basent donc sur l’extrapolation des
résultats des études sur une population non sélectionnée en réanimation indiquant que ce
contrble strict est au contraire délétére par la survenue plus fréquence d’hypoglycémie qui
aggrave le pronostic de ces patients [44]: il est ainsi actuellement recommandé de cibler une

glycémie comprise entre 5 et 10 mmol/L chez les patients en post-AC [45].

b) Taux d’hémoglobine

En dehors des AC de cause traumatique qui ne représentent qu’une minorité des AC et
qui constitue une population tres différente, il n’existe pas de travaux randomisés permettant
de définir un seuil cible d’hémoglobine (i.e. de transport artériel en oxygeéne) dans la phase
post-AC. Les rares travaux sur le sujet ont observé de maniere homogene qu’un chiffre plus
élevé d’hémoglobine était associé a un meilleur pronostic neurologique a distance. Ce constat
a été fait dans une cohorte rétrospective coréenne [46] ainsi que dans une cohorte
rétrospective nord-ameéricaine [47]. Ce manque de données explique probablement 1’absence

de recommandation actuelle concernant le taux d’hémoglobine [45].

c) Prise en charge hémodynamique

Conceptuellement, I’optimisation de la prise en charge hémodynamique du patient a
pour but de restaurer la balance entre la consommation et 1’apport en oxygene aux différents
organes. Les deux mécanismes principaux déterminant ces apports sont la fonction cardiaque
et la restauration d’une pression de perfusion en lien avec la pression artérielle et ses

déterminants.

Concernant la pompe cardiaque, une dysfonction myocardique est détectée chez 30% a

50% des patients lors de la réalisation d’une échographie cardiaque dans les premicres heures
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de la prise en charge post-AC [48-50]. Néanmoins, il n’existe pas encore de donnée
démontrant qu’une stratégie d’optimisation de la fonction cardiaque aprés AC permet

d’améliorer la situation et le pronostic ultérieur de ces patients.

Le syndrome post-AC peut engendrer une diminution du débit sanguin cérébral et une
diminution de I’extraction cérébrale en oxygeéne. La diminution du débit sanguin cérébral
(DSC) semble en partie liée a une augmentation des résistances vasculaires cérébrales. La
normalisation du DSC et de la capacité d’extraction se produit dans les 72 heures suivant
I’AC chez les patients survivants, aprés une phase transitoire d’hyperémie [29]. Néanmoins, il
semble que cette atteinte puisse atteindre un degré de sévérité¢ variable en fonction des
individus. Chez certains patients, cette diminution de la capacité d’extraction est peu
modifiée, témoignant du maintien d’une autorégulation du DSC : chez ces patients, les
variations de la pression de perfusion cérébrale ne modifient pas ou tres peu le DSC et
I’extraction, témoignant d’une vasoréactivité conservée (figure 5). En revanche, chez d’autres
patients plus séveérement atteints, cette autorégulation du DSC est altérée et toute variation de
la pression de perfusion cérébrale se traduit par une variation dans le méme sens du DSC. La
réalité de ce phénomene a pu récemment étre confirmée par I’utilisation de la spectrométrie
infrarouge cérébrale qui mesure 1’oxygénation tissulaire dans le cortex frontal (NIRS ou
SctO2). Dans le cas d’une autorégulation conservée, 1’augmentation de la pression artérielle
moyenne ne modifie pas la SctO2 alors que la SctO2 augmente en |’absence
d’autorégulation : la démonstration de ce concept a été réalisé par Ameloot ef a/ en 2018 sur
51 patients victimes d’AC [51]. Ces résultats ont également été confirmés récemment par

Seckhon et al sur un monitoring multimodal [52].
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Figure 5 : Conservation de I'autorégulation cérébrale (A) ou perte (B) dans I'étude d’Ameloot et al

[51].

La réalisation d’interventions thérapeutiques destinées a moduler la pression artérielle
représente une cible thérapeutique de choix au cours du syndrome post-AC. Jusqu’a tres
récemment, il n’existait que trés peu de données spécifiques et les recommandations se
basaient sur des travaux issus du choc septique dont les mécanismes causatifs sont différents
[53]. Bien que de nombreux travaux aient depuis €té réalisés sur ce sujet [54-58], la cible
exacte de pression artérielle moyenne dans le cadre précis du syndrome post-AC reste encore
sujette a controverse. Ainsi, les derniéres recommandations suggerent de cibler une pression
artérielle moyenne supérieure a 65 mmHg mais avec un niveau de preuve faible (Classe 2b,
Niveau d’évidence C) [59]. D’autres ¢tudes sont en cours [60] afin de préciser le niveau

optimal de pression artérielle moyenne dans cette indication précise.

d) Prise en charge respiratoire

L’amélioration progressive des connaissances concernant la physiopathologie du
syndrome post-AC a conduit & mieux définir les grands principes de prise en charge

ventilatoire de ces patients.

Ainsi, I’'importance de la gestion de la saturation artérielle en oxygene (SaO2) a été
mise au premier plan depuis 2010. Dans une premicre étude rétrospective portant sur un
collectif de 6326 patients, Kilgannon et al [61] ont observé que I’hypoxémie était associée a

une augmentation de la mortalit¢ hospitaliére, mais ce travail a également montré que
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I’hyperoxémie (définie par une PaO2 supérieure a 300mmHg) était également associée a une
surmortalité¢ hospitaliére (OR 1,8 [1,5-2,2]). Depuis leur publication, ces travaux ont été
confirmés dans plusieurs autres cohortes [62-64] ainsi qu’en parallele des études de faisabilité
démontrant la difficulté de conduire des travaux randomisés sur le sujet [65-67]. En parall¢le,
deux ¢tudes randomisées portant sur des patients ayant présenté un infarctus du myocarde
sans AC ont montré I’absence de bénéfice a une supplémentation systématique chez les
patients non hypoxémique [68, 69]. Compte tenu de I’impossibilité de surveiller en continu la
Sa02, il est recommandé d’utiliser la saturation pulsé en oxygeéne (SpO2): les
recommandations de 2015 conseillant d’adopter un objectif de SpO2 fixé a 94% en évitant a

la fois hypoxie et hyperoxie [59].

D’autre part, le role de la régulation de la pression partielle artérielle en dioxyde de
carbone (PaCO2) a pu étre précisé récemment. Physiologiquement, la PaCO2 est un
déterminant puissant de la perfusion cérébrale. En théorie, toute variation de la PaCO2 peut
conduire a des variations de la perfusion cérébrale susceptibles d’aggraver les lésions
neurologiques de ces patients, soit en provoquant une vasoconstriction cérébrale
(hypocapnie), soit en provoquant une vasodilatation et une hypertension intracranienne
(hypercapnie). Une méta-analyse des études observationnelles publiées en 2017 concluait que
I’hypocapnie et I’hypercapnie était associée a une aggravation du pronostic neurologique des
patients victimes d’AC [70]. Depuis, des essais cliniques randomisés ont été conduits testant
I’intérét possible d’une hypercapnie modérée (entre 50 et 55 mmHg de pCO2) avec des
effectifs restreints concluant pour ’un a une diminution des taux de neurone specific enolase
(ou NSE) [71] et a I’absence de modification du pronostic neurologique pour le second [72].
Un essai randomisé de plus grande ampleur est actuellement en cours sur le sujet

(NCT03114033).

Enfin, I’¢tude de Beitler et al indique que les modalités pratiques de ventilation
artificielle peuvent influencer le pronostic neurologique de ces patients. Cette étude a
notamment montré qu’une ventilation a faible volume courant (telle qu’elle est pratiquée dans
le syndrome de détresse respiratoire aigu) €tait associée a un meilleur pronostic neurologique

[73]. Néanmoins cette association n’a pas €té retrouvée dans d’autres travaux [74-76].
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e) Gestion de la température

La gestion de la température est unanimement considérée comme 'un des éléments
majeurs permettant de lutter contre I’aggravation des lésions cérébrales secondaires [77]. Au
fil des derni¢res décennies, un intérét croissant s’est développé autour de 1’utilisation de

I’hypothermie thérapeutique en post-AC.

Les mécanismes physiopathologiques a I’origine de cet intérét actuellement marqué
pour I’hypothermie thérapeutique sont nombreux. L’hypothése la plus ancienne concernant
son efficacité était basée sur la diminution de la consommation cérébrale en O2 engendrée par
I’hypothermie, car la diminution de la température permet le rétablissement d’un meilleur
couplage entre apports et demande énergétique [29]. Cependant, ce mécanisme ne semble pas
pouvoir expliquer en totalité le bénéfice de I’hypothermie en post-AC. Il semble que d’autres
mécanismes soient associés : diminution des phénomeénes de mort cellulaire [78, 79], ainsi
que des anomalies mitochondriales [80], diminution de la production d’espéces radicalaires
[81, 82], protection de la barriére hémato-encéphalique [83-85], diminution de la pression
intracranienne [86]. D’autre part, aprés une 1ésion neurologique, certaines zones cérébrales
peuvent présenter une température supérieure a la température centrale ; ce phénomene décrit
sous le terme de « thermo-pooling » peut alors aggraver les 1ésions neuronales dans ces zones
[87], expliquant un effet bénéfique de 1’hypothermie dans ces mémes zones. Enfin, certains
travaux expérimentaux plaident pour un effet systémique de I’hypothermie permettant une
amélioration des parametres hémodynamiques agissant possiblement sur le syndrome post-
AC [88]. 1l est ainsi possible que des mécanismes impliqués dans le bénéfice neurologique

soient aussi mis en jeu au niveau cardiaque et vasculaire.

En raison de la grande disparit¢ des conditions pathologiques et physiologiques
décrites sous le terme d’hypothermie (qui peut étre modérée, moyenne, sévere) et des
conclusions des recherches impliquant une hypothermie accidentelle étendues a des travaux
impliquant une hypothermie thérapeutique, un récent consensus international a conduit a
I’abandon du terme « hypothermie thérapeutique » au profit du terme « contrdle ciblé de la

température » (CCT) associé a I’intervalle de température recherché [89].
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VIII. Hypothermie thérapeutique ou contréle ciblé thermique en

pratique clinique
A. Efficacité en post-arrét cardiaque

Apres des études anciennes évoquant I’intérét du CCT pour la protection cérébrale
[90], des études animales ont montré des résultats encourageants concernant la récupération
neurologique grace a la réalisation d’une période de CCT [91]. L’intérét clinique pour le CCT
s’est accru suite a la publication de cas cliniques dans les années 60 [92, 93] puis des travaux
de Peter Safar a Pittsburgh [94]. Ces études animales et ces cas cliniques ont été confirmées
par deux études prospectives randomisées publiées simultanément en 2002, qui ont permis de
démontrer une amélioration importante du pronostic neurologique des patients ayant présenté
un AC et ayant un rythme cardiaque en fibrillation ventriculaire ou tachycardie ventriculaire a

la prise en charge médicalisée [95, 96].

La premiere étude européenne multicentrique randomisée a inclus 275 patients
comateux apres un AC, qui ont été randomisés en deux groupes : normothermie et CCT 32-
34. Les résultats concluaient a une amélioration significative du pronostic neurologique en
faveur du groupe CCT 32-34 puisque 55% des patients de ce groupe présentaient un pronostic
neurologique favorable a 6 mois contre seulement 39% dans le groupe témoin traité par
normothermie (OR : 1,4 ; p=0,009). Cette évolution neurologique favorable s’accompagnait
d’une diminution significative de la mortalit¢ dans le groupe traité par CCT 32-34 (41% vs

55% ; OR : 0,74 ; p=0,02).

La seconde ¢étude australienne, monocentrique randomisée, a inclus 77 patients,
randomisés en deux groupes: normothermie versus CCT 32-34. Les résultats étaient
identiques a ceux de I’étude européenne, avec une amélioration du pronostic neurologique en
faveur du groupe CCT 32-34 (49% vs 26% ; p=0,046), résultat qui était confirmé en analyse
multivariée (OR : 5,25 ; p=0,011). En revanche, cette amé¢lioration du pronostic neurologique

ne s’accompagnait pas d’une diminution significative de la mortalité (51% vs 68% ; p=0,145).

La publication simultanée de ces 2 études en 2002 a abouti a I’incorporation du CCT
dans les recommandations internationales dés 2005 [97]. Plusieurs travaux publiés ensuite ont
semblé confirmé la transposabilité des résultats positifs du CCT sur le pronostic neurologique

des patients victimes d’AC [98, 99]. Néanmoins, des investigateurs scandinaves ont
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ultérieurement mis en lumicre les limites méthodologiques des études de 2002 [100] (mode de
randomisation, maintien de la température dans le groupe contréle) dans le cadre d’'une méta-
analyse [101] qui les ont amenés a conduire un nouvel essai randomisé. Cet
essal (couramment appelé « Targeted Temperature Management trial ») a inclus 950 patients
comateux apres un AC qui ont tous recu un CCT réalisé soit a 33° soit a 36°C. Le critére de
jugement principal était la mortalité a J180 qui s’est révélée non différente statistiquement

entre les 2 groupes de randomisation (OR 1,06 [0,89-1,28]; p=0,51).

Afin d’expliquer les discordances de résultats entre les études de 2002 et le « TTM
trial », il faut remarquer que le bénéfice du CCT est probablement variable en fonction des
Iésions cérébrales existantes. En effet, la gravité de ces lésions et parallelement le pronostic
neurologique des patients sont ainsi corrélés a un certain nombre de facteurs pronostiques
qu’il faut prendre en compte lors de 1’appréciation du statut neurologique potentiel du patient
a courte échéance. Certains de ces facteurs pronostiques sont constants dans la littérature bien
que leurs valeurs seuils soient variables: absence de témoin de ’ACR [102, 103] ; durée de
«no-flow » (durée entre I’AC et le début du massage cardiaque externe) directement corrélée
au pronostic neurologique avec un délai au-dela de 4 a 6 minutes selon les études [103, 104]
associ€ a un pronostic défavorable ; parallelement durée de « low-flow » (durée entre le début
du massage cardiaque externe et la récupération d’une activité cardiaque efficace au plan
hémodynamique) supérieure a 30 minutes associée a un pronostic défavorable [103].
Néanmoins aucun de ces critéres pris isolément ne permet de prédire la survie ou le pronostic
neurologique du patient a titre individuel. De plus une étude récente observe que le bénéfice
de la réalisation du CCT 32-34 est plus important chez les patients ayant présenté un « no-
flow » de plus longue durée (supérieur a 2 minutes, et méme plus de 8 minutes) et donc avec
un pronostic neurologique inférieur aux patients avec un « no-flow » faible (inférieur a 2
minutes) [105]. L’hétérogénéité de ces facteurs et 1’inclusion préférentielle des patients
présentant des facteurs de bon pronostic neurologique dans les trois études randomisées [95,

106, 107] sont donc importants a souligner.

Enfin, il est maintenant établi grace a une série d’études randomisées bien conduites
[108-113], que la réalisation d’une période de CCT entre 32 et 34°C dans les suites de la prise
en charge d’une hypoxie néonatale permet une diminution de la mortalit¢ ainsi qu’une
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amélioration du pronostic neurologique [89]. Bien que la plasticité cérébrale ne soit pas
identique chez le nouveau-né et 1’adulte, il semble donc probable que le CCT 32-34 soit
bénéfique dans le cadre d’un mécanisme d’anoxie pure. Parallelement a ces études
pédiatriques, deux cohortes rétrospectives rapportent une mortalité inférieure chez les patients
suicidés par pendaison (responsable d’un mécanisme d’anoxie «pure »). Alors qu’en
I’absence de CCT 32-34, les séries anciennes rapportaient une mortalité supérieure a 70%
[114] voire 100% dans certaines séries [115], ces 2 cohortes rétrospectives observent une

mortalité inférieure entre 25% [116] et 45% [117].

B. Modalités de réalisation

a) Induction

Le paradigme classique des lésions secondaires a I’AC comporte une atteinte en 2
temps [118] pour lesquelles le deuxiéme temps peut étre atténué par un CCT bien que retardé
(figure 6). Néanmoins, le recours a un CCT plus précoce pourrait permettre d’obtenir un

bénéfice accru de cette intervention thérapeutique.
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Figure 6 : Modélisation des Iésions primaires et secondaires lors d’un AC

Les travaux expérimentaux sont unanimes pour indiquer qu’une réalisation précoce
permet d’obtenir un bénéfice maximal du CCT [119]. Néanmoins, ces données
expérimentales, souvent obtenues chez des rongeurs ou des animaux de poids tres faible, se
heurtent a la difficulté d’induire rapidement un CCT 32-34 chez des patients humains adultes.
Apres des travaux initialement encourageants, I’utilisation d’un large volume de soluté salé
refroidi a 4° semblait pouvoir permettre une induction rapide et sécurisée [120]. Néanmoins,
un essai clinique randomisé menée par Kim et al et ayant inclus 1359 patients comparant
induction précoce pré-hospitaliere par sérum salé isotonique refroidi versus induction plus
tardive (lors de I’arrivée a I’hdpital) n’a pas permis d’observer un bénéfice en termes de
pronostic neurologique [121]. De plus, cette stratégie s’accompagnait d’une proportion plus
importante de patients ayant présenté une récidive d’AC dans le groupe sérum salé isotonique
refroidi. Des études ultérieures ont confirmé ces résultats, ce qui a conduit a 1’abandon de
cette pratique, conformément aux recommandations les plus récentes [122, 123]. L’effet d’un

dispositif hypothermisant délivrant un gaz réfrigéré dans les sinus et permettant ainsi un
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refroidissement céphalique ultra-rapide a ¢également ¢été testé. Malgré des résultats
encourageants dans une étude de phase 2 [124], I’essai de phase 3 PRINCESS n’a pas permis
d’établir 'intérét d’une telle stratégie [125, 126].

b) Méthode de réalisation

La seule étude randomisée ayant comparé 2 méthodes de réalisation du CCT est
I’¢tude ICEREA, qui a comparé un dispositif intravasculaire asservi a la température du
patient a un dispositif artisanal appelé « tunnel glacé », constitué d’un ventilateur et d’un drap
humidifié. Cette étude qui a inclus 400 patients n’a pas permis de démontrer la supériorité du
dispositif intravasculaire sur I’amélioration du pronostic neurologique a J28 [127]. Depuis
cette étude, plusieurs essais observationnels ou randomisés sur de petit effectif ont été
conduits et ont abouti a la publication récente de 2 méta-analyses qui indiquent que
I’utilisation d’un dispositif asservi a la température est associ¢ de maniére significative a une

amélioration du pronostic neurologique [128, 129].

c) Durée

Les 3 ¢études randomisées [95, 106, 107] ont comporté une durée du CCT comprise
entre 12 heures [95] et 24 heures [106, 107]. Des résultats expérimentaux suggérant une
efficacité accrue d’une intervention plus prolongée [130], un essai randomisé a comparé
I’intérét de réaliser 24 ou 48 heures de CCT. Cette étude a inclus 355 patients et n’a pas
montré de bénéfice 1i¢é a la réalisation d’un CCT prolongé chez ces patients. La
recommandation actuelle est donc de maintenir le CCT pendant 24 heures [59], puis de

procéder a un réchauffement.
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d) Réchauffement

Dans le cadre précis du CCT 32-34 aprés AC, il n’existe actuellement aucune étude
prospective randomisée ayant comparé différentes vitesses de réchauffement. De plus, il est
important de souligner que les recommandations internationales les plus récentes [131, 132]
n’abordent pas la question précise de la vitesse de réchauffement (excepté lors d’'un AC
provoqué par une hypothermie accidentelle, lors d’avalanche par exemple), mais incitent a la
réalisation de travaux de recherche afin de déterminer les modalités optimales de ce
réchauffement. Les arguments qui plaident a I’encontre d’un réchauffement rapide sont les

suivants :

- L’une des hypotheses pour expliquer le bénéfice clinique du CCT32-34 est une
atténuation des lésions d’ischémie reperfusion, or les 1ésions de reperfusion sont liées
a ’afflux d’espéces radicalaires de I’oxygéne lors de la phase de réchauffement. En
chirurgie cardiaque réalisée sous circulation extracorporelle, des études randomisées
ont démontré I’intérét d’une vitesse de réchauffement lente, avec réalisation de paliers
successifs, sur la production accrue de ces espéces radicalaires permettant une
prévention de I’apparition de dysfonction cognitive post-opératoire [133, 134]. Il est
possible que cette production accrue d’espéces radicalaires soit responsable d’une
activation du pore de transition membranaire qui aboutit a 1’apoptose de la cellule.
Dans le cadre de I’hypothermie chez des traumatisés craniens, une vitesse de
réchauffement lente permet de prévenir 1’activation de ce pore de transition
membranaire [135].

- Un réchauffement lent, progressif et contr6lé permet un meilleur contrdle de la
vasoplégie secondaire a celui-ci [136] et il diminue le risque de collapsus
cardiovasculaire présent lors de cette phase, qui peut impacter le pronostic
neurologique.

- Dans le cadre différent du choc hémorragique et lors d’expériences animales, il a été
démontré qu’une vitesse de réchauffement rapide entrainait une augmentation de la
mortalité, les animaux survivants présentant plus souvent des dysfonctions

neurologiques [137].
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Un réchauffement rapide peut entrainer une production accrue de CO2 associée a des
troubles de la vaso-réactivité cérébrale [138] avec pour conséquence une augmentation
brutale de la pression intracranienne [85, 139].

Un réchauffement rapide expose a la survenue d’une hyperthermie « rebond ». Aucune
¢tude clinique n’a pour I’instant formellement démontré 1’impact négatif de cette
mesure [77]. En effet, on ignore s’il s’agit d’un effet délétére direct de I’hyperthermie
ou d’un risque li¢ au CCT par le biais d’un rebond hyperthermique aprés
réchauffement avec activation de cytokines inflammatoires ou encore d’une
conséquence des complications infectieuses fréquentes dans ce contexte [140].
Néanmoins, un réchauffement lent permet un meilleur contréle de cette phase [141].
Un réchauffement rapide peut exposer la circulation cérébrale a des températures
supérieures a 37°C en raison des phénomeénes de thermopooling entrainant ainsi une
hyperthermie localisée néfaste [142].

