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Résumé 
 

La prise en charge de l’arrêt cardiaque (AC) repose sur les 4 maillons de la chaîne 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 premières heures après la reprise d’activité circulatoire spontanée (RACS). 

Pendant cette phase, l’élément essentiel de la prise en charge consiste à limiter le risque de 

progression des lésions cérébrales, notamment au travers de la mise en œuvre d’un contrôle 

ciblé de la température (CCT) corporelle. La place et les modalités d’emploi de ce traitement 

nécessitent néanmoins d’être mieux précisées.  

Premièrement, 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 à la sortie 

de l’hôpital en fonction de la réalisation ou non d’une procédure de CCT. Deuxièmement, 

notre objectif était de tester l’hypothèse selon laquelle la réalisation d’un CCT à 33°C 

améliorerait le pronostic neurologique à 3 mois chez des patients victimes d’AC en rythme 

non choquable en comparaison à un CCT à 37°C. Troisièmement, notre objectif était de 

rechercher l’existence d’une variation de l’effet du CCT sur le pronostic neurologique à la 

sortie d’hôpital en fonction de la gravité initiale du patient, appréciée à l’admission en 

réanimation à l’aide d’un score spécifique.  

Nous avons inclus les patients victimes d’un AC et admis après RACS en réanimation, à 

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 étudiée. L’association entre les variables caractérisant l’AC (circonstances 

initiales de survenue et prise en charge en réanimation, notamment CCT) et le pronostic 

neurologique à la sortie de réanimation a été étudiée à l’aide d’un modèle de régression 

logistique en incluant l’année de survenue dans le modèle.  Puis,  nous avons construit, 

conduit et analysé une étude randomisée contrôlée et ouverte dans 25 services de réanimation 

en France comparant deux stratégies de CCT (33°C versus 37°C) pendant les premières 24 

heures chez des patients ayant présenté un AC en rythme non choquable. Enfin, nous avons 

inclus les patients victimes d’un AC admis vivants en réanimation à partir de 2 cohortes 

différentes (française et nord-américaine). L’étude de l’association entre le pronostic 

neurologique à la sortie de réanimation et les circonstances initiales de survenue de l’AC a été 
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réalisée à l’aide d’un modèle de régression logistique stratifié selon 3 classes de gravité 

distinctes identifiées à l’aide d’un score pronostique. 

Premièrement, 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 

parallèle, 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-hospitalière de ces patients. 

Deuxièmement, nous avons inclus 584 patients ayant présenté un AC en rythme non 

choquable. La réalisation d’un CCT à 33°C a conduit à une amélioration du pronostic 

neurologique à 3 mois par rapport à une normothermie thérapeutique (évolution favorable : 

10,2% vs 5,7% ; p=0,04). Troisièmement, parmi les 2723 patients inclus dans la cohorte 

française 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 à la sortie de 

l’hôpital. Cette association est statistiquement significative dans les sous-groupes de patients 

les moins sévères et les plus sévères. Dans les 2 cohortes, le bénéfice maximal est observée 

chez les patients les plus sévères (OR 1,94 ; P=0,026 et OR 2,42 ; p=0,021). 

Nous avons identifié une baisse de la fréquence d’utilisation du CCT depuis 2011 qui est 

identique que les patients aient présenté un AC en rythme choquable ou non. Cette baisse 

pourrait expliquer l’absence d’amélioration du pronostic neurologique des patients inclus. 

Cette hypothèse est renforcée par les résultats de notre essai randomisé qui montre que la 

réalisation d’un CCT à 33° après un AC en rythme non choquable permet d’améliorer 

significativement le pronostic neurologique à 3 mois.  Des travaux prospectifs restent à mener 

pour confirmer que le bénéfice du CCT à 33° varie en fonction de la sévérité des patients à 

l’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 décès soudain et inattendu survenant chez un sujet 

apparemment en bonne santé. Elle est qualifiée de certaine lorsqu’elle survient dans l’heure 

après l’apparition de premiers symptômes, ou probable lorsqu’elle est constatée dans les 24 

heures suivant le dernier contact avec la victime [1]. L’arrêt cardio-respiratoire ou arrêt 

cardiaque (AC) est défini par l’interruption de toute activité mécanique efficace du cœur [2]. 

Ainsi, la mort subite représente une circonstance particulière d’AC où celui-ci n’était a priori 

pas prévisible. Compte tenu de l’intrication de ces deux présentations cliniques (AC et mort 

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

 

II. 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 près de 50 000 cas responsables de plus de 

40 000 décès [3]. En Europe, on estime l’incidence à 84/100 000 habitants, soit plus de 

450 000 AC annuellement [4]. En Amérique du nord, les chiffres sont semblables avec une 

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

[5]. 
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B. Pronostic 

Le pronostic de l’AC demeure globalement très défavorable [6]. Moins de 20% des 

patients victimes d’un AC sortent de l’hôpital sans séquelle neurologique grave [7-9]. Malgré 

des progrès importants réalisés dans sa prise en charge depuis plus de 50 ans [10], l’AC reste 

à l’heure actuelle une cause importante de mortalité en France, particulièrement 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 à distance de l’AC [12]. Cette diminution de la qualité de 

vie est marquée par des symptômes de fatigue, d’anxiété et de dépression, ainsi que des 

éléments s’apparentant à un état de stress post-traumatique [13]. Moins de 50% des patients 

peuvent reprendre une activité professionnelle à distance de l’AC, et 25% une activité 

professionnelle à 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 à plus longue échéance [16]. Ces conséquences neuropsychologiques à 

long terme sont la résultante des lésions provoquées par l’AC en dépit de différentes 

interventions thérapeutiques réalisées lors de la prise en charge précoce et hospitalière de ces 

patients. 

 

III. Caractérisation des étiologies 

 

Il est primordial de souligner que l’AC représente un syndrome plus qu’une maladie 

authentifiée car les causes sont multiples et peuvent relever de traitements diamétralement 

opposés. Schématiquement, l’arrêt 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 arrêt global des apports en oxygène au myocarde ou d’une anomalie 

circulatoire extracardiaque (obstruction, hypovolémie).  L’AC de cause non cardiaque peut 

ainsi être provoqué par des pathologies très variées : insuffisance respiratoire aiguë, 

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

également un pronostic différent.  

Il est parfois très difficile de faire la distinction entre AC de cause cardiaque et AC 

secondaire à une autre étiologie, car l’anamnèse est souvent difficile à analyser (voire 

totalement absente). A la phase initiale, en l’absence de cause évidente, une première 

évaluation de la cause peut être réalisée grâce à l’analyse du premier rythme cardiaque 

observée lors de la survenue de l’AC. En effet, les causes primitivement cardiaques sont plus 

souvent génératrices d’arythmies sévères (fibrillation ou tachycardie ventriculaire), qualifiées 

de « rythmes choquables » car accessibles à une tentative de défibrillation. A l’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 

critères dits « d’Utstein » [17]. Les différentes catégories d’AC selon ces critères sont les 

suivantes : cause médicale, traumatique, overdose médicamenteuse, noyade, électrocution, 

asphyxie, non enregistrée (en cas de statut non spécifié, la cause étant alors réputée médicale). 

Néanmoins, cette classification n’est pas parfaite :  

- Une asphyxie responsable d’un AC peut être secondaire à des mécanismes multiples, 

impliquant entre autres une anomalie cardiaque (œdème pulmonaire cardiogénique).  

- Une intoxication médicamenteuse par un cardiotrope peut provoquer une arythmie 

ventriculaire conduisant à un AC. 

Une catégorisation précise de chaque étiologie ne peut être établie qu’à la suite d’une 

enquête diagnostique complète [18]. Malheureusement, les investigations sont réalisées 

principalement chez les patients chez lesquels une reprise d’activité cardiaque spontanée 

(RACS) et qui ont été transportés à l’hôpital. 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 première intention au 

rythme cardiaque initialement enregistré lors de la prise en charge par les secours : en 

l’absence d’argument contraire, un AC survenant en rythme choquable est le plus souvent 

considéré comme de cause cardiaque en première intention, alors qu’un 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 génèrent un doute sur la 

validité des recommandations pour la pratique courante (qui sont fondées sur ces données) 

lorsqu’elles doivent être appliquées à une population différente de celle des essais cliniques. 
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Figure 1 : Illustration de l’hétérogénéité des causes et caractéristiques des AC selon Myat et al [18]. 
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IV. Concept de « chaîne de survie »  

La prise en charge précoce de l’AC repose sur la notion de chaîne de survie. Cette 

chaîne comporte différents maillons qui sont : la reconnaissance précoce, le massage 

cardiaque immédiat, la défibrillation rapide et les soins spécialisés. Tous les éléments de la 

chaîne de survie doivent être délivrés de manière optimale pour chaque patient présentant un 

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

 

Figure 2 : Illustration de la chaîne de survie. 