Une ¢équipe néerlandaise [143] a observé qu’une vitesse réchauffement rapide
(>0.5°C/h) était associée a un pronostic neurologique défavorable a 6 mois
comparativement a une vitesse de réchauffement lent (<0.5°C/h). Néanmoins, cette

différence n’était plus significative apres ajustement pour les facteurs confondants.

Neéanmoins, certains arguments plaident en faveur d’un réchauffement rapide :

Une étude américaine [144] a rapporté que la vasoréactivité cérébrale était préservée
lors de la réalisation d’'un CCT entre 32 et 34°C apres un AC. De plus, cette étude
montrait que lors de la période d’hypothermie, il existait une augmentation des
résistances vasculaires cérébrales pouvant entrainer une diminution de la perfusion
cérébrale. Compte-tenu de ces éléments, un réchauffement rapide pourrait permettre
une normalisation rapide de la perfusion cérébrale tout en préservant la vaso-réactivité
cérébrale.

Dans le cadre d’un réchauffement passif aprés CCT entre 32 et 34°C pour AC, une
équipe suisse a observé qu’une durée prolongée (600 minutes vs 479 minutes) de
réchauffement était associée a une augmentation de mortalité [145]. 1l est néanmoins
possible 1’allongement de la durée de réchauffement constitue un marqueur d’une

atteinte cérébrale sévere, liée par exemple a une atteinte hypothalamique.
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- Un réchauffement rapide pourrait permettre un arrét plus rapide de la sédation
nécessaire a la réalisation du CCT 32-34, permettant ainsi une évaluation précoce du
pronostic de ces patients [146].

- Dans les 2 études princeps sur le CCT32-34 dans I’ACR, la vitesse de réchauffement
n’était pas similaire :

e Objectif de 6 heures avec réchauffement actif soit 0,5°C/h dans 1’étude
australienne avec un OR a 1,4 pour le pronostic neurologique [96],

e Objectif de 8 heures avec réchauffement passif soit 0,37°C/h dans
I’étude européenne avec un OR a 5,25 pour le pronostic neurologique

[95],

Bien que les populations de ces études ne soient pas comparables (durée de no-flow,
durée de low-flow, age...), il est possible que la différence en termes de bénéfice
neurologique (OR 1,4 vs OR 5,25) soit partiellement expliquée par ces vitesses de

réchauffement différentes.

C. Problématique des AC avec rythme non choquable

Comme abordé précédemment, de nombreux ¢léments suggerent que 1’efficacité¢ du
CCT dépend du niveau de sévérité des lésions cérébrales. La grande majorité des patients
inclus dans les essais randomisés étaient des patients réanimés d’un AC extrahospitalier de
cause cardiaque et avec un rythme choquable a la prise en charge, ce qui a rapidement
engendré un questionnement sur 1’efficacité de cette intervention thérapeutique chez les
patients réanimés d’'un AC avec rythme non choquable, qui constituent une majorité des
patients admis en réanimation dans cette situation et dont le pronostic neurologique est

classiquement beaucoup moins souvent favorable.

Chez ces patients, les données issues de la littérature concernant I’efficacit¢ du CCT
sont trés controversées. Une méta-analyse publiée en 2011 [147] n’observait pas d’effet
significatif du CCT sur le pronostic neurologique a 6 mois en incluant 1286 patients

provenant de cohortes rétrospectives. Cette méta-analyse n’incluait pas les résultats d’une
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cohorte’ prospective francaise [34] ainsi que ceux d’une cohorte prospective finlandaise [57]
qui retrouvaient des résultats identiques. Enfin, deux cohortes rétrospectives allemandes [52,
53] n’observaient pas non plu,s de diminution de la mortalité lorsqu’un CCT entre ’32 et 34°C
¢tait associ¢ a une prise en charge considérée comme « compléte » du patient (réalisation
rapide d’une coronarographie, optimisation des paramétres hémodynamiques). A ’inverse,
d’autres études (comportant les mémes biais méthodologiques) concluaient quant a elles a une
amélioration du pronostic. Deux ¢études rétrospectives autrichiennes observaient une
amélioration du pronostic neurologique lors de la réalisation d’une telle procédure sur un
collectif de 374 patients [58] pour la premiére et sur un collectif de 828 patients pour la
seconde [59] qui incluait une population composée de patients en rythme choquable et non
choquable. Enfin, une équipe américaine observait également une amélioration du pronostic
neurologique dans le cadre du rythme non choquable (OR 5,65 [1,66-19,23] ; p=0,0006) lors
d’une étude cas témoin sur 100 ACR [148].

En paralléle, alors que les premicres études rapportaient une bonne tolérance du CCT
32-34 [95, 96, 149], des études supplémentaires montraient que la réalisation d’une telle
procédure pouvait s’accompagner d’une majoration du risque infectieux [140] notamment du
risque du pneumopathie [150]. De plus, dans la plupart des cas, cette procédure impose une
sédation et une curarisation qui interfere avec 1’évaluation neurologique en prolongeant la
durée de séjour en réanimation, gé€nant le repérage de certains symptomes (mouvements
anormaux, convulsions) et empéchant ainsi leur traitement [151]. La réalisation d’un CCT
entre 32 et 34°C est également suspecte d’entrainer une activation de la cascade
inflammatoire [152] et de favoriser ainsi la survenue d’un « rebond hyperthermique » a I’arrét
de la procédure [153], rebond qui constitue un facteur aggravant le pronostic dans les suites
d’un AC [77]. Enfin, le CCT 32-34 pourrait entrainer une aggravation de la défaillance
hémodynamique ainsi que des besoins en amines vasopressives [154], aggravant ainsi le

risque de choc « post-AC » et son effet péjoratif sur le pronostic [103].

Au total, de nombreux ¢éléments incitaient a examiner avec précision le rapport risque-
bénéfice du CCT chez les patients ayant présenté un AC en rythme non choquable, en

réalisant un essai méthodologiquement rigoureux.

Page 37 sur 144



IX. Quelles questions encore en suspens ?

Ainsi, nous avons pu voir que malgré une connaissance approfondie de la physiologie
guidant les bénéfices du CCT dans le contexte du syndrome post-AC, les recommandations se
basent sur des études randomisées peu nombreuses et conduites dans des sous-groupes
spécifiques qui ne sont pas nécessairement représentatif des patients pris en charge
quotidiennement. Les différences entre les travaux de laboratoires sur de petits animaux
permettant la réalisation d’un CCT ultra précoce et la transposition de ces travaux chez des
humains dans un contexte particulier de patient instable, avec des ressources contraintes et la
nécessité de réaliser d’autres interventions thérapeutiques dans la méme période ont conduit
les cliniciens a s’interroger sur le bien-fondé de la réalisation et du bénéfice de cette
réalisation chez les patients y compris les patients pour lesquels une recommandation formelle

avait été formulée par I’'ILCOR.

En relation directe avec ces constats, trois domaines d’investigation nous sont apparus
prioritaires car susceptibles de modifier la pratique courante et d’enrichir les hypotheses de

recherche clinique ultérieure :

- Examiner le lien entre une modification éventuelle de la fréquence d’utilisation du
CCT et le pronostic neurologique ultérieur au sein d’une population et sur une période
définies ;

- Evaluer le bénéfice en termes de pronostic neurologique a distance de la réalisation
d’un CCT a 33°C comparativement a une normothermie thérapeutique dans le cadre
particulier de I’AC survenant en rythme non choquable ;

- Etudier le potentiel bénéfice neurologique de la réalisation d’un CCT en fonction de la

sévérité des dégats neurologiques évalués a I’admission du patient en réanimation.
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Objectifs de la these

Les objectifs de la theése étaient les suivants :

- Décrire I’évolution de I’utilisation du CCT au cours de la période 2011-2017 au sein

du registre du Centre Expertise Mort Subite

(@]

Décrire I’association entre ces évolutions et les modifications éventuelles du
pronostic neurologique

Décrire I’influence respective de 1’évolution de chaque caractéristique sur les
modifications éventuelles du pronostic neurologique

Décrire I’influence potentiel de I’année de survenue de I’AC sur les

modifications éventuelles du pronostic neurologique

- Evaluer le bénéfice en termes de pronostic neurologique a distance de la réalisation

d’un CCT a 33°C comparativement a une normothermie thérapeutique dans le cadre

particulier de I’AC survenant en rythme non choquable

- Etudier le potentiel bénéfice neurologique de la réalisation d’un CCT en fonction de la

sévérité mesurée a I’admission du patient en réanimation

o

Evaluer ce bénéfice dans 2 sources de données (européenne et américaine) afin
d’étudier I’influence de cette intervention thérapeutique dans le cadre de deux
organisations de soins pré hospitaliers différentes

Evaluer un score permettant d’évaluer le pronostic neurologique a moyen
terme a I’aide d’éléments mesurés dés I’admission du patient en réanimation
dans 2 sources 2 données

Evaluer le bénéfice potentiel du CCT dans des sous-groupes de patients de

sévérité homogene.
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Article 1. Evolution temporelle de I'utilisation du controle ciblé
thermique apres arrét cardiaque et mesure de I'association avec le
pronostic neurologique au sein du registre du centre d’expertise mort
subite (Annexe : article 1. Page 92).

L. Eléments spécifique de contexte

Comme abordé précédemment, les révisions successives des recommandations
internationales se sont basées sur 1’analyse des deux essais randomisés publiés en 2002 par
Bernard et al [95] et par le HACA group [106] dans le New England Journal of Medicine.
Ces deux essais ont comparé la réalisation d’un CCT entre 32°C et 34°C pendant une durée de
12 heures [95] ou 24 heures [106] comparativement aux soins usuels de I’époque. Les deux
essais ont démontré une amélioration significative du pronostic neurologique a sortie de
I’hopital [95] ou & 6 mois [106]. La publication simultanée de ces deux essais a conduit a
I’incorporation d’une recommandation dans la révision 2005 des recommandations ILCOR
sur la réalisation d’un CCT lors de la prise en charge des AC restant comateux aprés RACS
[155]. Plusieurs limites de ces deux essais ont été soulignées par Nielsen et al [156]: le non-
respect d’un strict contrdle de la fievre dans le bras contrdle alors que la fievre est associée a
un pronostic neurologique défavorable [77], I’inclusion uniquement de patients avec AC
survenant en rythme choquable initial mais également le faible effectif dans les 2 études, la
méthode de randomisation inadéquate basée sur le jour d’inclusion [95]. De plus une méta-
analyse réalisée sur les deux essais combinés ne permettait pas de conclure au bénéfice du
CCT 32-34 (OR 0.92 [0.56-1.50]) [156]. Devant les biais possibles relevés, un nouvel essai
randomisé multicentrique comparant un CCT a 33°C par rapport a un CCT a 36°C (pour
¢viter toute fievre dans le groupe contrdle) et publié en 2013 sous le nom de « Targeted
Temperature Management » trial [107] a été conduit. Cet essai impliquait un contrdle strict de
la température dans les deux groupes comparateurs. Les critéres d’inclusion élargissaient la
population aux patients avec un rythme initial non choquable et le critére de jugement choisi
¢tait la survie a 6 mois, considéré comme plus appropriée par les investigateurs. Les résultats
de cette étude n’ont pas observé de bénéfice en terme de mortalité ou de pronostic
neurologique lors de la réalisation d’un CCT a 33°C comparativement a un CCT a 36°C

apres AC de cause cardiaque suggérant une équivalence entre les deux cibles thermiques.
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Cette publication a été suivie rapidement de mise a jour de la part des experts
suggérant un ¢largissement de la cible thermique entre 32° et 36°C [45]. La publication de cet
essai et son interprétation ont ainsi conduit certains cliniciens a une modification des objectifs
thermiques mais également pour certains a 1’abandon de tout CCT [157, 158]. L’objectif de
notre premier travail était donc d’analyser les variations temporelles de 1’utilisation du CCT
aprés AC et notamment apres la période fin 2013 — début 2014 suite a la publication du TTM

trial.

II. Matériel et méthodes

L’unit¢ INSERM U970 a mis en place un registre des AC dans le grand Paris depuis
mai 2011, incluant tous les patients agés de plus de 18 ans victime d’AC sur les départements

75,92, 93, 94. Ce registre a fait I’objet de multiples publications antérieures [3, 159, 160].

Pour assurer I’exhaustivité des données, le registre du CEMS collecte en temps réel
I’ensemble des cas d’AC extrahospitalier au sein de la zone géographique du Grand Paris
(Paris et les départements du 92, 93 et 94) grace a une étroite collaboration des équipes
médicales pré-hospitalieres, du SAMU et de la brigade des sapeurs-pompiers de Paris (BSPP).
Pour chaque AC extrahospitalier pris en charge par la BSPP ou par le SAMU, un rapport
nominatif est envoyé hebdomadairement au CEMS. Secondairement, le CEMS organise la
récupération des données pré-hospitalieres, le suivi des survivants des leur arrivée en

réanimation et jusqu’a leur retour a domicile.

Pour assurer 1’exhaustivité¢ des données, le CEMS controle rétrospectivement a partir
des données du Programme de Médicalisation du Systéme d’Information (PMSI) issues des

centres hospitaliers receveurs.

Le recueil des données a fait I’objet d’un double contrdle de qualité. Les données sont
initialement recueillies par des assistants de recherche clinique dédiés a cette recherche, puis
bénéficient systématiquement d’une relecture par le personnel médical de recherche de
I’unité. Chaque donnée litigieuse a fait 1’objet d’une nouvelle vérification par rapport aux

données sources.
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A. Cas inclus

Tous les patients ayant été pris en charge et ayant présent¢ un RACS ont été inclus
dans I’analyse. Les critéres de non inclusion étaient les suivants : patients de moins de 18 ans,
présentant un AC de cause circonstancielle (noyade, pendaison...), patients ayant été
transférés pour implantation d’une assistance circulatoire extracorporelle dans le cadre d’un

AC réfractaire, patients transférés pour une procédure de don d’organe a cceur arrété.

B. Données recueillies

Le recueil des données a été réalisé selon les criteres d’Utstein [17], regle de collecte
internationale de données dans 1’arrét cardiaque (figure 7). Ces données sont 1’age, le sexe, le
lieu de ’AC, I’année de survenue, la présence d’un témoin, la réalisation d’une réanimation
cardiopulmonaire par le témoin, le rythme initial (choquable, non choquable), la dose cumulée
d’adrénaline pendant la réanimation initiale, la durée entre I’AC et la réalisation d’une
réanimation cardiopulmonaire, la durée entre la réalisation d’une réanimation

cardiopulmonaire et la récupération d’une activité cardiaque efficace.

Pendant la phase intra-hospitaliere, apres admission en réanimation, sont relevés : le
pH artériel a I’admission en réanimation, la présence d’un choc post-RACS (défini par la
nécessité d’un support vasopresseur pendant au moins 6 heures aprés le RACS pour maintenir
une pression artérielle moyenne supérieure a 60mmHg), la réalisation d’un CCT entre 32°C et
36°C, la réalisation d’une coronarographie, le statut neurologique a la sortie de réanimation

¢valué par le Cerebral Performance Categories score [161].

Le critere de jugement principal est une évolution neurologique favorable a la sortie de
I’hopital évaluée par un score CPC de 1 ou 2. Le critére de jugement secondaire était la survie

a la sortie de I’hopital.
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Figure 7 : Exemple de formulaire de collection Utstein selon Perkins et al [17].

C. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par des proportions et les variables
quantitatives par la moyenne + écart type ou la médiane [IQR] selon la normalité de la
distribution. La comparaison des proportions a été réalisée par un test du Chi2 de Pearson ou
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un test exact de Fisher en fonction des conditions d’application. La comparaison des variables
quantitatives a été réalisée par un T-test ou un test de Mann-Wilcoxon en fonction des

conditions d’application.

Concernant la variable année de survenue de I’AC, nous avons utilisé 2 méthodes

d’analyses :

- Analyse utilisant I’année de survenue en variable discrete,

- Analyse en variable catégorielle selon des catégories préétablies selon la temporalité
par rapport a la publication du TTM trial [107] : P1 (2011), P2 (2012-2013), P3
(2014), P4 (2015-2017).

L’association entre les caractéristiques de I’AC et la réalisation d’un CCT a été
¢tudiée. Puis une analyse temporelle a évalué les modifications des caractéristiques et

particulierement 1’utilisation de CCT au cours du temps (un test de tendance).

L’association univariée entre chaque caractéristique de survenue ou de prise en charge
de ’AC et le pronostic neurologique a la sortie de réanimation a ensuite été étudiée. Apres
identification des variables produisant une valeur de p inférieure a 0,2 et/ou présentant une
pertinence clinique, nous avons construit un modele de régression logistique entre ces
différentes caractéristiques et le pronostic neurologique a été construit en incluant I’année de

survenuc.

Les variables suivantes ont été inclus dans le processus de sélection de modele
multivarié : ’age, le sexe, le lieu de ’AC, ’année de survenue, la présence d’un témoin,
réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire par le témoin, le rythme initial (choquable,
non choquable), la dose cumulée d’adrénaline pendant la réanimation initiale, la durée entre
I’AC et la réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire, la durée entre la réalisation d’une
réanimation cardiopulmonaire et la récupération d’une activité cardiaque efficace, le pH
artériel a ’admission en réanimation, la présence d’un choc post-RACS, la réalisation d’un
CCT 32-36, la réalisation d’une coronarographie. Une procédure de sélection pas a pas

descendante a été adoptée.

Une méthode d’imputations multiples en chaine a été utilisée afin de prendre en

compte les données manquantes. Apres vérification de I’hypothése d’occurrence des données
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manquantes au hasard (MAR), une imputation chainée a ¢été réalisée (10 jeux de données

imputés, 10 itérations).

Dans une analyse de sensibilité visant a évaluer 'influence des facteurs pronostiques
dans le temps, nous avons inclus dans le modele multivarié un terme d'interaction (produit
crois€) entre I'année et les co-variables d'intérét (rythme initial, massage cardiaque externe

initié par le témoin, CCT). Le seuil de significativité retenu pour ces analyses était de 0,10.

Par ailleurs nous avons également évalué 1’influence du CCT sur le pronostic
neurologique en tenant compte des tendances temporelles. Nous avons utilisé une analyse de
régression segmentée des données de séries chronologiques interrompues en utilisant le temps
classé en 4 sous-périodes a priori (P1, P2, P3 et P4, définies en ci-dessus). Cette méthode
permet d'évaluer dans quelle mesure une intervention a changé un résultat d'intérét,

immédiatement et dans le temps [162].
Tous les tests réalisés étaient bilatéraux et le seuil de significative statistique était fixé

P < 0,05. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA 14.0 (Lakeway Drive, TX,
USA).
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III. Résultats

Sur les 25059 AC répertoriés dans le registre entre mai 2011 et décembre 2017, 3925

(15%) ont été inclus dans 1’analyse. Les causes de non inclusion sont décrites dans la figure 8.

25059 Arrét
cardiaques
- 7923 Pas de manceuvre de
réanimation
- 3782 Cause circonstancielle
- 8766 Déclarés déces sur les
lieux
4588 patients

transportés a I'hopital

- 663 pour implantation

ECMO
3925 patients avec
récupération d'une
activité efficace
1793 patients 1847 patients
sans CCT avec CCT

Figure 8 : Flowchart de I'étude 1.
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Les patients ayant recu un CCT lors de leur séjour en réanimation (n=1847 ; 47%)
¢taient de maniére significative plus fréquemment des hommes (71% vs 65% ; p<0,001),
moins agés (61£15 ans vs 64£16 ans ; p<0,001), I’AC survenant plus souvent devant témoin
(92% vs 87% ; p<0,001), avec réalisation d’un massage cardiaque (65% vs 63% ; p<0,001), le
rythme était plus fréquemment choquable (58% vs 33% ; p<0,001). Enfin, la proportion de
coronarographies réalisées chez les patients ayant recu un CCT était plus importante par
rapport a ceux qui n’en avait pas recu (80% vs 43% ; p<0,001). Le pronostic neurologique
favorable a la sortie de 1’hopital était significativement plus €levé dans le groupe de patients

traités par CCT (33% vs 15% ; p<0,001).

Le pronostic neurologique a la sortie de I’hdpital est resté stable au cours de la période
observée (23% en 2017 vs 19% en 2011 ; P=0,76). Parallélement, la proportion de témoin
réalisant un massage cardiaque a significativement augmenté (55% vs 73%, P<0,001) et la
proportion de patients présentant un choc post-ressuscitation a diminué (74% vs 42%,

P<0,001).

La proportion de patients ayant recu un CCT de 2011 a 2017 a significativement décru
(55% vs 37%, P<0,001) (figure 9).
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Figure 9 : Evolution de I'utilisation du CCT entre 2011 et 2017

Dans les analyses de sensibilité, dans le modele multivarié global, aucun terme
d’interaction avec le temps (rythme initial, massage par le témoin, CCT) testé n’était

significatif (p>0,10 pour les 3 interactions).

En régression linéaire segmentaire, nous avons observé que l’association entre la
fréquence d’utilisation du CCT et la période avait diminuée entre 2014 comparativement a
2012-2013 (OR 0,78 [0,64-0,96] ; p=0,02) mais également entre 2015-2017 comparativement
a 2014 (OR 0,77 [0,63-0,94] ; p=0,009). L’association entre le pronostic neurologique et la
période était significative uniquement pour la période 2015-2017 comparativement a 2014

(OR 0.77 [0,62-0,95] ; p=0,015).
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IV. Discussion

Nous avons observé une diminution de la fréquence d’utilisation du CCT au cours de
la période 2011-2017 au sein du registre du centre d’expertise mort subite de la région du
grand Paris. Malgré une amélioration des caractéristiques de prise en charge pré hospitaliére
des AC, nous n’avons pas observé d’amélioration du pronostic neurologique chez les patients

victimes d’AC sur la période.