 

V. Prise en charge diagnostique 

Après la récupération d’une activité circulatoire efficace, il est très important de 

pouvoir identifier rapidement la cause de l’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-hospitalière par les services d’aide médical urgente 

(SAMU), le médecin en charge du patient va réaliser un interrogatoire des témoins, associé à 

un examen clinique et à la réalisation d’un électrocardiogramme (ECG). Ces différents 

éléments peuvent permettre d’établir une cause présumée de l’AC conduisant 

schématiquement à trois cas de figure (Figure 3). La stratégie diagnostique la plus courante 

conduit en cas de doute sur l’origine cardiaque (notamment ischémique, et a fortiori en cas de 

présence d’une surélévation du segment ST sur l’ECG) à réaliser une coronarographie avec en 
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cas de lésion aiguë, réalisation d’un geste de revascularisation. Cette stratégie est associée 

dans les études à une amélioration du pronostic à 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 à l’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 à cette stratégie [24]. 

 

 

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

Le syndrome post-AC est la conséquence clinique des phénomènes d’ischémie liés à 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 l’AC et peut se prolonger jusqu’à 72 heures après l’événement, constitue un déterminant 

important du pronostic mais représente également une cible thérapeutique pour des 

interventions multiples. 

 

A. Physiopathologie du syndrome post-arrêt cardiaque 

Au plan physiopathologique, ce syndrome résulte de lésions se développant durant la 

phase d’anoxie (« no flow ») qui aboutissent à 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 à une 

activation de l’apoptose cellulaire [25]. Après instauration des manœuvres de réanimation, 

une phase de « re-flow » survient avec apport d’oxygène brutal et massif, aboutissant à la 

production de dérivés radicalaires, à des phénomènes de peroxydations lipides et provoquant 

d’autres dommages cellulaires conduisant eux aussi à l’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 : lésions cérébrales d’anoxo-ischémie, dysfonction 

cardiovasculaire responsable d’un état de choc pouvant être mixte (vasoplégique et 

cardiogénique), et réponse inflammatoire généralisée. En parallèle, il est important de 

souligner qu’il est impossible de séparer les lésions composant le syndrome post-

ressuscitation des lésions pouvant être secondaires à la réanimation de l’AC elle-même. 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 à divers degrés de gravité une hyperperméabilité 

capillaire, la production de cytokines pro-inflammatoire, l’activation du complément pouvant 
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conduire à un syndrome de défaillance multiviscérale [26]. Une dysfonction myocardique liée 

à l’atteinte primitive cardiaque ou aux conséquences du syndrome post-ressuscitation peut 

également 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 

premières 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 l’une des cibles principales. Les mesures de neuroprotection constituent 

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

 

VII. Neuroprotection post-arrêt cardiaque 

Comme cela a été évoqué précédemment, le pronostic neurologique sombre des 

victimes d’AC résulte à la fois des lésions apparues pendant l’interruption circulatoire (lésions 

primaires) et de lésions retardées, provoquées par la reperfusion cérébrale. Ces lésions 

primaires et secondaires vont constituer un ensemble lésionnel susceptible de s’aggraver au 

cours des premières heures et des premiers jours.  

 

A. Physiopathologie des lésions tissulaires 

La restauration d’une circulation systémique à la suite de la réanimation cardio-

respiratoire intervient après une période d’anoxo-ischémie de durée variable selon les 

circonstances. Dès la troisième minute, cette anoxie entraîne des lésions cellulaires. Ces 

lésions sont multiples et sont la conséquence notamment d’un dysfonctionnement de la pompe 

Na/K ATPase qui favorise l’entrée intracellulaire de chlore, sodium et d’eau, aboutissant à un 

œdème neuronale [28]. Une fois que l’apport d’O2 a cessé, il se produit une glycolyse 

anaérobie. L’accumulation d’acide lactique secondaire à cette glycolyse aggrave alors 

l’agression cellulaire. 

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

glutamate, de calcium, une production importante de radicaux libres qui aboutissent à une 
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aggravation des lésions cellulaires, marquant l’apparition d’un syndrome post-AC et pouvant 

aboutir à des lésions surajoutées combinant ischémie myocardique, dysfonction circulatoire, 

et syndrome d’ischémie reperfusion.  