Nos données sont similaires aux données provenant de registre nord-américain [157,
163]. Néanmoins, il est important de remarquer que ces ¢études (y compris la notre) ne
comportent pas de données individuelles de température. Ainsi, on ne peut extrapoler la
température visée en dehors de I’intervalle conseillé par les recommandations i.e. entre 32 et
36°C. Dans une étude néo-zélandaise complémentaire, Salter et al n’ont pas analysé la
proportion de patients bénéficiant d’'un CCT au cours du temps mais les températures
minimales et maximales durant les 24 premiéres heures du séjour en réanimation. Ainsi, ils
ont observé que la proportion de patients présentant une température supérieure a 38°C avait
significativement augmenté entre la période pré-TTM trial et la période post-TTM trial
(12,8% vs 16,5% ; p<0,001). Cette augmentation était associée significativement a une
augmentation de la mortalité¢ sur la méme durée apres ajustement sur un score de gravité

(ANZROD) local : OR : 1,27 [1,13-1,43] ; p<0,001).
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Article 2. Hypothermie thérapeutique apreés un arrét cardiaque en
rythme non choquable a I'arrivée des secours. Etude HYPERION
(Annexe : article 2. Page 103).

L. Eléments spécifiques de contexte

Les recommandations internationales suggerent de réaliser un CCT entre 32 et 36°C
apres arrét cardiaque lorsque le rythme cardiaque a la prise en charge est choquable [45].
Dans le cadre d’un rythme non choquable, le CCT est considéré avec une recommandation
faible et un bas niveau de preuve [45]. En effet, les études randomisées testant I’intérét du
CCT incluent trés majoritairement voire exclusivement des patients en AC en rythme initial
choquable. Quelques analyses en sous-groupe dans la population des patients en rythme initial
non choquable ont été réalisées avec pour principale limite les faibles effectifs. Ainsi
Frydland ef al [164] dans une étude post hoc de 1’essai clinique TTM de Nielsen ef al [107]
n’a pas permis de conclure sur I’intérét de cette intervention dans ce contexte particulier chez
178 patients en rythme non choquable (OR : 1,5 [0,21-12,5] ; p=0,69) alors qu’il s’agit de la
modalité d’AC la plus fréquente actuellement [19].

Concernant les nombreuses études non randomisées (pres de 40 études selon Freund et

al [165], on peut citer quelques études aux résultats discordants:

- Des études suggérant un intérét du CCT a 33°C [166, 167] :
- Des études suggérant un effet neutre [103, 168]

- Des études suggérant une aggravation du pronostic [169, 170]

En complément, deux méta-analyses [’une publiée en 2011 [171] incluant uniquement
les patients en rythme non choquable, la seconde plus récente [171] incluant tout rythme

initial n’observait pas d’amélioration du pronostic neurologique (OR : 0,93 [0,88-1,00]).

Devant le bas niveau de recommandation, les résultats contradictoires des études
cliniques et I’absence d’essai randomisé sur cette population, nous nous sommes interrogés
sur le role potentiel du CCT sur le pronostic chez les patients présentant un AC en rythme

initial non choquable.
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Nous avions réalis€ une étude rétrospective au sein du service de réanimation du
centre hospitalier départemental de Vendée (La Roche Sur Yon, France) entre janvier 2008 et
juillet 2011. Les critéres d’inclusion étaient : AC ayant été réanimé avec succes, et rythme
non choquable a I’arrivée des secours (dissociation €lectromécanique, asystolie) selon les
criteres d’Utstein [17]. Les critéres d’exclusion étaient : absence de récupération d’une
activité cardiaque efficace, diagnostic clinique d’état de mort encéphalique a I’admission en
réanimation, décision d’arrét de soins a I’admission en réanimation. Nous avions observé une
amélioration non significative de la proportion de patient présentant une ¢évolution
neurologique favorable a 3 mois (score CPC 1 ou 2) : 20% vs 14% mais sans ajustement pour

des co-variables associées au pronostic [172].

Ainsi, les données de la littérature discordante nous ont incités a construire un essai
randomisé spécifiquement dédié aux patients victimes d’AC en rythme non choquable :
I’essai HYPERION. Notre hypothese était que la réalisation d’'un CCT a 33°C apres la
survenue d’un AC en rythme non choquable permettait d’améliorer le pronostic neurologique

a J90 évalué grace au score CPC.

II. Matériel et méthodes

I1 s’agissait d’une étude multicentrique randomisée en deux bras parall¢les testant la
supériorité d’un CCT a 33°C comparativement a un CCT a 37°C apres arrét cardiaque en
rythme non choquable. Le design et le protocole de 1’étude ont fait ’objet d’une publication

dans Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency Medicine [173].

A. Intervention

L’intervention consistait a réaliser un CCT avec un objectif thermique fixé a 33°C
dans le groupe intervention puis a réchauffer le patient avec un objectif de vitesse entre 0.25
et 0.5°C/h puis a réaliser un contrdle de la température avec un objectif de 37° pendant 24
heures supplémentaire compte tenu des données suggérant une association entre survenue
d’un rebond hyperthermique et pronostic neurologique [174]. Dans le groupe contrdle la
température était maintenue pendant 48 heures a 37° en évitant toute température supérieure a
37.5°C (figure 10).
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Figure 10 : Schéma récapitulatif des interventions dans les groupes 33 et 37°C.

B. Objectifs principal et secondaires

Objectif principal

L’objectif principal était de démontrer une amélioration du pronostic neurologique
évalué a I’aide de I’échelle « Cerebral Performance Categories » a J90 (nombre de patients
présentant un score CPC a 1 ou 2 a J90 / nombre de patients inclus dans 1’étude) chez les
patients ayant €té pris en charge pour un arrét cardiaque présentant un rythme cardiaque ne
nécessitant pas la réalisation d’un choc électrique externe (asystolie ou dissociation électro-
mécanique) lors de I’arrivée des secours (présence d’un DSA sur place, DSA des pompiers,
défibrillateur manuel de 1’équipe du service mobile d’urgence et de réanimation) et avant
I’injection d’adrénaline grace a la réalisation d’une période de CCT a 33°C par rapport a la

réalisation d’un CCT a 37°C.
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Les objectifs secondaires étaient de comparer entre les deux groupes :

e Mortalité en réanimation

e Mortalité hospitalicre

e Mortalité a J90

e Estimation de la qualité de vie du patient a J90

e Estimation de I’autonomie du patient a J90

e Estimation neuro-cognitive du patient a J90

e Estimation du nombre de patients présentant des symptomes de stress post traumatique
aJoo

e Durée d’hospitalisation en réanimation

e Durée de ventilation mécanique

e Hémorragie sévére

¢ Incidence des infections nosocomiales

o Incidence des pneumonies d’inhalation

¢ Incidence des pneumonies acquises sous ventilation mécanique

e Incidence des infections urinaires nosocomiales

¢ Incidence des infections de cathéter intravasculaire nosocomiales

e Nécessité du recours a un traitement vasopresseur

e Nécessité du recours a une épuration extra-rénale

e (Edéme pulmonaire cardiogénique

e Crise convulsive

e Arythmie cardiaque sévere
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C. Critere d’inclusion et de non inclusion

Les critéres d’inclusion étaient :

Patient ayant été pris en charge pour un arrét cardiaque en rythme non choquable a
I’arrivée des secours et réanimé avec succes.

Coma persistant au moment de 1’inclusion (score de Glasgow inférieur ou égal a 8) en
I’absence de sédation. Si le patient est sédaté a I’admission en réanimation, le score de
Glasgow retenu sera le dernier score évalué¢ par le médecin ayant assuré la prise en

charge pré-hospitaliere du patient.

Les critéres de non-inclusion étaient :

Durée de no-flow > 10 minutes (période entre la survenue de 1’arrét cardiaque et le
début du massage cardiaque externe).

Durée de low-flow > 60 minutes (période entre le début du massage cardiaque externe
et la récupération d’une activité cardiaque efficace au plan hémodynamique).

Patient ayant un score de Glasgow supérieur a 8 au moment de I’inclusion.

Instabilit¢ hémodynamique majeure (Dose de Noradrénaline et/ou Adrénaline > 1
pg/kg/min pour maintenir une PAM > 65 mmHg).

Moribond

Présence d’une cirrhose confirmée histologiquement de classe Child C

Mineur (<18 ans)

Femme enceinte, parturiente ou allaitante.

Patient hospitalisé sans consentement et/ou privé de liberté par décision de justice
Patient sous tutelle ou curatelle

Inclusion préalable dans un protocole de recherche avec tirage au sort, et dont le
critere de jugement principal porte sur la mortalité

Absence de sécurité sociale

Refus de la personne de confiance ou du patient
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D. Données recueillies

Les données recueillies étaient : age, sexe, lieu de 1’arrét cardiaque, présence d’un
témoin, réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire par le témoin, rythme initial
(choquable, non choquable), dose cumulée d’adrénaline, durée entre 1’arrét cardiaque et la
réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire, durée entre la réalisation d’une réanimation
cardiopulmonaire et la récupération d’une activité cardiaque efficace, caractéristiques de
I’¢lectrocardiogramme post-ressuscitation, variables biologiques a 1’admission en réanimation
et au cours du suivi, réalisation d’un contrdle ciblé thermique et surveillance de ce controle
lors de la période d’intervention et au-dela, réalisation d’une coronarographie et d’une
angioplastie transluminale, survenue d’événements indésirables prédéfinis, durée de séjour et
durée de ventilation mécanique, modalités de déces et caractéristiques d’une éventuellement
décision de limitation thérapeutique, statut neurologique a J90 évalué par le Cerebral
Performance Categories score [161] ainsi que des scores de qualité de vie ou de stress post-
traumatique : 36-Items Short Form for Health Survey [175]; Index Activity of Daily Living
[176]; Mini Mental State Examination [177]; Impact Event Scale Revised [178].

E. Analyses statistiques

L’analyse statistique a été réalisée selon un plan d’analyse préétabli. L’analyse a été
conduite selon le principe de I’analyse en intention de traiter. Compte tenu de 1’importance
respective de la prise en charge en réanimation dans chaque centre participant et de la cause
de l’arrét cardiaque sur le pronostic neurologique, la randomisation a été stratifiée sur le
centre d’inclusion ainsi que sur la cause estimée de l’arrét cardiaque a [’admission en

réanimation (cardiaque / extracardiaque).
Description des échantillons a [’inclusion

Les groupes issus de la randomisation ont été comparés au moyen de statistiques

descriptives. Aucun test statistique n’a été réalisé.

Echantillons d’analyse
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L’analyse a été réalisée en intention de traiter, chaque sujet restant dans le groupe dans

lequel il a été randomisé, quoi qu’il advienne.
Analyse du critere de jugement principal

L’analyse du critere de jugement principal a été réalisée au moyen d’un test du y* de
Pearson. Une méthode d’imputation par défaut était prévue pour les patients ne pouvant étre
évalué¢ J90 avec I’imputation d’un déces pour ces patients. Il était prévu de réaliser deux
analyses intermédiaires au terme des 200 premieres inclusions puis des 400 premicres

inclusions. Le comité indépendant a appliqué la régle de Peto et Haybittle [106] a savoir :

- le degré de signification associé a la premicre analyse était de 0,001
- le degré de signification associé a la seconde analyse était de 0,001
- le degré de signification associé a l'analyse finale est de 0,049

Ce qui permettait de conserver une erreur globale de premicre espece égale a 5%.
Enfin une analyse ajustée sur les critéres de stratification a été réalisée.
Analyse des criteres secondaires

Les criteres de jugement secondaires associés a une variable binaire (nécessité
d’épuration extra-rénale, cedéme aigu pulmonaire cardiogénique, pronostic neurologique a

J90 apres binarisation) ont ét¢ analysés au moyen d’un test du y* de Pearson.

Les criteres de jugement secondaires associés a une variable quantitative (bilans
biologiques, durée de s€jour, de ventilation...) ont été¢ analysés au moyen d’un test ¢ de
Student ou d’un test de Mann-Whitney. Une analyse en risque compétitif a été réalisée pour

les événements dont le déces et/ou I’extubation était compétitif.

F. Calcul d’effectif

Selon les études prospectives randomisées dans le cadre des arréts cardiaques en
rythme choquable, on observait une amélioration du pronostic neurologique grace a la
réalisation d’une période de contrdle ciblé de la température entre 32 et 34°C avec un facteur
protecteur compris entre 2 et 5 [95, 96, 179]. Néanmoins, on observait dans les études

rétrospectives non randomisées réalisées dans le cadre des arréts cardiaques en rythme non
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choquable que ce facteur était compris entre 1,2 et 1,3 [147] avec les limites liées a ce type

d’étude.

D’autre part, la survie avec un pronostic neurologique favorable (score CPC a 1 ou 2)
¢tait estimée entre 10% [103] et 25% [180] dans le cadre d’un arrét cardiaque en rythme non
choquable avant I’avénement du contrdle ciblé de la température entre 32 et 34°C. En prenant
donc en compte : un facteur de 1,65 (soit une survie de 23% dans le groupe intervention), une
survie de 14% dans le groupe témoin, un risque alpha de 5% et béta de 20%, on estimait la

taille de chaque groupe a 292 patients soit 584 patients au total (méthode de Fleiss).

III. Résultats

Entre janvier 2014 et janvier 2018, nous avons screené¢ 4466 patients et inclus 584
patients. Le premier motif de non inclusion était la survenue de I’arrét cardiaque en rythme
choquable (n=1435) puis le patient était qualifi¢ de moribond par le médecin en charge
(n=627). Sur les 584 patients inclus, 3 patients ont retiré leur consentement permettant
I’analyse de 581 patients au final. Sur les 284 patients randomisés dans le bras CCT33, 29
(10,2%) ont été évalués avec un score CPC a 1 ou 2 a J90, comparativement a 17 (5,7%)
patients sur les 294 randomisés dans le bras CCT37, différence qui est statistiquement
significative (différence absolue : 4,5% [0,1 — 8,9%] ; p=0,04). En analyse ajustée sur les
criteres de stratification cette différence demeure significative (différence absolue : 4,9% [0,5-

9,3%] ; p=0,03).

Il n’y a pas de différence significative de mortalit¢ a J90 entre les groupes de
randomisation (81,3% vs 83,2%; -1,9% [-8,0; 4,4%]) et il n’existe pas de différence
significative en termes de survenue d’éveénements indésirables entre les 2 groupes de
randomisation notamment pour les complications infectieuses dont la pneumopathie

d’inhalation (25,7 vs 21,9% ; HR 1,19 [0,87 - 1,63]).

Les résultats des analyses intermédiaires €taient similaires lors de la premiere et de la

deuxieme analyse intermédiaire (figure 11).
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Analyse intermédiaire n®1 (200 patients)

Groupe‘-ne;;;:;mental Grou;ez:;sr;trole Différence & IC95% p
11 patients ayant un bon pronostic 3 patients ayant un bon pronostic 7 39, [0.5%;14.2%] 0.043
neurologique a J90 neurologique a J90
soit 10.5% [5.3% ; 18.0%)* soit 3.2% [0.7% ; 9.0%]*

* Intervalle de confiance exact utilisé du fait du faible nombre de patients concernés.

Analyse intermédiaire n°2 (400 patients)

Groupe expérimental Groupe contrble =
(n=198) (ny=202) Différence & I1C95% p
19 patients ayant un pronostic 9 patients ayant un pronostic
neurologique favorable 3 190 neurologique favorable a J90 5.1%[0.1%;10.1%] 0.044
soit 9.6% [5.5% ; 13.7%] soit 4.5% [1.6% ; 7.3%]

Figure 11 : Représentation des 2 analyses intermédiaires

Plusieurs études ancillaires prévues par le protocole ou « post-hoc » sont en cours

actuellement : analyse des données psychométriques chez les patients interrogés a 3 mois

(Annexe), analyse centralisée de la valeur pronostique du dosage du NSE (Annexe).
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IV. Discussion

Nous avons démontré que la réalisation d’une procédure de CCT a 33°C durant 24
heures aprés un arrét cardiaque en rythme non choquable améliore le pronostic neurologique a
3 mois évalué par le score CPC comparativement a un strict contréle de la normothermie a

37°C.

Grace a l’inclusion de patients victimes d’AC de cause cardiaque mais ¢également
extracardiaque d’une part et par 1’utilisation de critére de non inclusion concernant les durées
de no-flow et de low-flow d’autre part, I’étude HYPERION a inclus une population
homogene en termes de pronostic neurologique comparativement aux études randomisées
précédentes notamment au TTM trial : ainsi le pronostic neurologique dans le groupe contrdle
est a titre d’exemple dix fois moins fréquemment favorable (5,7% vs 48%). Ainsi, alors que le
pronostic neurologique favorable est situé entre 50 et 70% pour les patients admis vivant en
réanimation apres un arrét cardiaque de cause cardiaque survenant en rythme choquable [107,
181], uniquement 5.7% a 10.2% des patients présentant un arrét cardiaque de toute cause
survenant en rythme non choquable survivent avec un pronostic neurologique favorable a 3
mois [182]. Il est notable de relever dans le présent essai que plus de 60% des patients sont
décédés suite a une décision de limitation des thérapeutiques actives (contre 29% dans le
TTM trial) : résultat néanmoins logique compte tenu de la gravité de ces patients. Ainsi, nous
avons confirmé, ’hypothése initiale selon laquelle le bénéfice neurologique du CCT était
substantiel chez les patients présentant des l€sions neurologiques majeures secondaires au

syndrome post-ressuscitation.

Il convient de souligner qu’il y a eu 4466 patients screenés durant la période de
I’¢étude, plus de 30% des patients 1’étaient soit pour un rythme choquable (1435 patients) soit
présentait un état d’éveil n’indiquant pas d’utilit¢ a un CCT a 33° (308 patients). Nous
confirmons ainsi que le rythme non choquable est le type d’AC le plus fréquent actuellement
pour les patients ayant présenté¢ un RACS et admis en réanimation. Enfin, 1’utilisation pour la
premiere fois de critére de non inclusion concernant notamment les durées de réanimation
(no-flow et low-flow) a permis de fixer des criteres objectifs pour éviter I’inclusion de patient

au pronostic trop sombre pour bénéficier de 1’intervention.

Page 59 sur 144



Article 3. Association entre le pronostic neurologique et la réalisation
d’un controle ciblé thermique en fonction des dégats cérébraux
évalués a I'admission en réanimation a I’'aide d'une cohorte frangaise
et nord-américaine (Annexe : Article 3. Page 120).

L. Eléments spécifiques de contexte

A 1’époque de la médecine personnalisée, il est de plus en plus discuté aussi dans le
domaine de I’AC, de I’individualisation de toute intervention réalisée en fonction de la
typologie des patients pour obtenir un bénéfice maximal. Ainsi, les études portant sur 1’intérét
du CCT aprés AC ont présenté des criteres d’inclusion et de non inclusion similaires :
population homogene en termes de cause responsable de I’AC et/ou de circonstances de I’AC
avec une intervention délivrée ensuite de maniére similaire a tous sans individualisation alors
que le pronostic neurologique global des patients regroupe en pratique des populations de
gravité variables. Toutefois, il est envisageable que le CCT par son mécanisme d’effet
souhaité n’a pas la méme influence selon la sévérité initiale, souvent déterminée par les

circonstances et le profil des patients victimes d’AC.

Afin d’explorer le bénéfice du CCT en fonction de la profondeur des lésions
neurologiques présentes a I’admission, Testori et a/ ont observé 1’effet du no-flow (délai entre
I’AC et Iinitiation de la RCP) sur ’impact du bénéfice neurologique obtenu par la réalisation
d’un CCT a 33° [183]. Ils ont observés que le bénéfice était maximal pour les patients ayant
présenté une durée de no-flow supérieure a 8 minutes. Dans une analyse complémentaire
portant uniquement sur le low-flow (délai entre le début de la RCP et I’obtention d’un
RACS), les auteurs observaient une amélioration uniquement pour des durées inférieures a 30
minutes [184]. A contrario, une analyse post-hoc de TTM trial ne montrait pas d’association
entre la durée de réanimation pré-hospitaliere et le bénéfice i€ a la réalisation du CCT [185].
L’interprétation de ce résultat est limitée par la s€lection des patients inclus dont la durée
médiane de no-flow était inférieure ou égale a 1 minute, valeur nettement plus basse que

I’observation des AC en population générale et décrite dans les registres.

Afin de pouvoir prendre en compte cette hétérogénéité de population et de gravité des
patients, plusieurs scores ont été récemment développés dans le contexte particulier de I’AC.

En effet, pendant plusieurs années, les scores de sévérité couramment employés en
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réanimation (IGS2, APACHE 2, SOFA) ont ¢été¢ évalués dans le cadre particulier de I’AC.
Cette évaluation a abouti a la conclusion que ces scores en raison d’une calibration et d’une
discrimination non acceptable n’était que trés peu utilisés dans le cadre de ’AC [186-190].
Afin d’¢éviter ces écueils, et dans le cadre restreint de I’AC extrahospitalier, actuellement dix
scores calculés a I’admission hospitaliere du patient et permettant une évaluation collective du
pronostic @ moyen terme ont été développés. Les principaux éléments pris en compte sont les
circonstances de 1I’AC et certaines caractéristiques a I’arrivée en réanimation. Parmi eux, on
peut citer : CAHP [191] ; OHCA [192] ; CREST [193] ; Score d’Eertmans [194] ; C-Graph
[195]; TTM [196] ; CAST [197] ; NULL-Please [198] ; PCAC [199].

Dans ce cadre, nous avons donc souhaité utiliser le CAHP score développé en France
pour explorer le bénéfice 1i¢ au CCT en fonction de la gravité¢ des Iésions neurologiques
mesurée a ’admission en réanimation. Pour améliorer la validité externe de nos résultats,
nous avons disposé de deux bases de données distinctes : nous avons utilis¢ le registre du
CEMS et également les données de 1’é¢tude ROC-CCC [200] qui s’est déroulée en Amérique
du Nord.

II. Matériel et méthodes

Pour réaliser cette étude, nous avons analysé deux sources de données :

- Les données du registre du Centre d’Expertise Mort subite préalablement décrit,

- Les données des patients inclus dans 1’essai clinique randomisé nord-ameéricain ROC-
CCC qui comparait compression thoracique en continue ou intermittente [200]. Pour
cette étude, nous avons obtenu I’accord du NHLBI aupres de 1’organisme américain et

celui du comité d’éthique de la SRLF (18-09) apres soumission d’un protocole.

A. Version modifiée du CAHP score

Les données issues de I’étude ROC-CCC ne permettaient pas de calculer le CAHP

score car incluaient uniquement la durée entre I’AC et le RACS (« time to ROSC »), nous
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avons donc construit une version modifié¢e du CAHP score incluant le time to ROSC en
remplacement du no-flow et du low-flow. Les autres données permettant le calcul n’ont pas
été modifiées: age, rythme initial, lieu de I’AC, pH artériel a ’admission, dose d’adrénaline

injectée.

B. Cas inclus

Les patients admis vivant a I’hopital aprés un AC extrahospitalier ont été inclus dans
I’analyse. Les patients victimes d’AC traumatique ou pour lequel une donnée manquante ne

permettait pas le calcul du mCAHP n’ont pas été inclus dans 1’analyse.

C. Données recueillies

Les données recueillies étaient : age, sexe, lieu de I’AC, présence d’un témoin,
réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire par le témoin, rythme initial (choquable, non
choquable), dose cumulée d’adrénaline, durée entre I’AC et la réalisation d’une réanimation
cardiopulmonaire, durée entre la réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire et la
récupération d’une activité cardiaque efficace, pH artériel a 1’admission en réanimation,
présence d’un choc post-RACS (défini par la nécessité d’un support vasopresseur pendant au
moins 6 heures aprés le RACS pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure a
60mmHg), réalisation d’un CCT, réalisation d’une coronarographie, statut neurologique a la
sortie de réanimation évalué par le Cerebral Performance Categories score [161] dans le

registre francais et par le score modifi¢ de Rankin dans la cohorte nord-américaine [201].

Le critere de jugement principal était I’évolution neurologique favorable a la sortie de
I’hopital évaluée par ces deux scores dont la stratification entre bonne et mauvaise évolution
neurologique est strictement superposable (évolution neurologique favorable définie par un

score CPC évalué a 1 ou 2, et défini par un score mRS évalu¢ a inférieur ou égal a 3).

Le critére de jugement secondaire était la survie a la sortie de 1’hopital.

Page 62 sur 144



D. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par des proportions et les variables
quantitatives par la moyenne + écart type ou la médiante [IQR] selon la normalité de la
distribution. La comparaison des proportions a été réalisée par un test du Chi2 de Pearson ou
un test exact de Fisher en fonction des conditions d’application. La comparaison des variables
quantitatives a ét¢ réalisée par un T-test ou un test de Mann-Wilcoxon en fonction des

conditions d’application.

La version modifiée du CAHP score a ¢été construite sur la cohorte francaise et validée
sur la cohorte Nord-Américaine. La discrimination (évaluée par I’aire sous la courbe) et la

calibration (par le test de Hosmer Lemeshow) ont été calculées dans les deux cohortes.

Le mCAHP a été construit selon trois strates de gravité croissantes selon le risque

d’évolution neurologique défavorable (bas, moyen et haut risque).

L’association entre CCT et I’évolution neurologique a été testée en population
générale puis selon ces trois strates en analyse séparée selon les deux sources de données,
utilisant une régression logistique simple puis dans un second temps en ajustant sur les
potentiels cofacteurs non inclus dans le CAHP modifié potentiellement prédicteurs du

pronostic (p<0,20 en univarié).

La méme analyse a ¢été réalisée en utilisant comme critére de jugement la survie a la

sortie de I’hopital.

Tous les tests réalisés étaient bilatéraux et le seuil de significative statistique était fixé
P < 0.05. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA 14.0 (Lakeway Drive, TX,
USA).
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III. Résultats

Durant la période d’analyse, sur les 3925 patients francais, 1847 (47%) ont regu un
CCT et sur les 4202 patients nord-américains, 2319 (55%) ont regu un CCT. Les patients
francais étaient plus fréquemment des hommes (p<0,001), moins agé (p<0,001), I’AC
survenait moins fréquemment au domicile (p<0,001), mais plus fréquemment devant témoin
(p<0,001), le rythme initial était plus fréquemment choquable (P<0.001), la durée de
réanimation plus longue en France (p<0,001), la dose d’Adrénaline plus élevée (p<0,001), une
coronarographie était réalisée plus fréquemment en France (p<0,001), ainsi qu’une procédure
de CCT (p<0,001). La survie est significativement plus élevée en France (p<0,001) mais la
proportion de patient avec un pronostic neurologique favorable n’était pas significativement

différente entre les deux cohortes (p=0,065).

Le mCAHP identifie trois groupes de patients de sévérité croissante : faible risque
d’évolution neurologique défavorable (<80, 40% de pronostic neurologique défavorable a la
sortie d’hopital), risque moyen (80-105, 80% de pronostic neurologique défavorable a la
sortie d’hopital) et haut risque d’évolution neurologique défavorable (>105, 95% de pronostic
neurologique défavorable a la sortie d’hdpital). Les AUC étaient respectivement de 0,893
[0,879 — 0,906] pour les données francaises et de 0,880 [0,869 — 0,891] pour les données
nord-américaines. La calibration était acceptable dans les 2 sets de données: données
francaises : test de Hosmer - Lemeshow : 8,04 et p=0,43 ; données nord-américaines : 12,08

et p=0,14.

Le CCT est associé¢ a une amélioration du pronostic neurologique en analyse univariée
dans les deux populations (p<0,001 et p<0,001). Pour la source francaise, dans 1’analyse
stratifiée sur les trois catégories de sévérité, cette association est significative dans le sous-
groupe pour les strates faible et haut risque (p=0,006 et p=0,026). Une association
significative identique est observée pour les strates faible et haut risque pour la source nord-

ameéricaine (p=0,019 et p=0,021). L’analyse sur la mortalité¢ conduit aux mémes résultats.

Enfin, le sexe, la présence d’un choc post-ressuscitation et la réalisation d’une
coronarographie ¢étaient associés au pronostic neurologique dans les deux populations
respectives. En analyse ajustée sur le sexe, la présence d’un choc post-ressuscitation, et la

réalisation d’une coronarographie, 1’association entre CCT et pronostic neurologique n’est
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plus significative dans les données francaise mais reste significative pour les strates faible et

haut risque pour les données nord-américaine (p=0,04 et p=0,02).

IV. Discussion

Nous avons observé qu’un score simple construit a partir de sept variables facilement
collectées a 1’admission du patient aprés un AC permettait d’identifier trois catégories
distinctes de patients victimes d’AC extrahospitalier. L utilisation de ce score afin d’explorer
le bénéfice potentiel de la réalisation d’'un CCT apres AC a permis d’évoquer un bénéfice
maximal de ce traitement chez les patients les plus séveres. Cette association est similaire
dans une population frangaise et nord-américaine renforcant la validité externe de nos

résultats.

L’individualisation de la prise en charge des patients victimes d’AC (extrahospitalicre
ou intra hospitaliére) est un enjeu majeur pour I’amélioration du pronostic de ces patients. En
effet, les actions publiques de ces dernieres années enseignant les gestes qui sauvent aux plus
nombreux, mettant facilement a disposition des défibrillateurs (y compris a 1’aide de drones)
ont permis des améliorations considérables dans la prise en charge des patients victimes d’AC
et de leur pronostic [202]. Toutefois, il convient de pouvoir délivrer un traitement adapté a
chaque patient. Par exemple, le rythme initial a la prise en charge est un premier élément pour
individualiser la prise en charge des patients en raison de I’orientation étiologique qu’il donne
mais également du reflet du pronostic qu’il représente. Ce parametre a ainsi longtemps ¢€té
utilisé dans les essais cliniques comme critere d’inclusion pour valider certaines interventions.
Il est donc important de mettre nos résultats en perspectives montrant un bénéfice potentiel
maximal du CCT chez les patients les plus graves alors que les essais cliniques s’étaient
jusqu’a récemment intéressés principalement aux patients avec un pronostic neurologique
favorable. L’utilisation d’un score composite comme le CAHP ou le mCAHP pour la
population générale permettant une appréciation de la sévérité du patient dés son admission en
réanimation constituerait un outil substantiel afin de pouvoir guider la réalisation de futurs
essais cliniques dans des populations pouvant bénéficier d’interventions actuellement peu

étudiées.
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Pour illustrer, un patient présentant un CAHP score faible pourrait ainsi bénéficier en
priorit¢ d’une exploration coronaire (en fonction des autres ¢léments anamnestiques et
¢lectrocardiographiques) alors qu’un patient avec un CAHP score élevé pourrait bénéficier de
I’instauration précoce d’un CCT [22]. Concernant le CCT, ces résultats viennent confirmer
donc les travaux de Testori et al [183], mais aussi des travaux plus récents comme ceux de
Okazaki et al qui avaient choisi de stratifier les patients selon la lactatémie initiale a
I’admission en réanimation (<7 mmol/l, entre 7 et 12 mmol/l et >12mmol/l) : une cible
thermique fixée a 32-34°C ¢tait associée a une pronostic neurologique significativement
meilleur comparativement une cible thermique fixée a 35-36°C pour les patients présentant

une lactatémie supérieure a 12 mmol/l a I’admission (27,4% vs 12,4% ; p=0,005) [203].
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Synthese et perspectives

Nos travaux s’inscrivent dans le cadre d’une recherche sur la prise en charge
hospitaliére des patients victimes d’AC. Nos recherches ont permis de montrer les éléments

suivants :

- La fréquence d’utilisation du CCT en post-arrét cardiaque a significativement
diminué au cours des derniéres années dans la région du Grand Paris, et cette
diminution semble en partie liée a une remise en cause de l’utilit¢ de ce
traitement, notamment chez les patients réanimés d’un AC en rythme non
choquable ;

- Dans un essai randomisé multicentrique, le CCT améliore le devenir
neurologique des patients qui survivent a un AC en rythme non choquable ;

- L’efficacité¢ du CCT semble variable en fonction de la sévérité lorsque celle-ci
est évaluée a ’aide d’un score pronostique dédié, et la pratique d’un CCT est
associée a une amélioration significative du devenir neurologique et de la

survie chez les patients les plus graves a 1’admission.

Au total, nos travaux suggerent qu’une utilisation plus large du CCT chez les patients
réanimés d’un AC avec rythme non choquables pourrait engendrer une amélioration du
devenir neurologique ultérieur dans cette population, particuliere par la gravité de son

pronostic.

L. Diminution de I'’emploi du CCT au cours du temps

La diminution de I’emploi du CCT que nous rapportons dans notre population a
¢galement été constatée dans d’autres pays. Dans une cohorte américaine portant sur 49535
patients, Bradley et al ont observé également une diminution de la fréquence d’utilisation du
CCT au cours de la période de leur étude (2013-2016) [157]. Dans le détail, la proportion
d’utilisation d’un CCT était pour les AC en rythme choquable de 60% en 2013 pour diminuer
a 56% en 2016. Concernant spécifiquement les rythmes non choquables, les chiffres de base
sont inférieurs avec une évolution temporelle similaire (46% en 2013 et 42% en 2016). Une

secondaire étude américaine sur les données issues du consortium « Resuscitation Outcome
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Consortium » portant sur 37898 patients a rapporté¢ une diminution plus importante de la
proportion de patients traités : pour les rythmes choquables, 73% en 2012 vs 46% en 2015 et
pour les rythmes non choquables, 49% vs 14% [163].

Les raisons qui sous-tendent cette diminution sont multiples avec au premier plan :

- Une altération de la confiance des cliniciens dans les résultats des essais pivots
de 2002 : I’absence de contrdle strict de la température dans le bras contrdle
avec notamment des €pisodes de température supérieure a 37,5° notamment
dans I’essai autrichien [106] et a moindre degré dans I’essai australien [95]
alors que I’impact défavorable était déja connu [77], la méthode de
randomisation (sur le jour de la semaine) dans I’essai australien ayant pu
conduire & un biais de sélection, le choix d’un critére de jugement principal
dans un intervalle relativement court pour 1’essai australien (sortie de
I’hopital), faible nombre de patients inclus notamment dans 1’étude
australienne exposant au risque de seconde espece,

- L’absence de bénéfice de la stratégie CCT 33 sur la stratégie CCT 36 dans
I’essai TTM de 2013 [107] : les enquétes de pratique ont observé que pour
beaucoup de cliniciens, un CCT avec une cible a 36°C était synonyme d’un
CCT a 37°C: a titre d’exemple dans une enquéte francaise, Deye ef al ont
observé que 27 répondants sur 172 ayant modifi¢ leur pratique suite a la
publication de TTM avait choisi de ne plus réaliser aucun CCT apres arrét
cardiaque [158]. Des chiffres similaires sont issus d’étude conduites dans
d’autres pays, que ce soit en Pologne [204], en Chine [205], en Hollande [206]
ou en Europe plus généralement [207]. Cette confusion entre CCT a 36°C et
absence de CCT a pu étre renforcée par des messages indiquant qu’un CCT
¢tait plus aisément réalis€ avec un cible «élevée » (i.e. 36, voire 37):
diminution de la sédation, respect de I’intervalle de cible thermique, méme si
aucun ¢élément scientifique ne vienne a I’appui de cette affirmation,

- L’attente des résultats de I’essai TTM2 [208], dans lequel les investigateurs ont
inclus 1900 patients dans plus de 150 centres dans le monde. Les critéres

d’inclusion étaient semblables a I’étude TTM1 avec notamment ’inclusion de
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patients en rythme choquable et non choquable mais uniquement pour des AC
de cause cardiaque présumée. Les résultats de cette étude seront importants
pour guider le traitement des patients victimes d’AC mais également pour
mieux comprendre et identifier les patients bénéficiant d’une procédure de
CCT. Cependant, les résultats de 1’étude TTM2 ne seront pas connus avant le

début de 2021.

Néanmoins, il est important de souligner que malgré une indépendance théorique
entre la réalisation ou non d’un CCT apres arrét cardiaque et le choix de la température visée
lors de celui-ci, le choix d’une cible « élevée » conduit en pratique a une diminution de la
fréquence d’utilisation. De plus, on peut observer les données maintenant publiées par les
équipes ayant choisi de modifier leur cible thermique suite a la publication de 1I’é¢tude TTM de
33°C pour 36°C. Bray et al ont rapporté leur expérience sur une cohorte de 76 patients : ils
ont observé une augmentation de la proportion de patients présentant de la fievre lors du choix
d’une cible a 36° (19% vs 0%, p=0,03). Il s’associait une différence non significative de
pronostic neurologique en faveur de la cible a 33°C (71% vs 56%, p= 0,22). Ces données ont
ensuite été confirmées par d’autres auteurs avec a chaque fois une tendance non significative

en faveur d’une cible a 33°C concernant le pronostic neurologique [209-213]

Compte tenu de tous ces €léments, il nous parait important de poursuivre 1’éducation
et la promotion des recommandations soulignant I'intérét du CCT (dans le cadre de
I’intervalle de température recommandé, c’est a dire entre 32 et 36°C) afin d’augmenter la
fréquence d’utilisation de cette intervention. Ce traitement permet en effet une amélioration
du devenir neurologique avec un effet thérapeutique important (nombre de patients a traiter
pour obtenir une survie avec pronostic neurologique favorable évalué a 22) comparativement
a d’autres interventions dans I’AC [214]. Les enquétes de pratique et études sur registres
devront confirmer ce regain d’intérét par une augmentation de la fréquence d’utilisation mais

¢galement une amélioration du pronostic neurologique global sur le long terme.
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II. Efficacité démontrée du CCT chez les AC en rythme non
choquable

L’essai HYPERION a montré que le CCT pratiqué a 33°C était associ¢ a une
amélioration significative du devenir neurologique des victimes d’AC avec rythme non
choquable a la prise en charge initiale. Cette é¢tude revét une importance majeure pour deux

raisons :

- Il s’agit de la seule étude randomisée qui confirme I’efficacité de ce traitement
depuis les résultats des essais pivots de 2002 ;

- Il ainclus des patients souvent écartés des études précédentes en raison de leur
mauvais pronostic, montrant ainsi que ce traitement était efficace dans cette

population.

Les résultats d’HYPERION seront analysés par les experts impliqués dans la remise a
jour des recommandations internationales. Un communiqué récent de I'ILCOR

(https://www.ilcor.org/news/news-archive/targeted-temperature-management-after-cardiac-

arrest) a ainsi souligné les résultats de 1’étude sans modification immédiate des
recommandations comme cela avait ét¢ le cas avec I’étude TTM. La prochaine révision des
recommandations ILCOR sera publiée en octobre 2020 soit avant la connaissance des
résultats de I’étude TTM2. Les recommandations d’emploi du CCT dans le cadre spécifique
de I’AC non choquable devraient incorporer les résultats de 1’étude HYPERION, qui incitent
a utiliser ce traitement dans la population cible de 1’étude. Nos travaux suggerent ainsi qu’il
faut réaliser un CCT avec un objectif thermique ciblé a 33° aprées AC en rythme non
choquable quelle que soit la cause de I’AC, lorsque le patient présente des durées de
réanimation inférieures aux critéres de non inclusion (no-flow supérieur a 10 minutes, low-

flow supérieur a 60 minutes et dose de noradrénaline supérieure a 1pg/kg/min).
En paralléle et a I’issue de ces travaux, plusieurs axes de travail peuvent étre proposés :

- Approfondissement et analyse complémentaire des données des patients inclus dans
I’é¢tude HYPERION,
- Réalisation d’essais cliniques supplémentaires afin de déterminer les modalités

optimales de réalisation du CCT et des traitements associés.
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A. Analyses complémentaires des données de I'étude HYPERION

L’essai HYPERION a inclus 584 patients en rythme non choquable formant un collectif
important de patients permettant d’envisager des travaux supplémentaires pour informer ou

guider la prise en charge des patients victimes d’AC :

- La NSE est une enzyme de 80kDa relarguée suite a la lyse des neurones dans le cadre
du syndrome post-ressuscitation. Son dosage fait partie des éléments de prise en
charge afin de guider I’évaluation du pronostic neurologique des patients victimes
d’AC. Nous avons émis I’hypothese que le CCT a 33°C par son effet neuro-protecteur
pourrait étre associ¢ a un relargage minoré de NSE comparativement a un CCT a
37°C. Nous allons tester cette hypothése grace a la réalisation de prélévements chez
les patients inclus dans les centres participants permettant d’avoir pour la premicre
fois une évaluation multicentrique prospective de la valeur diagnostique du dosage de
NSE chez les patients victimes d’AC en rythme non choquable.

- Les études randomisées précédentes avaient uniquement inclus des patients dont I’AC
¢tait survenu en dehors de 1’hopital [95, 106, 107]. L analyse en sous-groupe planifié¢e
dans HYPERION, n’a pas observé d’interaction entre le lieu de survenue (intra ou
extrahospitalier) mais il est possible que cela soit di a un manque de puissance. Nous
émettons I’hypothese que le bénéfice du CCT a 33°C n’est pas li¢ au lieu de survenue
de ’AC mais uniquement aux autres caractéristiques de I’AC. Une analyse
approfondie de ces deux groupes de patients inclus dans HYPERION permettra
d’identifier les facteurs explicatifs mais également de préciser les données nécessaires
a la réalisation d’un nouvel essai spécifiquement dédi¢ a I’ AC intra hospitalier.

- Les données sur le bénéfice neurologique li¢ au CCT 33°C chez les patients présentant
une instabilit¢é hémodynamique sont discordantes : certaines études plaident pour un
bénéfice accru chez ces patients [215, 216] alors que les analyses post-hoc du TTM
trial plaident pour un effet inverse [217, 218]. Pour la premicre fois, 1’étude
HYPERION a inclus pres de 50% des patients présentant un état de choc a I’admission
en réanimation. Nous émettons I’hypothése que la réalisation d’un CCT a 33°C est
associée a un bénéfice supplémentaire chez les patients les plus séveres, c’est-a-dire

ceux nécessitant I’administration d’amines vasopressives a I’admission.
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- L’intérét de réaliser un CCT a 33°C chez le donneur pour diminuer le risque de
dysfonction rénale chez le receveur (habituellement définie par la nécessité d’une
épuration extrarénale dans la premiére semaine suivant la greffe rénale) a été évoquée
dans une étude américaine de 2015 [219]. Nous avons le projet d’analyser les données
issues des patients ayant présenté un passage en état de mort encéphalique aprés AC et
ayant conduit a un don d’organe et a une greffe rénale : 1’analyse post-hoc des données
des patients inclus dans HYPERION et des patients ayant regu des organes issus de
patients inclus dans cet essai pourrait apporter des arguments supplémentaires.

- Nous pensons que la présence d’une dysnatrémie (hypo ou hyper) est associée a un
pronostic neurologique défavorable a long terme aprés AC mais cette hypothése est
peu explorée. Des investigations confirmant cette hypothése pourraient ensuite
conduire a tester une stratégie thérapeutique portant sur la natrémie ou 1I’osmolarité au
sens large. Le projet d’associer les données issues d’HYPERION a celles issues
d’autres essais randomisés afin de constituer une cohorte large de patients pour
notamment explorer I’association statistique entre la natrémie a I’admission et dans les
premicres heures aprés I’admission et le pronostic neurologique a distance. En effet,
des essais cliniques sont en cours dans un autre mécanisme d’agression cérébrale (le
traumatisme cranien [220]), mais il n’existe a ce jour aucune donnée pour les patients
victimes d’AC. Un projet est donc en cours pour associer les données issues des études
HYPERION (584 patients) [182], EPOACR2 (476 patients) [35], TTM24/48 (355
patients) [181], COMACARE (120 patients) [72] et XePOHCA (109 patients) [37].

Ces ¢tudes formant potentiellement une cohorte de 1641 patients.

B. Détermination des modalités optimales de réalisation du CCT

Comme nous I’avons observé, il existe donc plusieurs études sur les indications du
CCT : 4 études randomisées et de tres nombreuses études non randomisées. Néanmoins, 1l est
important de remarquer que les modalités optimales de réalisation du CCT ont été beaucoup
moins étudiées en dehors de certains domaines tres particulier comme 1’induction du CCT par
I’administration de solutés refroidis [121] ou la méthode de maintien du CCT pendant les 24
heures usuelles [129]. Ainsi, a titre d’exemple, toutes les études animales conduisent a

privilégier une induction du CCT la plus précoce possible [119] mais les études humaines
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n’ont pas réussi a confirmer ces conclusions. Des dispositifs innovants sont en cours de
développement avec des résultats contradictoires par exemple pour le Rhinochill (BrainCool,
Lund, Suéde) [124, 126], et des essais en cours de déploiement pour I’induction du CCT a
I’aide de la ventilation mécanique [221].

Ainsi, trés peu d’étude existent sur les modalités optimales de sédation pendant cette
phase [222] ou I’administration des curares nécessaires lorsque le patient présente des frissons
pouvant retarder l’atteinte de 1’objectif thermique ou une augmentation de la dépense

énergétique [223, 224] (Table 1).
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Premier auteur Design Année Revue N total patient CPC Infection pulmonaire Commentaire
Salciccioli [223] Analyse post-hoc 2013 Resuscitation 111 patients 50% vs 28% Pas de données L’administration de curares
systématique diminue la
Systématique SE/Rien p=0,07 mortalité hospitaliére en
comparaison a aucun curare.
Boulila [225] Rétrospectif 2016 Critical Care Nurse 45 patients Pas de données PAVM 11 est possible d’administrer
45% vs 29% moins de curares pendant un
Systématique SE/demande p=0,02 CCT, cette baisse s’associe a
une baisse des PAVM
Lascarrou [224] Rétrospectif 2014 Resuscitation 144 patients 36% vs 22% Pneumopathie 11 est possible d’administrer
inhalation moins de curares pendant un
Systématique SE/demande p=0,26 OR 1,68 CCT, cette baisse ne s’associe
p=0,10 pas a une modification des
pneumopathie d’inhalation
Lee [226] Rétrospectif 2017 Journal of Critical Care 309 patients OR 0,414 Pas de données L’administration en continue
de curares est associé a une
SE/Demande/Rien P=0,035 amélioration du pronostic
neurologique a la sortie de
I’hépital y compris aprés
ajustement.
Stockl [227] Randomisé 2017 Resuscitation 63 patients 53 vs 55% Pas de données L’administration en continue
des curares aboutit & un réveil
Systématique SE/Bolus p=0,89 plus précoce en comparaison
d’une stratégie a la demande.
Lee [228] Randomisé 2018 PLOS One 81 patients 23.7% vs 25.6% Pas de données L’administration en continue

Systématique SE/ Placebo

p=0,843

des curares n’est pas associé a
une amélioration de la
clairance des lactates.

Table 1 : Récapitulatif des données disponibles sur I'intérét des curares lors du CCT.

SE : seringue électrique ; PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
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Dans ce cadre, nous menons avec la collaboration du docteur Colin du service de
réanimation de I’hdpital de La Roche Sur Yon, une étude randomisée comparant une vitesse
de réchauffement rapide (0.5°C/h) a une vitesse de réchauffement lente (0.25°C/h) aprés un
arrét cardiaque en rythme choquable (NCT02555254). Ce réchauffement est controlé par
I’intermédiaire de pads connectés a un dispositif asservi a la température du patient (Artic
Sun, BD, Montigny Le Bretonneux, France). Il s’agit d’une étude preuve de concept dont le
critére de jugement consiste a mesurer le taux d’interleukine 6, mais un suivi neurologique a

distance (3 mois) est également prévu.

Enfin, nous avons récemment observé, que la nutrition — traitement de référence au
quotidien chez ces patients sous ventilation mécanique — €tait associ¢ a une amélioration du
pronostic neurologique a 3 mois lorsqu’elle était débuté précocement (<48heures) chez des
patients victimes d’arrét cardiaque de toute cause [229]. Nous envisageons de proposer un
essai randomisé testant 1’effet de 1’instauration d’une nutrition précoce sur le pronostic de

patients victimes d’AC.

III. Individualisation de la décision de réalisation d’un CCT et
modalités de réalisation

Actuellement, de nombreuses pathologies ont fait 1’objet de travaux de recherche
permettant d’individualiser la prise en charge de chaque patient en fonction de son pronostic
ainsi que des caractéristiques de sa maladie, comme par exemple dans le cadre des
hémopathies. A 1’opposé, la prise en charge de I’arrét cardiaque repose sur des algorithmes
qui laissent peu de place a une prise en charge personnalisée sauf en dehors de la
dichotomisation classique rythme choquable / rythme non choquable. Bien que 1’on congoive
la difficulté¢ d’une telle prise en charge personnalisée dans le contexte de I’urgence, il semble
pourtant important a ce jour de développer et réaliser des travaux de recherche dans ce sens en
post-CA, afin d’identifier des sous-population de patients nécessitant des thérapeutiques

adaptées.

Une des raisons possibles de cette prise en charge non personnalisée, était I’absence
jusque récemment d’outil permettant une appréciation fidele de ce pronostic (il convient

immédiatement de souligner que ces outils n’ont pas ét¢ développées afin de décider de la
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poursuite ou de I’interruption des soins chez un patient donné, mais uniquement du choix des
thérapeutiques adaptées a chaque contexte individuel). Ainsi, a titre d’exemple, nous avons
observé que le CAHP score ou sa version modifiée incluant uniquement la durée globale de
réanimation permettrait de sélectionner les patients qui potentiellement bénéficieraient le
mieux des interventions hospitalieres : il semble que le bénéfice d’une intervention coronaire
percutanée soit uniquement significative chez les patients présentant un CAHP score bas [22]
alors que les patients présentant un CAHP score élevé devrait recevoir en priorité une
intervention neuroprotectrice (i.e. le CCT). D’autres indicateurs comme la durée d’ischémie
peuvent également faire 1’objet d’essai clinique afin de guider la dose de CCT comme

proposé par Sawyer et al [230] ou Skrifvars et al [231].

En parallele, il serait souhaitable que les cliniciens disposent de biomarqueurs
sanguins reflétant également ce pronostic neurologique dans un délai permettant leur
incorporation dans les outils permettant d’individualiser le traitement de chaque patient.
L’utilisation précoce de I’électroencéphalogramme pourrait également étre testée dans ce
contexte [232]. Enfin I'utilisation de « big data » ou de technologies innovantes pourraient
également étre évaluée compte tenu des résultats positifs obtenus dans certains domaines
comme [’amélioration du temps de réponse des témoins a proximité [233] ou la

reconnaissance téléphonique de 1’arrét cardiaque [234].

En conclusion, les futurs travaux de recherche sur ce sujet devraient inclure une
stratification sur la gravité des caractéristiques de ’AC ou a minima prévoir une analyse

planifiée en sous-groupe en fonction de groupes de sévérité homogene.
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Conclusion

En conclusion, nous avons tout d’abord décrit les variations temporelles d’utilisation
du CCT au sein de la cohorte du centre d’expertise mort subite, permettant d’observer une
diminution continue depuis 2011 de I'utilisation du CCT aprés AC y compris chez les patients
en rythme choquable. L’amélioration des conditions de prise en charge pré-hospitaliere ne
s’est pas associée a une amélioration du pronostic neurologique a la sortie de de réanimation.
Dans un second temps, nous avons démontré que la réalisation d‘un CCT comparativement a
une normothermie stricte chez les patients victimes d’AC en rythme non choquable permettait
une amélioration du pronostic neurologique a 3 mois sans augmentation des événements
indésirables associés. Dans un troisieme temps, nous avons observé que le bénéfice du CCT
était maximal lorsque le pronostic neurologique des patients victimes d’AC mesuré a 1’aide

d’un score simple a calculer était maximal.

Ces ¢éléments nous conduisent a préciser les régles d’utilisation du CCT aprés AC en
incitant les cliniciens a réaliser une procédure surtout quand les patients présentent des signes
de gravité. Les modalités optimales de réalisation de CCT doivent encore faire 1’objet
d’études cliniques (vitesse d’instauration, vitesse de réchauffement) ainsi que les traitements

associés concernant la période de CCT (sédation, curarisation, nutrition).
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Abstract

Purpose: Recent doubts regarding the efficacy may have resulted in a loss of interest for targeted temperature
management (TTM) in comatose cardiac arrest (CA) patients, with uncertain consequences on outcome. We aimed
to identify a change in TTM use and to assess the relationship between this change and neurological outcome.

Methods: We used Utstein data prospectively collected in the Sudden Death Expertise Center (SDEC) registry
(capturing CA data from all secondary and tertiary hospitals located in the Great Paris area, France) between May
2011 and December 2017. All cases of non-traumatic OHCA patients with stable return of spontaneous circulation
(ROSC) were included. After adjustment for potential confounders, we assessed the relationship between changes
over time in the use of TTM and neurological recovery at discharge using the Cerebral Performance Categories
(CPC) scale.

Results: Between May 2011 and December 2017, 3925 patients were retained in the analysis, of whom 1847 (47%)
received TTM. The rate of good neurological outcome at discharge (CPC 1 or 2) was higher in TTM patients as
compared with no TTM (33% vs 15%, P< 0.001). Gender, age, and location of CA did not change over the years.
Bystander CPR increased from 55% in 2011 to 73% in 2017 (P < 0.001) and patients with a no-flow time longer than
3 min decreased from 53 to 38% (P < 0.001). The use of TTM decreased from 55% in 2011 to 37% in 2017 (P<
0.001). Meanwhile, the rate of patients with good neurological recovery remained stable (19 to 23%, P = 0.76). After
adjustment, year of CA occurrence was not associated with outcome.

Conclusions: We report a progressive decrease in the use of TTM in post-cardiac arrest patients over the recent
years. During this period, neurological cutcome remained stable, despite an increase in bystander-initiated
resuscitation and a decrease in "no flow" duration.
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Introduction

Over the last decades, implementation of the “chain of

survival” led to a progressive improvement in outcome
after cardiac arrest (CA) in many places across the world
[1]. In addition to pre-hospital management, post-
cardiac arrest care is now considered as a major deter-
minant of outcome. Among the interventions that can
be provided during the post-resuscitation period, recent
data raised some concerns regarding the benefit of tar-
geted temperature management (TTM) for comatose
CA survivors. Even if TTM is strongly recommended in
out-of-hospital CA  provoked by a
arrhythmia, its effectiveness has been seriously chal-

ventricular

lenged in several other situations, such as in non-
shockable [2] and in-hospital CA patients [3]. Addition-
ally, the TTM trial that showed no difference between
33 and 36" may have been falsely considered by some
clinicians as a negative study regarding the effectiveness
of TTM [4]. On the whole, this may have resulted in a
change in TTM modalities in post-cardiac patients, as
reported by several investigators [5]. In a recent survey,
Deye et al. observed that 37% of responders changed
their attitude regarding TTM over the recent years,
many of them moving from 33°C toward a higher
temperature level [6].

Possible consequences of these changes on patients’
outcome are unclear. After moving from a TTM target
of 33 to 36°C, Bray et al. reported low compliance with
target temperature, higher rates of fever, and a trend to-
ward clinical worsening in patient outcomes [7]. In a re-
cent retrospective study performed in Australia and New
Zealand, similar changes in clinicians’ attitude regarding
target temperature after CA, which occurred in up to
one third of ICU, were associated with an increased pro-
portion of patients with fever [5]. In the USA, where this
treatment was historically less employed as compared
with European countries, TTM use was shown to further
decrease in many centers, as revealed by recent adminis-
trative data [8]. In parallel, Khera et al. found that TTM
use dropped in all subgroups of CA survivors (both
shockable and non-shockable) [9]. On the whole, these
uncertainties prompted to perform new large random-
ized trials testing this treatment in CA patients. The re-
cently released HYPERION study showed an
improvement in long-term neurological prognosis with
TTM at 33" as compared to normothermia for CA pa-
tients with non-shockable rhythm [10], and the TTM2
trial comparing TTM at 33° versus fever control is actu-
ally ongoing.

We hypothesized that a change in French clinicians’
attitude regarding TTM may have occurred in the
period that preceded these new trials and that this
change may have affected the outcome in post-CA pa-
tients. In order to explore this hypothesis, we decided to
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perform an in-depth analysis of a regional registry cover-
ing the Great Paris area (France).

Materials and methods

Study design

We used data extracted from the cardiac arrest registry
managed by the Sudden Death Expertise Center (SDEC)
of the Great Paris area (France), which was previously
described [11]. Our aim was to search for a change in
the use of TTM over the recent years and to assess the
relationship between this change and the patient’s out-
come after adjustment for potential confounders.

Study setting

In Paris and its surrounding suburbs (Haut-de-Seine,
Seine-Saint-Denis, Val-de-Marne), the management of
OHCA involves mobile emergency units and fire depart-
ments, covering 762 km?® and a population of 6.6 million
inhabitants. The Emergency Medical Service is a two-
tiered physician-manned system, with a basic life sup-
port (BLS) tier served by firefighters of the Brigade de
Sapeurs-Pompiers de Paris, who can apply automated
external defibrillators, and an advanced cardiac life sup-
port (ACLS) tier, provided in the field, with endotracheal
intubation, intravenous access line, and drugs if neces-
sary. Resuscitation is delivered by an emergency team
that includes at least one trained physician in emergency
medicine and one nurse, applying international guide-
lines. Patients with stable return of spontaneous circula-
tion (ROSC) are then transferred to a secondary or
tertiary center with an intensive care unit (ICU) and cor-
onary intervention facilities with a target of door to bal-
loon of 120 min maximum for acute coronary syndrome
with ST elevation on ECG.

From 2011, all OHCA cases occurring in Paris and its
suburbs are recorded in a prospective population-based
registry system managed by the Paris Sudden Death Ex-
pertise Center (Paris-SDEC) [12, 13].

Study population

According to recent guidelines [14], all cases of OHCA
(defined as unexpected death without obvious extra-
cardiac cause, such as drowning, trauma, hanging, in-
toxication) are prospectively recorded in the Paris-SDEC
registry according to Utstein style. In the present ana-
lysis, we retained all post-cardiac arrest patients trans-
ported to the hospital and admitted in ICU with a
sustainable ROSC from May 15, 2011, to December 31,
2017. Exclusion criteria were age below 18 years, prior
terminal condition (e.g., metastatic malignancy), obvious
non-cardiac cause according to Utstein templates [14],
patients who died before hospital admission, and refrac-
tory OHCA transported to the hospital for potential
extra-corporal life support (ECLS).
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Data collection

The following variables are collected in the registry: age,
gender, location, witnessed status, bystander cardiopul-
monary resuscitation, initial cardiac rhythm, cumulative
epinephrine dose employed during resuscitation, delays
from collapse to start of chest compressions (no flow)
and from start of chest compression to ROSC (low flow),
characteristics of the post-resuscitation ECG, arterial pH
at hospital admission, temperature management, and
coronary interventions after hospital admission.

The neurological outcome was scored using the level
reached on the Cerebral Performance Categories (CPC)
scale [15] at ICU discharge, assessed by the physician in
charge. Patients with a good cerebral performance
(CPC1) or a moderate cerebral disability (CPC2) were
considered to have a favorable neurological recovery.

Patients’ management

TTM was considered as the provision of any measure
aiming to reduce the patient’s body temperature by ei-
ther non-invasive or by invasive means. According to
current guidelines, the targeted temperature was com-
prised between 32 and 36°C [16]. TTM could be started
in the emergency department or in the ICU according to
each center policy.

Early invasive coronary strategy was defined as a cor-
onary angiography (followed by percutaneous coronary
intervention if indicated) performed in the very first
hours following hospital admission. Post-resuscitation

shock was defined as the occurrence or persistence of

arterial hypotension (mean arterial pressure < 60 mmHg
or systolic blood pressure < 90 mmHg) sustained for
more than 6 h after ROSC despite adequate fluid resusci-
tation and requiring a continuous
VASOPIessor.

Definitions and modalities for data collection were un-
changed during the period of the study. Data were en-
tered prospectively into a study database and checked
for completeness and accuracy. Two investigators (FD,
AC) reviewed each record for data completion and

validity.

Statistical analysis
We used descriptive statistics to summarize categorical
variables as proportions, and continuous variables as
mean with standard deviation for normal distribution or
as median with interquartile range for non-normal dis-
tribution. Comparisons between proportions used Pear-
son’s chi-squared (or Fisher's exact test if appropriate)
and ¢ test for continuous variables (or Mann-Wilcoxon
rank-sum test).

According to the different analyses, we used three dif-
ferent options regarding the “year of cardiac arrest,”
which was analyzed as a continuous or a categorical

infusion of
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variable, or divided into four a priori defined periods (P)
based on the publication of the TTM trial [3]: P1 was
the baseline period (year 2011); P2 was the period before
the publication of the TTM trial (years 2012 and 2013);
P3 was the period that immediately followed the publi-
cation of the TTM trial (year 2014), and P4 being the
most recent period (years 2015, 2016, and 2017).

We first assessed the relationship between baseline
characteristics and the use of TTM. Test for trend and
logistic regression were used to evaluate the pattern of
neurological recovery over time and the potential ex-
plicative factors.

We then performed a univariate analysis testing the
different parameters associated with good neurological
recovery at ICU discharge. Association between TTM
and outcome was analyzed in a multivariate model ad-
justed on Utstein variables including age, gender, loca-
tion of arrest, provision of bystander CPR, resuscitation
intervals, initial rhythm, epinephrine use, arterial pH at
admission, occurrence of a post-cardiac arrest shock,
early coronary angiogram performance, T'I'M, and year
of arrest as continuous. In order to take into account
missing data, we performed multiple imputations using
chained equation [17] on the dataset restricted to pa-
tients with available survival status at hospital discharge
(primary outcome), based on M =10 imputed completed
datasets.

In a sensitivity analysis aiming to assess the influence
of prognostic factors over time, we included in the pri-
mary multivariate model an interaction (cross-product)
term between year and covariates of interest (initial
rhythm, bystander CPR performance, TTM).

Focusing on the role of TTM, we also evaluated the
potential for generalized temporal trends to account for
the study period association by using segmented regres-
sion analysis of interrupted time series data using time
categorized in four a priori sub-periods (P1, P2, P3, and
P4). This method allows to assess how much an inter-
vention changed an outcome of interest, immediately
and over time [18].

All tests were two-sided with a P value considered sig-
nificant if <0.05. Analyses were performed using STAT
A/SE 14.2 (Lakeway Drive, TX, USA).

Results

During the study period, 25,059 patients were included
in the Paris-SDEC registry. Cardiopulmonary resuscita-
tion was not attempted in 7923 patients, an obvious
non-cardiac cause of arrest was evidenced in 3782 pa-
tients, resuscitation failed in 8766 patients (who were
not transported according to French EMS policy), and
663 patients with refractory CA were transported with-
out ROSC to the hospital for potential extra-corporeal
life support. This left 3925/25059 (16%) patients suitable
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for the present analysis, of whom 1847/3925 (47%) re-
ceived TTM (see Additional file 1). Numbers of missing
data are displayed on Additional file 2.

Patients’ characteristics according to
management are displayed in Table 1. As compared with
controls, those who received TTM were more frequently
men and younger; cardiac arrest occurred more fre-
quently in a public place, and the proportion of patients
with a long no-flow duration (higher than 3 min) was
greater (P<0.001). An early invasive coronary strategy
was used more frequently in TTM patients (P <0.001).
As compared with controls, those who received TTM
had more frequently a good neurological recovery at
ICU discharge (15% vs 33%, P <0.001).

Changes over the years in patients’ characteristics and

temperature

management appear in Table 2. Gender, age, and loca-
tion of CA did not significantly change over time. By-

stander CPR increased from 55% in 2011 to 73% of

patients in 2017 (P < 0.001), no-flow time upper than 3
min decreased from 53 to 38% (P <0.001) (Table 2).
During the study period, the overall proportion of pa-
tients receiving TTM decreased from 55% in 2011 to
37% in 2017 (P <0.001). This decrease in TTM use over
years was observed in both shockable and non-shockable
patients (see Fig. 1). Using segmented regression separ-
ating the study period into four separate sub-periods
(P1=2011, P2=2012-2013, P3=2014, P4 =2015-17),
the decrease in TTM use was significant for P3 vs. P2
(OR=0.78 [0.64-0.96] P =0.02) and P4 vs. P3 (OR=
0.77 [0.63-0.94] P =0.009). In parallel, the survival rate
at ICU discharge increased significantly from 20% in

2011 to 26% in 2017 (P =0.03), but the proportion of
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patients with good neurological outcome remained
stable (19 to 23%; P = 0.76) (Fig. 3).

In univariate analysis, TTM was significantly associ-
ated with a better neurological outcome with OR =2.71
[2.30-3.19] and was associated with a better outcome
after adjustment on baseline characteristics and year of
arrest (adjOR = 1.57 [1.22-2.02]). Considering 2011 as
the year of reference, a later onset of CA was not associ-
ated with a better outcome in univariate analysis (P =
0.75) (Table 3). In addition, no interaction term between
year of occurrence and parameters of interest (initial
rhythm, bystander CPR performance, TTM) was signifi-
cant (P for interaction > 0.10).

Using segmented regression separating the study
period into four separate sub-periods, the association be-
tween neurological outcome and periods was significant
only for P4 vs. P3 (OR =0.77 [0.62-0.95]; P =0.015) (see
Figs. 2 and 3).

Discussion

Using the Paris-SDEC registry, which covers a large geo-
graphic area in France, we report that the overall pro-
portion of post-cardiac arrest patients who received
TTM decreased over years between 2011 and 2017. This
decrease was observed in all patients’ subgroups. In par-
allel, we observed that the activation of early resuscita-
tion improved over time as reflected by an increase in
the proportion of patients who received bystander CPR
and a decrease in the proportion of patients with a long
“no flow.” Despite these improvements in early manage-
ment, there was no significant change in neurological
outcome over the study period.

Table 1 Characteristics of the study population according to targeted temperature management

No TTM (n=1793) TIM (n=1847) P
Male, n % 1169 (65%) 1318 (71%) <0001
Age, £5D 64+ 16 61+15 <0001
Home location, n % 1186 (66%) 1017 (55%) <0001
Witness, n % 15689 (87%) 1697 (92%) <0001
Bystander CPR, n % 1142 (63%) 1195 (65%) <0001
Shockable rhythm, n % 592 (33%) 1065 (58%) <0001
No-flow duration > 3 min*, n % 666 (37%) 881 (48%) <0001
Low-flow duration > 20 min*, n % 588 (33%) 760 (42%) <0.001
Epinephrine use, n % 1259 (70%) 1224 (66%) <0001
First arterial pH, £SD 713x022 722+0.15 <0001
Post-resuscitation shock, n % 863 (48%) 1253 (68%) <0001
Early invasive coronary strategy, n % 767 (43%) 1494 (80%) <0001
Survival at ICU discharge, n % 370 (20%) 689 (37%) <0.001
Good neurological prognosis at ICU discharge, n % 273 (15%) 618 (33%) <0001

Values are expressed with proportion (%), mean with standard deviation (SD)
CPR cardiopulmonary resuscitation
*Characteristics were dichotomized according to the median value
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Table 2 Baseline characteristics evolution over the years

Al 20m 2012 2013 2014 2015 2016 2017 P for trend
N 3925 339 562 589 594 559 620 662
Male, n (9%6) 2682 (7096) 235 (709%) 386 (68%) 395 (67%) 401 (67%) 394 (70%) 442 (71%) 429 (65%) 063
Age, mean =50 6215 62+14 62£15 62£15 62+16 61x15 6315 6216 017
Home location, n (%) 2365 (58%) 206 (60%) 341 (60%) 338 (57%) 342 (57%) 338 (60%) 392 (63%) 408 (61%) 0.17
Witnessed, n (%) 3504 (09%) 320 (94%) 502 (899%) 516 (88%) 534 (90%) 489 (87%) 543 (88%) 600 (90%) 044
Bystander CPR, n (%) 2525 (66%) 186 (55%) 310(55%) 359 (60%) 384 (65%) 365 (65%) 437 (70%) 484 (73%) <0.001
Initial shockable rhythm, n (%) 2215 (50%) 130 (38%) 256 (45%) 273 (46%) 298 (50%) 251 (45%) 289 (46%) 287 (43%) 026
No flow >3 min®, n (%) 1784 (40%) 179 (53%) 231 (419%) 236 (40%) 248 (42%) 232 (41%) 234 (38%) 253 (38%) <0.001
Low flow > 20 min*, n (%) 1613 (39%) 121 (36%) 203 (36%) 207 (35%) 185 (31%) 198 (35%) 219 (35%) 264 (40%) 0.039
Use of epinephrine, n (%) 2646 (700%) 245 (72%) 373 (66%) 401 (68%) 401 (67%) 393 (70%) 396 (64%) 437 (66%) 0.10
First arterial pH, mean + 5D 72+02 72+02 72+02 72+02 72+02 72+02 72+02 72+02 049
Post-resuscitation shock, n (%) 2149 (56%) 253 (74%) 388 (69%) 338 (57%) 270 (45%) 305 (54%) 318 (51%) 277 (42%) <0.001
Early invasive coronary strategy, n (%) 2349 (60%) 202 (60%) 336 (60%) 354 (60%) 367 (62%) 335 (60%) 388 (63%) 367 (55%) 0.3
Targeted temperature management, n (%) 1847 (47%) 189 (55%) 321 (57%) 311(53%) 275 (46%) 230 (419%) 278 (45%) 243 (37%) <0001
Survival at ICU discharge, n (%) 1106 (26%) 70 (20%) 153 (279%) 181 (309%) 188 (32%) 161 (29%) 176 (28%) 177 (26%) 003
Good neurological prognesis at ICU discharge, n (%) 921 (23%) 63 (19%) 141 (26%) 160 (28%) 151 (27%) 135 (26%) 147 (26%) 124 (23%) 076

Values are expressed with proportion (%), mean with standard deviation (SD)
CPR cardiopulmonary resuscitation
*Characteristics were dichotomized according to the median value

Recent doubts regarding the efficacy of targeted
temperature management (T'TM) may have resulted in a
loss of interest for this treatment in comatose cardiac ar-
rest (CA) patients. Indeed, following the publication of
the TTM trial in 2013, several observational studies re-
ported a change in ICU policies regarding temperature
management after cardiac arrest. Up to one third of
intensivists changed their temperature target from 33 to
36°C [6]. Using data from France (where therapeutic

hypothermia is commonly used [19]),
fall in the use of TTM that was not
change in neurological outcome over

we report a clear
associated with a
the same period.
In a first approach, these findings do not suggest a detri-
mental effect of a lesser use of TTM on outcome in this
population. However, this could have been concealed by
a parallel improvement in the chain of survival that may
have masked a negative effect of the decrease in the use
of TTM. This interpretation is supported by the
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Table 3 Factors associated with good neurological prognosis at ICU discharge in uni- and multivariate analysis in multiple
imputation cohort (N=3623 patients)

Characteristics Univariate analysis Multivariate analysis

Coefficient [95%CI] P value Coefficient [95%Cl] P value
Male 1.65 [139-1.97] <0.001 - -
Age 0.97 [0.96-098] <0.001 056 [0.85-0.57] <0001
Home location 0.32 [0.27-038] <0.001 059 [047-0.74] <0001
Bystander CPR 262 [216-3.19] <0.001 165 [1.19-2.28] 0.003
Shockable rhythm 9.70 [8.04-11.70] <0.001 256 (229-393] <0001
No flow >3 min* 0.38 [0.32-045] <0.001 048 [036-064] <0001
Low flow > 20 min* 021 [0.17-0.26] <0.001 0.50 [0.38-0.66] <0001
Epinephrine use* 0.06 [0.05-0.08] <0.001 0.15 [0.11-0.19] <0001
First arterial pH (by 0.1 unit) 1.86 [1.73-2.00] <0.001 131 [1.20-145] <0001
Post-resuscitation shock 044 [037-042] <0.001 0.73 [0.57-0.94] 0.012
Early invasive coronary strategy 8.16 [650-10.25] <0.001 324 [237-443] <0001
Targeted temperature management 271 [230-3.19] <0.001 157 [1.22-202] <0001
Year of occurrence (2011 as reference) 1.01 [096-1.05] 0.75 - -

CPR cardiopulmonary resuscitation
*Characteristics were dichotomized according to the median value
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protective effect of TTM that was observed in multivari-
able analysis and also by the segmented regression,
which reveals a change in the association between
neurological outcome and periods for the most recent
years. On the whole, it is not possible to exclude that an
improvement in outcome may have been observed if
TTM had been more widely used. Of course, the design
of the present study does not allow giving any firm con-
clusion regarding this debate.

The existence of an association between changes in
TTM policies and outcome is debated as previous au-
thors reported conflicting results [20, 21]. Our results
are in accordance with those from a recent North-
American study [8], which explored a quite similar
population of post-cardiac arrest patients. On the oppos-
ite, our results are discordant with those from Salter
et al. [5], who reported an association between the pro-
gressive switch from 33 to 36 °C and an increase in both
the proportion with fever in ICU and hospital mortality.
However, there was no adjustment for major Utstein
style confounders in the analysis. In the present study,
we observed an increase over the years in bystander CPR
and a decrease in no-flow duration, which are both
major determinants of outcome [5]. We strongly believe
that any further studies aiming to assess the relationship
between post-cardiac arrest care and outcome should be
adjusted on these major variables.

The loss of confidence in T'TM may have been sus-
pected to be deeper in non-shockable patients since the
level of evidence regarding its efficacy was lower in this

population, as compared with shockable patients [2].
However, a clear insight from the present study is that
the lower adherence to TTM after CA was not driven by
the cardiac rhythm at EMS presentation, since the de-
crease was observed in both shockable and non-
shockable patients. In several retrospective studies, bene-
fits from TTM at 33°C were more marked in patients
with longer no-flow or low-flow times [22-24], but this
result was not replicated in a post hoc analysis of the
TTM trial [25]. In this context, it is unfortunate to ob-
serve that the fall in T'TM use is also observed in shock-
able patients despite a strong recommendation in recent
guidelines [16]. Regarding the subgroup of non-
shockable patients, T'TM use might increase in the next
future due to the results of the HYPERION trial, which
showed a significant improvement in neurological out-
come at day 90 with TTM at 33" as compared with nor-
mothermia [10].

The results of the present study suggest that the
TTM trial may have been inaccurately interpreted as
a negative study and may have discouraged the use
of therapeutic hypothermia in post-cardiac patients.
Even if the TTM trial was not designed to assess the
efficacy of therapeutic hypothermia, the lack of dif-
ference in neurological outcome between patients
managed at 33° versus 36 was probably considered
as a negative signal regarding the efficacy of cooling.
In the meantime, pivotal studies that established the
efficacy of TH in post-cardiac arrest patients were
challenged in several aspects (low number of
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patients, highly selected population, temperature
strategy in the control group) [26, 27]. Since cooling
is a time-consuming treatment, this may explain the
disaffection for this treatment. In this way, a particu-
lar attention should be paid to the results of the
TTM-2 study, which is a large multicentric prag-
matic trial comparing moderate hypothermia and
normothermia in comatose cardiac patients [28].

Our results should be considered in the context of the
study’s limitations. We were unable to comment on po-
tential changes in the quality of therapeutic hypothermia
(e.g., time to target temperature and time in target
temperature) that may also impact patients’ outcome
[29]. The higher proportion of patients with a short no-
flow duration is in sharp contrast to prior studies [30],
but this proportion is close to what was reported in a
non-selected north-American registry [31]. In addition,
we decided to study the specific population of patients
with a stable ROSC after hospital and ICU admission, a
population in which the proportion of shockable patients
is known to be high [32]. We were not able to identify
the subset of patients who were managed with a strategy
of “normothermia or avoiding fever” among those who
did not receive TTM. However, each patient’s chart was
evaluated by a centralized monitor who checked the
medical file for accuracy and competitiveness. Patients
in the TTM group were younger, and even after multi-
variate adjustment, other unmeasured confounders may
potentially explain their better outcome. Finally, only
short-term outcome was considered, while long-term
outcome would have been more adapted (such as 1-
month and 3-month outcome as recommended in
COSCA guidelines [33]) and we cannot exclude than
some non-survivors died of non-neurological cause [34].

Conclusion

Using a large regional registry of cardiac arrest, we re-
port a progressive decrease in the use of TTM in post-
cardiac arrest patients over the recent years. In parallel,
we observed that the activation of early resuscitation im-
proved over time as reflected by an increase in the pro-
portion of patients who received bystander-initiated
resuscitation and a shorter “no flow.” Despite these im-
provements in early management, there was no signifi-
cant change in neurological outcome over the study
period. Further research is required to explore the con-
sequence of this decrease in the use of TTM.

Supplementary information
Supplementary information accompanies this paper at https//doiorg/10.
1186/513054-019-2677-1.

Additional file 1. Patient flowchart.

Additional file 2. Proportion of missing values in the study population.
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Take-home message

Use of targeted temperature management after cardiac arrest declined over
the years in both shockable and non-shockable patients. After adjustment
for major confounders, this decline was not associated with a change in
neurological ocutcome at ICU discharge.

Tweet

Use of #TTM after #OHCA declined over the years in both shockable and
non-shockable patients. After adjustment, this decline was not associated
with a change in neurological outcome at ICU discharge.
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Targeted Temperature Management
for Cardiac Arrest with Nonshockable Rhythm
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S. Legriel, . Letheulle, D. Thevenin, A. Desachy, A. Delahaye, V. Botoc, S. Vimeux,
F. Martino, B. Giraudeau, and |. Reignier, for the CRICS-TRIGGERSEP Group*

ABSTRACT

BACKGROUND
Moderate therapeutic hypothermia is currently recommended to improve neuro- The authors’ full names, academic de-
logic outcomes in adults with persistent coma after resuscitated out-of-hospital &rees: and affiliations are listed in the
di ffecti £ d . L Appendix. Address reprint requests to
cardiac arr.est. However, the effectiveness of moderate therapeutic lllypothe.rr.nla N prLascarrou atthe Service de Médecine
patients with nonshockable rhythms (asystole or pulseless electrical activity) is Intensive Réanimation, Centre Hospital-
debated. ier Universitaire, 30 Blvd. Jean Monnet,
44093 Nantes CEDEX 1, France, or at
METHODS jeanbaptiste.lascarrou@chu-nantes.fr.
We performed an open-label, randomized, controlled trial comparing moderate *Lists ofthe investigators in the HYPERION
therapeutic hypothermia (33°C during the first 24 hours) with targeted normother- :{;ﬂe::ci ::el nTeEnr:it\’rerc;fe t:: chIL”F';‘?SI
mia (37°C) in patients with coma who had been admitted to the intensive care unit  (cRICS) Group are provided in the
(ICU) after resuscitation from cardiac arrest with nonshockable rhythm. The pri-  Supplementary Appendix, available at
mary outcome was survival with a favorable neurologic outcome, assessed on day NEJM.org.
90 after randomization with the use of the Cerebra! Performance Category (CPC) This article was published on October 2,
scale (which ranges from 1 to 5, with higher scores indicating greater disability). 201% 3t N&M-ere.
We defined a favorable neurologic outcome as a CPC score of 1 or 2. Outcome DOI: 10.1056/NEJMoal906661

. . C g 2019 M, husetts Medical Society.
assessment was blinded. Mortality and safety were also assessed. opyright © assachuseits Medical Society

RESULTS
From January 2014 through January 2018, a total of 584 patients from 25 ICUs
underwent randomization, and 581 were included in the analysis (3 patients with-
drew consent). On day 90, a total of 29 of 284 patients (10.2%) in the hypothermia
group were alive with a CPC score of 1 or 2, as compared with 17 of 297 (5.7%)
in the normothermia group (difference, 4.5 percentage points; 95% confidence
interval [CI], 0.1 to 8.9; P=0.04). Mortality at 90 days did not differ significantly
between the hypothermia group and the normothermia group (81.3% and 83.2%,
respectively; difference, —1.9 percentage points; 95% CI, —8.0 to 4.3). The incidence
of prespecified adverse events did not differ significantly between groups.

CONCLUSIONS
Among patients with coma who had been resuscitated from cardiac arrest with
nonshockable rhythm, moderate therapeutic hypothermia at 33°C for 24 hours led
to a higher percentage of patients who survived with a favorable neurologic out-
come at day 90 than was observed with targeted normothermia. (Funded by the
French Ministry of Health and others; HYPERION ClinicalTrials.gov number,
NCT01994772.)
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lines of the International Liaison Committee

on Resuscitation (ILCOR)," targeted tempera-
ture management with a target of 32°C to 36°C
(moderate therapeutic hypothermia) is currently
advocated for all patients with coma after suc-
cessful resuscitation from cardiac arrest. Trial re-
sults published in 2013, however, showed incon-
clusive effects of this treatment in the 19% of
patients who had cardiac arrest with a nonshocle
able rhythm (asystole or pulseless electrical activ-
ity),> and the use of hypothermia subsequently
decreased in this situation.** Two retrospective
case-series studies suggested beneficial effects of
hypothermia on both neurologic outcomes and
survival among these patients,%” two showed no
effect,*” and two suggested harm.®"* This uncer-
tainty requires resolution, because nonshockable
rhythms now predominate among patients with
cardiac arrest' and are associated with a poor
prognosis, with only 2 to 15% of patients having
good neurologic outcomes,>*** as compared with
nearly 65% of patients who have cardiac arrest
with a shockable rhythm.® Finally, data on
moderate therapeutic hypothermia are limited
in patients with cardiac arrest due to noncardiac
causes or in those with in-hospital cardiac ar-
rest. The objective of the Therapeutic Hypother-
mia after Cardiac Arrest in Nonshockable Rhythm
(HYPERION) trial was to assess whether moder-
ate therapeutic hypothermia at 33°C, as com-
pared with targeted normothermia (37°C), would
improve neurologic outcome in patients with
coma who had been successfully resuscitated af-
ter cardiac arrest with nonshockable rhythm.

IN ACCORDANCE WITH THE 2015 GUIDE-

METHODS

TRIAL DESIGN
We conducted this investigator-initiated, open-
label, blinded-outcome-assessor, pragmatic, multi-
center, randomized, controlled trial in 25 inten-
sive care units (ICUs) in France (11 in university
hospitals and 14 in community hospitals). The
trial rationale and design have been described
previously.'® The research protoco! (available with
the full text of this article at NEJ[M.org) was ap-
proved by the appropriate ethics committees and
French data-protection authorities.

The trial was supported by independent re-
search grants from the French Ministry of Health,
the nonprofit health care institution Centre Hos-

pitalier Départemental Vendée, and the Laerdal
Foundation. None of the trial funders had any
role in the trial design, the collection or analysis
of the data, or the writing of the manuscript.
The authors vouch for the completeness and ac-
curacy of the data and for the fidelity of the
trial to the protocol.

PATIENTS
Candidates for trial enrollment were 18 years of
age or older and had been resuscitated from out-
of-hospital or in-hospital cardiac arrest with a
nonshockable rhythm due to any cause. Eligible
patients had coma (score <8 on the Glasgow
Coma Scale [GCS]; scores range from 3 to 15,
with lower scores indicating poorer function) at
ICU admission. In patients who had been se-
dated before ICU admission, the GCS score that
had been determined by the emergency physi-
cian just before sedation was used. Exclusion
criteria were a no-flow time (from collapse to
initiation of cardiopu! monary resuscitation [CPR])
of more than 10 minutes; a low-flow time (from
initiation of CPR to return of spontaneous circu-
lation) of more than 60 minutes; major hemo-
dynamic instability (continuous epinephrine or
norepinephrine infusion >1 ug per kilogram of
body weight per minute); time from cardiac ar-
rest to screening of more than 300 minutes;
moribund condition; Child-Pugh class C cirrho-
sis of the liver (severe hepatic dysfunction); preg-
nancy or breast-feeding; status of being under
guardianship; status of being an inmate at a cor-
rectional facility; previous inclusion in another
randomized, controlled trial involving patients
with cardiac arrest in which the neurologic out-
come at 90 days was assessed as the primary end
point; lack of health insurance; and decision by
the next of kin for the patient not to participate.

According to French law, because the strate-
gies used in both groups were considered to be
components of standard care, informed consent
for trial participation was not required. How-
ever, French data-protection authorities require
that patients be given the opportunity to decline
that their data be used. Therefore, since the pa-
tients had coma, it was required that the closest
available relatives receive specific information
about trial enrollment. Patients with no available
relative were included in the trial, were informed
as soon as they regained competence, and were
asked whether they wanted to remain in the

N ENGL ] MED NE|M.ORG
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trial; if the answer was negative, they were ex-
cluded from the analysis.

RANDOMIZATION AND BLINDING
At each center, eligible patients were randomly
assigned in a 1:1 ratio to either moderate thera-
peutic hypothermia (33°C) or targeted normo-
thermia (37°C). Randomization was conducted
with the use of a Web-based system that was
accessible 24 hours per day. The randomization
sequence was generated by the statistician (who
was not involved in the recruitment of patients),
with permuted blocks of varying sizes and with
stratification according to center and cause of
cardiac arrest (presumed cardiac vs. presumed
noncardiac).

It was not feasible for the staff who were
providing patient care to be unaware of the
group assignments. However, the psychologist
who assessed the trial outcomes in all patients
was unaware of the group assignments.

TARGETED TEMPERATURE MANAGEMENT
The trial protocol involved the standardization of
several variables including sedation, neuromuscu-
lar blockade,” and the management of expected
adverse events. Details are provided in the Sup-
plementary Appendix, available at NEJM.org.

In patients who had been assigned to the
hypothermia group, hypothermia at 33°C (with a
window of £0.5°C) was induced and then main-
tained for 24 hours. Each center followed its
standard protocol (active internal cooling with
a specific device, active external cooling with a
specific device, or active external cooling with-
out a specific device). Slow rewarming was then
performed at a rate of 0.25 to 0.50°C per hour,
to 36.5 to 37.5°C, which was maintained for 24
hours. Sedation was provided according to the
standard protocol in each center, with dosage
adjustment to obtain a Richmond Agitation—
Sedation Scale score of -5 (on a scale from -5
[unresponsive] to +4 [combative]).** During re-
warming, sedation was tapered when the body
temperature rose above 36°C.

In patients who had been assigned to the nor-
mothermia group, body temperature was main-
tained at 36.5 to 37.5°C for 48 hours according
to the standard protocol in each ICU. Sedation was
given routinely only during the first 12 hours
after randomization, in accordance with 2010
ILCOR guidelines.””

N ENGL ] MED

ASSESSMENT OF NEUROLOGIC PROGNOSIS
AND LIFE-SUPPORT WITHDRAWAL

Decisions regarding limitation of treatment fol-
lowed current guidelines.'* A multimodal assess-
ment of neurologic prognosis was performed,
with the contribution of an independent consul-
tant if needed. All patient data that were avail-
able on the day of the decision were evaluated.
Details on the decision-making process and on
implementation of the decision were recorded.
Additiona! information is provided in the Sup-
plementary Appendix.

FOLLOW-UP AND OUTCOMES
All surviving patients were followed until day 90
after randomization. The primary outcome was
survival with a favorable day-90 neurologic out-
come, which was assessed with the use of the
Cerebral Performance Category (CPC) scale (scores
range from 1 to 5, with higher scores indicating
greater disability). For this trial, a favorable neu-
rologic outcome was defined as a CPC score of 1
(good cerebral performance or minor disability)
or 2 (moderate disability).? The CPC score at
90 days was assessed during a semistructured
telephone interview adapted from the validated
Erench version? of the 5-item Glasgow Outcome
Scale”? by a single psychologist who was un-
aware of the group assignments and who had
been specifically trained for the trial.” The sec-
ondary outcomes were mortality, mechanical ven-
tilation duration, length of stay in the ICU and
hospital, infections, and hematologic adverse
events.

STATISTICAL ANALYSIS
We assumed that 23% of the patients in the hypo-
thermia group and 14% of those in the normo-
thermia group would have a CPC score of 1 or 2 on
day 90.% We calculated that the trial would need
to enroll 584 patients in order for the trial to
have 80% power to detect an absolute between-
group difference of 9 percentage points in the
percentage of patients with the primary outcome,
at a two-sided significance level of 5%, and given
that two interim analyses were planned.

The results of two interim analyses, performed
after the inclusion of 200 and 400 patients, were
provided to an independent data and safety
monitoring board but not to the investigators.
The Peto and Haybittle rule® was applied, with
the significance level set at 0.001 for both in-
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terim analyses, and the significance level associ-
ated with the final analysis was set at 0.049 to
maintain an overall type I error of 5%.

Categorical variables were described with the
use of numbers and percentages, and continu-
ous variables with the use of medians and inter-
quartile ranges. To estimate the treatment effect
on the primary outcome, we estimated the be-
tween-group difference and its 95% confidence
interval using a linear model with an identity
link function. Missing data were handled by as-
suming that patients with missing data had died.
To assess the consistency of the treatment effect
on the primary outcome across prespecified sub-
groups, differences in percentages and 95%
confidence intervals across subgroups were as-
sessed by linear models with identity link func-
tions including interaction terms. An additional
analysis was performed with respect to the pri-
mary outcome and was adjusted for stratifica-
tion variables (trial center and cardiac vs. non-
cardiac cause of arrest) with the use of a linear
model with an identity link function.

Secondary outcomes that were expressed as
proportions with their 95% confidence intervals
were compared between groups. Secondary out-
comes that were reported as cumulative inci-
dences were analyzed with the use of the com-
peting-risks approach, with death, ICU discharge,
and hospita!l discharge as the competing risks.
Confidence intervals for the secondary efficacy
end points were not adjusted for multiplicity, and
therefore inferences drawn from these intervals
may not be reproducible. We used SAS software,
version 9.4 (SAS Institute), and R software, ver-
sion 3.3.1, for the statistical analyses.

RESULTS

PATIENTS
Of 2723 patients who had been assessed for eli-
gibility between January 26, 2014, and January
12, 2018, a total of 584 underwent randomiza-
tion, including 3 patients in the hypothermia
group who subsequently withdrew consent; there-
fore, 581 patients (284 patients in the hypother-
mia group and 297 in the normothermia group)
were included in the analysis (Fig. 1, and Table
S1 in the Supplementary Appendix). The charac-
teristics of the patients at baseline were evenly
balanced between the groups (Table 1 and Table
$2). Cardiac arrest occurred in the hospital in
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27.4% of the patients and out of the hospital in
72.6%. The cause of cardiac arrest was noncar-
diac in two thirds of the patients; circulatory
shock was present in 58% of the patients.

TEMPERATURE MANAGEMENT
In the hypothermia group, cooling began a me-
dian of 16 minutes (interquartile range, 0 to 53)
after randomization and was stopped prema-
turely in 36 of 284 patients (12.79%); reasons are
given in Table $3. Cooling was achieved with the
use of an intravascular cooling catheter in 43
patients (15.1%) in the hypothermia group and
in 44 of 297 patients (14.8%) in the normother-
mia group; with the use of a dedicated closed-
loop surface device in 136 (47.9%) and 101
(34.0%), respectively; and with the use of a basic
externa! cooling device with no closed loop in
105 (37.0%) and 151 (50.8%) (data were missing
for 1 patient [0.3%] in the normothermia group)
(Table S4). Figure 2 shows the temperature
changes over time; the mean (SD) temperature
between 12 and 24 hours after randomization
was 33.5%1.1°C in the hypothermia group and
37.0£0.7°C in the normothermia group. Figures
§1 and S2 show the lowest and highest tempera-
tures recorded daily after day 3.

FOLLOW-UP AND OUTCOMES
On day 90, of the 284 patients who had been
assigned to the hypothermia group and were
included in the analysis, 29 had a CPC score of
1 or 2, as compared with 17 of the 297 patients
who had been assigned to the normothermia
group (10.2% vs. 5.7%; difference, 4.5 percent
age points; 95% confidence interval [CI], 0.1 to
8.9; P=0.04) (Table 2 and Fig. 3). The effect of
the intervention was consistent across prespeci-
fied subgroups (Fig. $3). Similar results were
obtained in the analysis that was adjusted for
stratification variables (between-group differ-
ence, 4.9 percentage points; 95% CI, 0.5 to 9.3;
P=0.03).

The number of patients who died within 90
days was 231 in the hypothermia group and 247
in the normothermia group (81.3% vs. 83.2%;
difference, 1.9 percentage points; 95% CI, —-8.0
to 4.4). Neither the duration of mechanical ven-
tilation nor the length of stay in the ICU differed
substantially between the two groups among
patients who survived or among those who died
(Table 2). Additional details on neurologic out
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4466 Patients were admitted to ICU
after cardiac arrest

1743 Were excluded
1435 Had shockable rhythm
308 Had Glasgow Coma Scale score >8

2723 Were assessed for eligibility

2139 Did not meet inclusion criteria
506 Had no-flow time =10 min
54 Had low-flow time =60 min
201 Had hemodynamic instability
(defined as receipt of norepi-
nephrine > 1 pgfkg/min)
255 Had time from cardiac arrest
to screening =300 min
627 Had moribund condition
= 12 Had Child-Pugh class C cirrhesis
11 Were <18 yr of age
4 Were pregnant or breast-feeding
93 Were under guardianship
13 Were included in another trial
19 Did not have health insurance
15 Had high risk of bleeding
284 Had logistic reason
45 Had decision not to participate
made by next of kin

584 Underwent randomization

287 Were assigned to hypothermia group 297 Were assigned to normothermia group
287 Received assigned intervention 297 Received assigned intervention
1 Was lost to follow-up (classified as 2 Were lost to follow-up (classified as
dead, according to prespecified plan) dead, according to prespecified plan)
36 Stopped intervention prematurely

3 Were withdrawn by patient
request

284 Were included in the analysis 297 Were included in the analysis

Figure 1. Screening, Randomization, and Follow-up of the Patients.

Scores on the Glasgow Coma Scale range from 3 to 15, with lower scores indicating poorer function. No-flow time
was defined from collapse to the initiation of cardiopulmonary resuscitation (CPR), and low-flow time as from the
initiation of CPR to the return of spontaneous circulation. ICU denotes intensive care unit.

comes and sources of follow-up information are had any of the prespecified serious adverse
provided in Table 2, Figure 3, and Table S5. events (Table S6). Figure $4 shows the changes
There were no significant differences between between day 0 and day 7 in the Sequential Organ
the groups in the proportion of patients who Failure Assessment (SOFA) score (scores range
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Table 1. Baseline Characteristics of the Patients in the Groups Treated with Moderate Therapeutic Hypothermia (33°C)
or Targeted Normothermia (37°C).*
Hypothermia Normothermia

Characteristic (N=284) (N=297)
Age —yr

Median 67.1 67.2

Interquartile range 56.9-76.3 57.8-76.1
Male sex — no. (%) 185 (65.1) 188 (63.3)
Charlson comorbidity index}

Median 4.0 4.0

Interquartile range 20-6.0 2.0-6.0
Chronic heart disease — no. (%) 162 (57.0) 180 (60.6)
Chronic pulmonary disease — no. (%) 97 (34.2) 107 (36.0)
Location at cardiac arrest — no. (%)

Place of residence 138 (48.6) 157 (52.9)

Public place 73 (25.7) 54 (18.2)

Hospital 73 (25.7) 86 (29.0)
Bystander-witnessed cardiac arrest — no. (36) 274 (96.5) 273 (91.9)
Bystander-performed CPR — no. (%) 200 (70.4) 207 (69.7)
First monitored rhythm — no. (%)

Asystole 221 (77.8) 241 (81.1)

Pulseless electrical activity 33 (11.6) 36(12.1)

Unknown, not shocked 30 (10.6) 20 (6.7)
Cause of cardiac arrest— no. (%)

Asphyxia 158 (55.6) 162 (54.5)

Cardiac cause 79 (27.8) 79 (26.6)

Anaphylaxis 4 (1.4) 5(1.7)

Neurologic cause 7 (2.5) 6(2.0)

Pulmonary embolism 10 (3.5) 12 (4.0)

Other medical cause 20 (7.0) 22(7.4)

Trauma 1(0.4) 2(0.7)

Drug poisoning 1(0.4) 7(24)

Drowning 4 (1.4) 2(0.7)
Glasgow Coma Scale score at enrollmentf

Median 3.0 3.0

Interquartile range 3.0-3.0 3.0-3.0
Circulatory sheck — no. (%6)§ 159 (56.0) 180 (60.6)
Duration from cardiac arrest to randomization — min

Median 2325 219.0

Interquartile range 178.0-276.5 170.0-266.0
Body temperature at inclusion —°C

Median 355 354

Interquartile range 34.6-36.4 34.4-36.5

* The characteristics of the patients at baseline were evenly balanced between the groups. Percentages may not total 100
because of rounding. CPR denotes cardiopulmonary resuscitation.

T In the Charlson comorbidity index, each comorbidity category is weighted from 1 to 6, on the basis of adjusted risk of
death or resource use, and the sum of the weights produces the score for the patient. A score of 0 indicates an absence
of known coexisting conditions, and higher scores indicate higher risks of death and greater resource use.

I Scores on the Glasgow Coma Scale range from 3 to 15, with lower scores indicating poorer function.

§ Circulatory shock was defined as a systolic blood pressure of less than 90 mm Hg for at least 30 minutes or impaired
end-organ perfusion (cool extremities, mottling, or urine output <30 ml per hour).
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point for better visibility.

Figure 2. Mean Body Temperature during the Intervention in the Groups of Patients Who Had Been Randomly Assigned to Hypothermia

1 bars indicate +2 standard deviations; 95% of the recorded values were within the bars. The bars are shown slightly offset at each time

from 0 to 20, with higher scores indicating more
severe organ dysfunction).

CAUSES OF DEATH
Of the 581 patients, 478 (82.3%) died during
follow-up. Table S7 reports the causes of death.
The most common cause of death was with-
drawal of life support, which occurred in 143 of
231 patients (61.9%) in the hypothermia group
and in 161 of 247 patients (65.2%) in the normo-
thermia group. Figure S5 and Table S8 provide
details about the methods used to assess neuro-
logic prognosis, and Figure S6 shows the time
from randomization to withdrawal of life support.

DISCUSSION

In this open-label, multicenter, randomized, con-
trolled trial with blinded outcome assessment,
the targeting of a temperature of 33°C in pa-
tients who had cardiac arrest with nonshockable
rhythm significantly improved survival with a
favorable day-90 neurologic outcome as assessed

with the use of the CPC scale, as compared with
targeted normothermia. Overall mortality at 90
days did not differ significantly between the two
groups. We detected no significant harmfu! ef-
fects of hypothermia at 33°C as compared with
targeted normothermia.

Cardiac arrest with nonshockable rhythm
usually occurs outside the hospital, is often due
to noncardiac causes, and is associated with a
poorer neurologic prognosis than cardiac arrest
with shockable rhythm. In two pioneer trials
comparing hypothermia with normothermia in
patients with cardiac arrest with shockable
rhythm, neurologic outcomes were good in 26%
and 39% of patients who were treated with nor-
mothermia.?*¥ In a post hoc analysis® of the
TTM (Target Temperature Management 33°C
versus 36°C after Out-of-Hospital Cardiac Arrest)
trial by Nielsen et al.”® hypothermia did not
improve survival or neurologic outcomes in the
group with nonshockable rhythms. Improvements
in outcomes after cardiac arrest with shockable
rhythm?® may make cardiac arrest with nonshock-
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Table 2. Neurologic Outcomes and Hospitalization Characteristics.*
Difference
Hypothermia Normothermia or Hazard Ratio
Outcome (N=284) (N=297) (95% CI)
CPC score of 1 or 2 on day 90 — no. (%) 29 (10.2) 17 (5.7) 45 (0.1to 8.9)1
CPC score distribution on day 90 — no. (%6)
CPCscoreof 1 16 (5.6) 11 (3.7)
CPC score of 2 13 (4.6) 6 (2.0)
CPC score of 3 22 (7.7) 31 (10.4)
CPC score of 4 1(0.4) 0
CPC score of § 231 (81.3) 247 (83.2)
Loss to follow-up 1(0.4) 2 (0.7)
Death by day 90— no. (%) 231 (81.3) 247 (83.2) -1.9 (-8.0 to 4.4)F
Death in the ICU — no. (%) 222 (78.2) 236 (79.5) 0.93 (0.78 to 1.10)%
Duration of mechanical ventilation — days
Median 4.5 4.0
Interquartile range 20t07.0 20t07.0
Length of stay in ICU — days
Median 4.0 4.0
Interquartile range 20to7.0 20tc 6.0
Survival to ICU discharge — no. (%) 62 (21.8) 61 (20.5) 1.07 (0.75to 1.52)%
Duration of mechanical ventilation — days
Median 11.0 100
Interquartile range 6.0to0 24.0 4.0t027.0
Length of stay in ICU — days
Median 6.0 6.0
Interquartile range 4.0t0 13.0 2.0t021.0
Survival to hospital discharge — no. (%) 56 (19.7) 50 (16.8) 1.19 (0.81 to 1.74)%

* The primary outcome was survival with a favorable neurologic outcome, assessed on day 90 after randomization with
the use of the Cerebral Performance Category (CPC) scale. CPC scores range from 1 to 5, with higher sceres indicating
greater disability; a CPC score of 5 indicates death. For this trial, a favorable neurologic outcome was defined as a CPC
score of 1 (good cerebral performance or minor disability) or 2 (moderate disability).” Confidence intervals for second-
ary efficacy end points were not adjusted for multiplicity, and therefore inferences drawn from these intervals may not

be reproducible. ICU denotes intensive care unit.

T Differences between percentages in the analyses of CPC score of 1 or 2 on day 90 and death by day 90 are shown in

percentage points.

% The hazard ratios were estimated with the use of competing-risk models. Hazard ratios in the analyses of survival to
ICU or hospital discharge indicate the likelihood of survival to that time point rather than likelihood of death.

able rhythm the situation that is most likely to
benefit from hypothermia.

In our trial, the cardiac arrest occurred out
side the hospital in approximately three quarters
of the patients, and the presumed cause of car-
diac arrest was noncardiac in two thirds of the
patients. In a retrospective registry study involv-
ing patients with out-of-hospita! cardiac arrest,
hypothermia was associated with neurologic out
comes at hospital discharge that were poorer
than those associated with no specific tempera-

ture-management strategy.'" Another registry
study involving patients with in-hospital cardiac
arrest in any rhythm showed poorer neurologic
outcomes and survival with hypothermia than
with no specific temperature-management strat-
egy.’? However, no details were supplied about
the hypothermia methods, temperatures achieved,
or temperature management in patients who did
not receive hypothermia. In addition, although
propensity-score matching was used, the differ-
ences between the two groups suggest missed
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confounders, such as bystander resuscitation and
no-flow duration. Cardiac arrest is a highly hetero-
geneous entity, and many factors may affect the
efficacy of hypothermia. In a retrospective co-
hort study, the efficacy of hypothermia increased
with no-flow duration,*® although this result was
not replicated in a post hoc analysis of the TTM
trial.™

Moderate therapeutic hypothermia has been
shown to improve neurologic outcomes in pa-
tients with severe ischemia-reperfusion brain
injury.”>* We consequently included patients
with worse cardiopulmonary-resuscitation charac-
teristics, such as long no-flow and low-flow times
and high epinephrine doses, as well as a larger
proportion of patients with circulatory shock
(58% in our trial vs. 15% in the TTM trial®).
No-flow and low-flow times are very difficult
to determine accurately.?* It is possible that a
global predictor such as the Cardiac Arrest Hos-
pital Prognosis score™ may prove useful in the
future for constituting uniform patient groups.

Moderate therapeutic hypothermia improved
the neurologic prognosis but not survival at 90
days, whereas the opposite has been reported for
epinephrine.*® The number needed to treat for
one additional patient to survive with a CPC
score of 1 or 2 is 22 with hypothermia, as com-
pared with a number needed to treat to prevent
one death of 15 with bystander CPR¥ and 112
with epinephrine.®

Our trial has several limitations. First, the
primary outcome was assessed during a tele-
phone interview rather than a face-to-face inter-
view. Second, a substantial proportion of pa-
tients had body temperatures above 38°C, notably
after the period of targeted temperature man-
agement. We chose 37°C as the target in the
control group to avoid hyperthermia during the
period of targeted temperature management.*®
Third, we used targeted temperature manage-
ment for 56 to 64 hours in the hypothermia
group and for 48 hours in the normothermia
group to avoid rebound hyperthermia.® Data to
indicate that prolonging targeted temperature
management beyond 48 hours may help to pre-
vent or treat neurologic injuries are limited.*>*
Fourth, patients with missing data were as-
sumed to have died. However, only three pa-
tients (one in the hypothermia group and two in
the normothermia group) had missing data. Last,
the fragility index value of 1 for our tria! indi-
cates that an outcome change in a single patient
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Figure 3. Distribution of Cerebral Performance Category Scores on Day 90
after Randomization.

Cerebral Performance Category (CPC) scores range from 1 to 5, with higher
scores indicating greater disability. Patients who were lost to follow-up
(one in the hyperthermia group and two in the normothermia group) were
assigned a score of 5, indicating death. For this trial, a favorable neurologic
outcome was defined as a CPC score of 1 (good cerebral performance or
minor disability) or 2 (moderate disability).” Percentages may not total 100
because of rounding.

would make the difference in the primary out-
come nonsignificant. However, all three patients
who withdrew consent were in the hypother-
mia group. The point estimate for the absolute
between-group difference in the frequency of a
good outcome of 4.5 percentage points (95% CI,
0.1 to 8.9) in favor of hypothermia as compared
with the 5.7% frequency with normothermia is
of clinical importance (which is different from
statistical significance).”

In conclusion, among patients with coma who
had been resuscitated from in-hospital or out-of-
hospital cardiac arrest with nonshockable rhythm
due to cardiac or noncardiac causes, the use of
moderate therapeutic hypothermia at 33°C led to
a higher percentage of patients who survived
with a favorable neurologic outcome at day 90
than was observed with targeted normothermia.
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Annexe: Résultats des tests psychométriques a J90 dans HYPERION

Groupe 33°C Groupe 37°C
(r=284) (0:=297) P
Barthel 51 48 0.22
77.1+354 76.1 +31.9
100.0 [50.0 ; 100.0] 90.0 [60.0 ; 100.0]
IES 33 35 0.95
84+75 8.5+8.1
7.0 [2.0; 12.0] 6.0[3.0;12.0]
MMS 33 35 0.77
17.4+3.0 17.1+£2.8
17.0 [15.0;20.0] 17.0[15.0; 19.0]
ADL 51 48 0.94
45+2.1 4.7+2.0
6.0 [3.5;6.0] 5.8[3.5;6.0]
SF36
Physical function 34 38 0.02
65.7+30.1 44.0+359
75.0[60.0 5 90.0] 35.0[10.0; 81.0]
Role limitations due to physical health 34 38 0.12
353+37.0 23.7+358
25.0[0.0;75.0] 0.0[0.0; 50.0]
Role limitations due to emotional problems 34 38 0.67
54.9+47.1 49.1+482
67.0[0.0 ; 100.0] 33.0[0.0; 100.0]
Energy/ fatigue 31 36 0.30
48.4+24.7 4244233
50.0 [25.0 ; 70.0] 42.5[20.0; 55.0]
Emotional well being 34 37 0.21
67.2+£20.7 61.5+20.9
70.0 [60.0 ; 80.0] 64.0 [44.0 ; 76.0]
Social functioning 34 36 0.03
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Pain

General Health

Physical component score

Mental component score

50.4+26.7
56.5[38.0 ; 75.0]
34
722 £30.8
79.0 [41.0 ; 100.0]
34
62.6£22.9
62.0 [52.0 ; 82.0]
31
4294110
46.0 [34.0 ; 51.0]
31
433+116

42.0[33.0 ; 54.0]

44.6+278
44.0 [25.0 ; 63.0]
38
65.1+£32.6
66.5[41.0 ; 100.0]
36
51.0+£226
51.0 [35.0 ; 63.5]
36
37.4+11.0
38.0[29.0 ; 43.0]
36
422+124

45.0[31.0 ; 52.5]

0.37

0.03

0.02

0.69
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Annexe : Abstract sur 1’étude ancillaire NSE

Neuron-Specific Enolase as a Predictor of Death or Poor Neurological Outcome After Out-of-Hospital

Cardiac Arrest in patient with nonshockable rhythm

Rationale:

The prognostication of hypoxic-ischaemic brain injury after resuscitation from cardiac arrest is based
on a multimodal approach including biomarker. The most used biological marker is the neuron-

specific enolase (NSE). Currently, no multicenter randomized blinded biomarker study is interested in
NSE after OHCA in patient with a nonshockable rhythm due to any cause. Our goal is to evaluate NSE

as a predictor of death and cerebral injurie in this population.

Patients and Methods:

All patients included in this study were part of the HYPERION trial. The HYPERION trial was an
blinded-outcome-assessor, multicenter, randomized clinical trial conducted in France between
January 2014 and January 2018 with the objective of the randomized multicenter HYPERION trial was
to assess whether, compared to targeted normothermia (37 °C). The NSE analyse was performed in

12 intensive care units (ICUs). Serum blo

od sample were taken from the patients at 24, 48, 72h after return on spontaneous circulation. All
sample were pretreated at the different sited, aliquoted and frozen to -80°C before shipment to the
biology laboratory of La Roche sur Yon, where the NSE analyses were performed using a COBAS e601

line with an Electro-Chemi-Luminescent- Immuno-Assay).
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Results:

NSE analyses was performed for a total of 106 patients and 237 analyzable blood samples. Median
NSE values were 22.6 ng/ml versus 33.6 ng/ml, 18.1 ng/ml versus 76.8 ng/ml, and 9 ng/ml versus
80.5 ng/ml for good versus poor outcome at 24, 48, and 72 h, respectively (P<0.04 ; P<0.0029 ;
P<0.001).

At 48h and 72h, NSE predicted neurological outcome with areas under the receiver-operating curve
of 0.79 and 0.9, respectively. The cut-off values at 72 h after ROSC provided the best capacity to
predict outcome in OHCA in a nonshockable rhythm due to any cause. Management at 33C or 37C

does not significantly affect NSE levels (P=0.58).

Conclusion:

We confirm in a large randomized multicentre trial on OHCA in a nonshockable rhythm due to any
cause, that NSE values at 72h are a good predictors of poor outcome: as example a value of

34.9ng/ml is associated with a poor outcome with a Specificity of 100%.
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Figure 1: NSE values and NSE cutoff values at 24, 48, 72h after ROSC for outcome prediction

according to CPC at 6 months.

NS Good Bad P RO Bad outcome NSE Sensibility [Cl a 95%] Specificity [Cl a
E neurologica neurological C probability cuto 95%]
1 outcome outcome ff
24 10 74 0.04 0.7 Maximized Youden 30.6 55.4% [43.4% ; 90.0% [55.5% ;
h 04 indexa 67.0%] 99.7%]
27.8+27.7 849 £131.0 At least specificity 104 24.3% [15.1% ; 100% [74.1% ;
295% 35.7%] 100%)]
22.6 [14.6; 33.6 [20.5;
27.3] 90.0]
48 11 68 0.002 0.7 Maximized Youden 52.8 54.4% [41.9% ; 100.0% [76.2% ;
h 9 90 index 66.5%)] 100.0%]
209+12.7 150.7+189.8 At least Specificity 52.8 54.4% [41.9% ; 100.0% [76.2% ;
295% 66.5%] 100.0%)]
18.1[11.7; 76.8[21.5;
29.7] 206.6]
72 11 61 <0.00 0.9 Maximized Youden 229 75.4% [62.7% ; 90.9% [58.7% ;
h 01 00 index 85.5%)] 99.8%]
124+89  174.6+210.2 At least specificity 34.9 65.6% [52.3%; 100% [76.2% ;
295% 77.3%) 100%)]
9[6.1;18.6] 80.5[22.9;
236.1]

NSE : neuron-specific Enolase ; ROC : receiver operating curve; Cl : Confidence interval index ;
% NSE Youden indicates an NSE cutoff that compromises sensitivity and specificity (maximized

Youden index).
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Figure 2: ROC Curve
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Annexe : Article 3

Association between largeted temperature management and neurological prognosis
according to brain damage at intensive care unit admission:

insights from two large datasets from France and north-America

Jean Bapliste Lascarrou, Florence Dumas, Wulfran Bougouin, Stephane Legriel, Nadia
Aidssaoui, Nicolas Deye, Frankie Beganton, Lione]l Lamhaut, Daniel Jost, Antoine Vieillard-
Baron, Eloi Marijon, Xavier Jouven, Alain Cariou on behalf of the SDEC investigators
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ABSTRACT

Purpose:

International guidelines recommend targeted temperature management (TTM) between 32°
and 36°C for out-of-hospital cardiac arrest (CA) patients. Previous studies are inconclusive on
how target best candidates for TTM. We aimed to study association between TTM and long-
term neurological prognosis according to brain damage evaluated at intensive care unit (ICLT)

admission,

Materials & Methods:

We nsed data prospectively collected in the Sudden Death Expert Center (SDEC) registry
{Great Paris area, France) between May 2011 and December 2017 and in the Resuscitation
Outeome Consortium ~ Continuons Chest Compression (USA and Canada) between JTune
2011 and May 2015, We used a modified version of the Cardiac Arrest Hospital Prognosis
score to allow us comparison of brain damage at ICU admission in each of 2 datasets, We
finally study association between TTM and long-term neurological prognosis according to

mCAHP score at ICU admission split into tertiles of severity in each dataset,

Results:

There were 2723 paticnts analyzed in the French dataset and 4202 in the north-American
dataset. The mCAHP identify 3 categories: low risk (score <80 points, 40% of unfavourable
oulcome), medium risk (80 < score < 105, 80% of unfavourable outcome) and high-risk group
(score =105, 95% of unfavourable outcome). TTM was associated with better long-term

neurological prognosis in the tertiles of patients with low (score<80) and high brain damage
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(seore 105) according to mCAHP at ICU admission. The results were consistent in both

French and north- America dataset,

Conclusions:

TTM is significantly associated with better long-term neurological prognosis for patients with
low brain damage (mCAHP<80) and high brain damage {mCAHP=103) at ICU admission
assessed by modified CAHP score. Intermediate category of brain damage (30<mCAHP<105)
was associated with better long-term neurological prognosis not significantly. Furthers studies

are needed to individualize ICU care after cardiac arrest especially for TTM,

Keywords:

Cardiac arrest, induced hypothermia, targeted temperature management
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INTRODUCTION

Each year, 350 000 out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) occurred in Europe, Each
OHCA required life support by paramedics or medical team which led to hospital admission
after return of spontaneous circulation (ROSC) between 5 and 25% [1, 2] of cascs. At hospital
admission, a diagnostic work-up needs to be perform to identify cause of OHCA and
neuroprotective treatments must be decided such as targeted temperature management (TTM)
on individual case by case choice [3, 4].

Whereas it seems complicated to individualize therapy during prehospital care in short
time, emergency department or intensive care unit (ICU) admission is the right place to
evaluate and to decide which therapy for whom [5]? A balance between systematic use of
hospital resource such as coronary angiography and inadequate early withdrawal of life
sustaining therapy must be based on scientific evidence. Recently, several score were built to
allow better prognosis evaluation at patient’s admission in critical care [3-7), One of them is
the “Cardiac Arrest Hospital Prognosis™ (CAHP) score [6] developed by our group. As
example, its role as a triage tool in the decision process to perform a percutanecus coronary
angiography at ICU admission has been suggested [8].

In this context we assessed association between severity status of patient at ICU
admission and neurological benefit from TTM in comatose survivors of OHCA using two

independent transatlantic large datasets.
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MATERIALS ANDS METHODS

Setting

The studied population is coming from two different and independent data sets. These
two subsels are respectively extracted from the Great Paris cardiac arrest registry (SDEC
registry), as previously described [9] and from the ROC-CCC trial [10].

Cardiac arrest management relies on two-tiered system which involves mobile
emergency units and fire departments: the basic life support (BLS) tier, comprising
firefighters or police officers who can apply automated extemnal defibrillators (AED) and also
initiate or pursue CPR. maneuvers (including chest compression). The advanced cardiac life
support (ALS) tier includes emergency medical services in the field, skilled for all rescue
technigues (endotracheal intubation or supra-glottic device insertion, intravenous access line
and drug administration). Patients with ROSC are then transferred to a tertiary center with an
intensive care unit and coronary intervention facilities. Interventions were then performed at

physician’s discretion: coronary angiography, targeted temperature management.

Data collection

In this study, we included patients admitied alive to hospital after an non-traumatic
OHCA, with sustainable ROSC and data allowing mCAHP score caleulation. Exclusion
criteria were obvious non cardiac cause according to Utstein templates, patients who died

before hospital admission, data not allowing mCAHP calculation.
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For the French dataset, data collection took place from May 13, 2011 to December 31,
2017 and for North American data during the active period of trial recruitment from June
2011 to May 2015,

According to Utsiein style [11], the following variables are collected in both cohorts:
age, gender, occurrence at home, witnessed status, initial cardiae thythm, cumulative
epinephrine dose used during resuscitation, delays from collapse- 10-ROSC, arterial pH at
admission, post-resuscitation shock (which was defined as the need for vasopressors:
epinephrine or norepinephrine lasting =6 hours, despite adeguate fluid loading), early invasive
strategy which was defined as coronary angiography within the first 6 hours after collapse and
targeted temperature management defined as active measures to cool patients between 32 and

6 C,

Modified CAHP score (mCAHP)

To be consistent with respective recorded data of these two subsets, we applied a
modified version of the CAHP score (mCAHP) including the same variables from original
scoring system 6] (age, non-shockable rhythm, location of cardiac arrest, epinephrine dose,
and arterial pH) except for resuscitation length defined in mCAHP as time between collapse
to return of spontangous circulation instead of “time from collapse to BLS" and “time from
BLS to ROSC”, Similarly to the original CAHF, mCAHP score has been categorized

according 1o severity into three stratus according (o tertiles.
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Outcome
The primary outcome was favorable neurological prognosis at hospital discharge was
defined as CPC< 2 or mRankin= 3 respectively [2, 10]. Secondary outcome was survival at

hospital discharge.

Ethics

For French sample, appropriate review boards approved the investigation and waived
consent for patients (CMIL approval 912309; CCTIRS approval 12336).

For North America sample, ethic committee of French society of critical care
(FICS/SRLF) approved the study (18-09). Proposal was also approved by the National Heart,

Lung, and Blood Institute (www.biolince.nhlbi.nih.gov).

Statistical analysis

Continuous data were expressed as mean = 5D, Categorical data were expressed as
frequencies and percentages. Comparison used the chi-squared test, when appropriate for
categorical variables and Student t test or Mann-Whitney Wilcoxon test, when appropriate,
for continuous variables,

The modified version of the CAHP score (mCAHP) used original CAHP score version
16], with replacement of time from collapse-to-hasic life support (noflow) and time from basic
life support-to-ROSC (lowflow) with time from collapse-to-ROSC, The discrimination (area
under the receiver-operating characteristic (ROC) curve) and calibration, (Hosmer —
Lemeshow goodness-of-fit tests using deciles of poor outcome) of mCAHP were performed

on both datasets: SDEC and ROC-COC,
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The mCAHP score has been categorized according to severity into three stratus of
identical sample sizes: at low risk, at medium risk, and at high risk of unfavorable
neurological outcome..,

First, we performed logistic regression testing TTM on neurclogical prognosis at ICU
discharge in each dataset and according to 3 stratus of severity defined by mCAHP

Second, we rerun models using survival at endpoint,

Third, we perform same analysis with adjustment on factors associated with
neurological prognosis after hospital admission as a sensitivity analysis in the each dataset.

All analysis were two-sided and P value was considered as significant when P < 0.05.

Statistical analyses were performed using SATA version 14.0 (StataCorp LLC,

College Station, Texas, USA).
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RESULTS
Baseline characteristics and comparison of the 2 datasets

During the study period, 23059 patients were included in the Paris-SDEC dataset. An
obvious non-cardiac cause of arrest was evidenced in 3782 patients, resuscitation failed or
was not started in 16689 patients and 1863 patients had missing data for mCAHP
determination. This left 3925/25039 (16%) patients suitable for the present analysis, of whom
1847/3925 (47%) received TTM., In ROC-CCC dataset, an obvious non-cardiac cause of
arrest was evidenced in 752 patients, resuscitation failed or was not started in 17323 patients
and 1434 patients had missing data for mCAHP determination, This left 4202 patients suitable
for the present analysis, of whom 23194202 (55%) received TTM. Figure | is the flowchart.
As detailed in Table 1, characteristics of CA at baseline were different between two datasets,
except for occurrence of post-cardiac arrest shock and pH at admission. ICU survival was
higher in the ROC-CCC study (P<0.001) but neurological prognosis at ICU discharge was not
significantly different between 2 cohorts (P=0.065) (Table 1), Missing data were appeared in

cTable 1.

Evaluation of the modified CAHP

We chose to replace time berween collapse o basic life support and time between
basic life support to return of spontancous circulation by the only time between collapse to
ROSC to allow comparison of two datasets, then six variables were included in the modified
CAHP score (age, non-shockable rhythm, time from collapse to return of spontaneous

circulation, location of cardiac arrest, epinephrine dose, and arterial pH).

Three risks groups were identified: low risk (score <80 points, 40% of unfavourable

outcome), medium risk (80 < score = 105, 80% of unfavourable outcome) and high-risk Eroup

10
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(score =105, 95% of unfavourable outcome) (Table 2). The AUC of the mCAHP score was
(1.893 [0.879 - 0.906] in the SDEC and (880 [0.869 — 0.891] in the ROC-CCC. The
calibration in the SDEC dataset was good with with Chi2 Hosmer - Lemeshow test = 8,04,
P=0.43 and 12.08, P=0.14 in the ROC-CCC. Clinical calibration is figured on eFigure 1 and

discrimination performance in both dataset appeared on Table 2.

Association between early neurological severity and impact of TTM

As shown in Tables 3a and 3b, TTM was significantly associated with better outcome
in overall patients. Moreover, when focused on mCAHP stratus, significant association with
better neurological outcome was observed in both datasets in the first stratus of severity (at-
low risk of unfavorable outcome, points<80) with respective aOR=1.62 [1.15-2.30] (P=0.006)
in SDEC registry and aOR= 1.43 [1.02-2.02] (P=0.038) in ROC-CCC. This was consistent in
the third stratus of severity (high risk of unfavorable outcome, points=103), with respective
aDR=1.94 [1.06-3.54] (P=0.026) in SDEC registry and OR= 2.42 [1.38-4.24] (P=0.021) in
ROC-CCC. The relationship remains stable after using survival at endpoint (Table 3A and
Table 3B).

In whole dataset, gender, post-resuscitation shock and early invasive strategy were
associated with good neurological prognesis at ICU discharge (eTable 2). Then relationship
between TTM and good neurological prognosis remains stable in adjusted analysis on gender,

posi-resuscitation shock, and early invasive strategy (eTable 3).
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DISCUSSION

Using two large transatlantic dataset, we found than TTM is associated with beter
nenrological prognosis at ICU discharge for CA patients especially for patients with low or
high brain damage assessed using mCAHP at ICU admission. This association remains

consistent in the 2 datasets.

An increase interest has been developed for categorization of patients after CA to
allow better individualization of care. As example, at least 10 scores co-exist 1o allow carly
evaluation of patient prognosis [6, 7, 12-17]. However some of them required
electrophysiology [15] or imagery [16] which limit their application at the bedside. We
developed a modified version of the CAHP score which can be easily caleulated at ICU
admission for each patient. Our mCAHP include six variables associated with poor
neurological outcome and easily determined by EMS and/or physician at ICU admission: age,
nofi-shockable rhythm, time from collapse 1o to return of spontaneous circulation, location of
cardiac arrest, epinephrine dose, and arterial pH. We already highlighted possible role of
CAHP score into strategy to perform coronary angiography after CA or not. Additionally,
universal use of the mCAHP can allow comparison of dataset from various health systems
with large heterogeneity in bystander CPR [18] or ALS delivered [19] for example, We know
since 2001 than avoiding fever is a first objective to improve prognosis of comatose post-CA
patients [20]. Similarly, TTM1 conclusion was than avoiding fever improve prognosis of CA
patients with mild severity status (witness, bystander CPR, short CPR duration before ROSC),
Recent data indicate than targeted 367 after CA lead to increase rate of fever patients after CA
[21, 22].In our study, the first tertiles of severity with low rate of bad neurological prognosis
benefit from TTM by avoiding fever. Adoption of a any-TTM attitude leads to fever which

worsen patient’s prognosis.
12
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Neurological improvements secondary to TTM are related to attenuation of
hypoxic/ischemic encephalopathy injuries: most severe patients benefit most from TTM and
especially higher dose of TTM (i.¢. longer duration [23] or lower targeted temperature [24]),
The third tertiles of severity with high rate of bad neurological prognosis benefit from
hypothermia directly in according to high brain damage and huge implication of ischemia —
reperfusion injuries for those patients. These results are in accordance with recent publication
of the HYPERION trial which showed improvement of neurological prognosis at day 90 on
the Cerebral Performance Category score for CA patients in non-shockable thythm [25). In
parallel, Okazaki et al observed than adjusted predicted probability of 30-day favorable
neurological outcome was greater with TTM at 32-34 °C than with TTM at 35-36 °C for

patients with high blood lactate level at ICU admission (=12mmol/1) [24].

Limitations

Our study must be interpreted in the context of his limitations, First, we did not have
individual patient temperature data and cannot distinet temperature targeted at 33° as compare
to 36° Second a significant proportion of patients did not have full sct data to allow us
determination of the mCAHP score, In particular, most of the missing data were arterial blood
pH at ICU admission which can lead to expect than those paticnts died early for multi-organ
failure which is not the target of MTH [26]. Finally, mild tertiles of CAHP score was
associated with non-significant improvement in long-term neurological prognosis maybe

related to underpowered stratum.

13
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CONCLUSION

TTM is significantly associated with better long-term neurological prognosis for
patients with low brain damage {mCAHP<80) and high brain damage (mCAHP=105) at ICU
admission assessed by modified CAHP score. Intermediate category of brain damage
(80=mCAHP=105) was associated with better long-term neurological prognosis not
significantly, Furthers studies are needed to individualize ICU care after cardiac arrest

especially for TTM.

14
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List of abbreviations

CAHP Cardiac Arrest Hospital Prognosis
Icu Intensive care unit

OHCA Out-of-hospital cardiac arrest
ROSC Retumn of spontaneous circulation
5D Standard deviation

™ Targeted temperature management
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Table 1 : Baseline characteristics of patients of the patients with CAHP score in the SDEC and the

ROC-CCC database

SDEC ROC-CCC P

N=2723 N=4202
Male 1925 (70%) 2757 (66%) <0.001
Age, meantsD 61+15 B5+15 <0.001
Occurrence at home, 1522 (56%) 3250 (F7%) <0001
n, %
Witnessed, n, % 2568 (34%) 2613 (62%) =0.001
Initial shockable 1429 (52%) 1921 [46%) <0001
rhythm, n, %
Time from CA to ROSC 30 [18-44] 21 [15-27) «<0,001
Epinephrine dose, 2[0-4] 2[1-3] <0,001
median [IOR]
Post-resuscitation 1838 (67%) 3048 (72%) 047
shock, n, %
pH, meantsD 7.1820.20 7184017 0.55
Early invasive 1916 (70%) 1245 (30%) =0.001
strategy, n, %
Targeted temperature 1651 (BO0%) 2319 (55%) 0,001
management , n, %
IEU Survival, n, % #33 (30%) 1545 (37%) <0.001
Good neurological T28(27%) 1239 (29%) 0.065
prognosis at hospital
discharge, n, %

50: standard devidation

CA: cardiac arrest

ROSC: return of spontanesus crculation

IQR: interquartile range

ICL): intensive care unit
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Table 3: Association between moderate therapeutic hypothermia use and neurological outcome

according to mCAHP tertiles in the SDEC cohort (3a) and in the ROC-CCC cohort (3b)

3a SDEC Cohort

Number OR 95%ClI P
hypothermia/Patients
Favorable neurological outcome
All patients 1651/2723 (60%) 2.24 [1.85-2.77] <0.001
<80 554/750 (74%) 1.62 [1.15-2.30] 0.006
80-105 518/771 (67%) 1.29 [0.85-1.93] 0.222
>105 531/1063 (49%) 1.94 [1.06-3.54] 0.026
Alive at ICU discharge
All patients 1651/2723 (60%) 2.09 [1.75-2.50] <0.001
<80 576/802 (72%) 1.43 [1.02-2.02] 0.038
80-105 528/780 (67%) 1.40 [0.95-2.08] 0.080
>105 533/1067 (49%) 2.14 [1.23-3.70] 0.007
ICU: Intensive Care Unit. Cl: Confidence Interval.
3b ROC-CCC cohort
Number OR 95%Cl P
hypothermia/Patients
Favorable neurological outcome
All patients 2319/4202 (55%) 1.93 [1.67-2.21] <0.001
<80 788/1201 (66%) 1.35 [1.05-1.75] 0.019
80-105 883/1488 (59%) 1.26 [0.98-1.62] 0.062
>105 627/1468 (43%) 2.42 [1.38-4.24] 0.021
Alive at ICU discharge
All patients 2319/4202 (55%) 1.93 [1.68-2.22] <0.001
<80 792/1206 (66%) 1.42 [1.08-1.88] 0.012
80-105 884/1490 (59%) 1.06 [0.85-1.33] 0.566
>105 627/1469 (43%) 1.56 [1.07-2.28] 0.019

ICU: Intensive Care Unit. ClI: Confidence Interval.
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eTable 1: Missing data in 2 cohorts

All Missing data
N=6925

Male 4682 (B8%) 0
Age, means5D 63116 0
Cccurrence at home, 4772 (69%) 0

n, %

Witnessed, n, % 5181 |75%) S0 {1%)
Initial shockabla 3350 (48%) 1]
rhythm, n, %

Time from CA to ROSC 23 [16-31] 1]
Epinephrine dosa, 2 [0-3] 0
median [IQR)]

Post-resuscitation 4886 (70%) 177 (2%)
shock, m, %

pH, meantsD 7.18+0.18 1]
Early imvasive 3161 (46%) 10
strategy, n, %

Targeted temperature 3970 (57%) B3 [<1%)
management, n, %

ICU Survival, n, % 2378 (34%) 52 (<1%)
Good neurological 1967 (28%) 127 (2%)
prognosis at hospital

discharge, n, %

SD: standard deviation

CA: cardiac arrest

ROEC: return of spontaneous circulation

IQR: intergquartile range

ICL: intensive care unit
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eTable 2: Univariate and multivariate analysis of prognosis factors associated with good neurclogical

outcome at hospital discharge in both dataset (n=6925)

Univariate Multivariate

OR p Value OR p Value
miCAHP 0.9 [0.92-0.93] =0.001 0.93 [0.92-0.54] <0.001
Gender 1.79[1.5%-2.02| <0.001 1.29[1.10-1.52] 0.001
Post-resuscitation 0.39 [0.35-0.45] <0.,001 0.72 [0.61-0.84] <0.001
shock
Early invasive 3.43 [3.07-3.83] =0.001 1.65 [1.42-1.91] =0.001
strategy
Targeted 2.01 [1.81-2.25] 0,001 1.22 [1.04-1.43] 0.010
tEITIFH!FatIJlE
managerment
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eTable 3: Adjusted association between moderate therapeutic hypothermia use and neurological
outeome according to mCAHP tertiles in the SDEC cohort {3a) and in the ROC-CCC cohort (3b)

3a SDEC Cohort

Mumber aoR S5%CI p
hypothermia/Patients
Favorable neurclogical outcome
<80 554,750 (74%) 1.46 [0.99-2.16] 0.052
80-105 518/771 (67%) 1.19 [0.76-1.87] 0.424
»105 53171063 (49%) 1.39 [0.72-2.68] 0319
ICU: Intensive Care Unit. a0OR: adjusted Odd Ratio. CI: Confidence Interval,
Adjusted on Gender, Post-resuscitation shock, Coranary angiography
3b ROC-CCC cohort
Mumber alR 35%CI P
hypothermia/Patients
Faverable neurclogical outcome
<80 TEE1201 (B5%) 1.34 [1.01-1.78] 0.04
80-105 883,/1488 (59%) 1.12 [0.86-1.47] 0.36
>105 62771468 (43%) 1.04 [1.07-3.54] 0.02

ICU: Intensive Care Unit. a0R: adjusted Odd Ratio. CI: Confidence Interval,

Adjusted on Gender, Post-resuscitation shock, Coronary angiography

Page 144 sur 144