Au niveau cérébral, le dogme classique selon lequel l’anoxie durant l’AC était 

responsable de l’ensemble des lésions 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 

associé à une diminution de l’extraction cérébrale en oxygène [29]. Tous ces phénomènes 

expliquent que la phase post-AC constitue une période propice à la mise en œuvre 

d’interventions thérapeutiques capables de limiter la progression des lésions 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], 

corticoïdes [31], lidoflazine [32] ou nimodipine [33]) ont été testés, aucune d’entre elles 

n’ayant montré d’effet en post-AC. Plus récemment, après des travaux préliminaires 

encourageants [34], les analogues de l’érythropoiétine et la cyclosporine ont également été 

testée sans succès dans deux essais multicentriques français [35, 36]. Le xénon, gaz rare aux 

vertus neuroprotectrices chez l’animal, est actuellement en cours d’évaluation 

(NCT03176186) après un essai de phase 2 aux résultats prometteurs [37]. Ainsi, il n’existe à 

ce jour pas de traitement neuroprotecteur médicamenteux utilisable dans le contexte 

particulier de l’AC.  

 

C. Prise en charge des ACSOS 

En l’absence de traitement médicamenteux spécifique, la prise en charge thérapeutique 

en réanimation consiste à 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’élément majeur de cette prise en 

charge consiste à lutter contre les agressions cérébrales secondaires d’origine systémiques 

(communément appelées ACSOS) (figure 4) qui peuvent elles-mêmes aggraver les lésions 

neurologiques du syndrome post-ressuscitation. Néanmoins, nous verrons que chaque 

intervention n’est pas associée à un bénéfice similaire. 

 

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

 

a) Equilibre glycémique 

Le cerveau possède 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 à 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 l’impact pronostic des variations 

de glycémie durant la période post-AC en réanimation. Daviaud et al ont observé qu’une 

hyperglycémie était associée à une aggravation du pronostic neurologique y compris après 

ajustement sur les autres critères pronostics (OR 0,43 [0,24-0,78] ; P=0,006) [38]. Ces travaux 
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ont ensuite été confirmés par d’autres auteurs [39-42]. Cependant, le bénéfice d’un contrôle 

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 à cette question, ne trouvant 

pas de bénéfice à un contrôle 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 

contrôle strict est au contraire délétère 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 très différente, il n’existe pas de travaux randomisés permettant 

de définir un seuil cible d’hémoglobine (i.e. de transport artériel en oxygène) dans la phase 

post-AC. Les rares travaux sur le sujet ont observé de manière homogène qu’un chiffre plus 

élevé d’hémoglobine était associé à un meilleur pronostic neurologique à distance. Ce constat 

a été fait dans une cohorte rétrospective coréenne [46] ainsi que dans une cohorte 

rétrospective nord-américaine [47]. Ce manque de données explique probablement l’absence 

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

 

c) Prise en charge hémodynamique  

Conceptuellement, l’optimisation de la prise en charge hémodynamique du patient a 

pour but de restaurer la balance entre la consommation et l’apport en oxygène 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% à 

50% des patients lors de la réalisation d’une échographie cardiaque dans les premières 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 après 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 l’extraction cérébrale en oxygène. La diminution du débit sanguin cérébral 

(DSC) semble en partie liée à une augmentation des résistances vasculaires cérébrales. La 

normalisation du DSC et de la capacité d’extraction se produit dans les 72 heures suivant 

l’AC chez les patients survivants, après 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 très peu le DSC et 

l’extraction, témoignant d’une vasoréactivité conservée (figure 5). En revanche, chez d’autres 

patients plus sévèrement atteints, cette autorégulation du DSC est altérée et toute variation de 

la pression de perfusion cérébrale se traduit par une variation dans le même sens du DSC. La 

réalité de ce phénomène a pu récemment être confirmée par l’utilisation de la spectrométrie 

infrarouge cérébrale qui mesure l’oxygénation tissulaire dans le cortex frontal (NIRS ou 

SctO2). Dans le cas d’une autorégulation conservée, l’augmentation de la pression artérielle 

moyenne ne modifie pas la SctO2 alors que la SctO2 augmente en l’absence 

d’autorégulation : la démonstration de ce concept a été réalisé par Ameloot et al 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 l’autorégulation cérébrale (A) ou perte (B) dans l’étude d’Ameloot et al 

[51].  

La réalisation d’interventions thérapeutiques destinées à moduler la pression artérielle 

représente une cible thérapeutique de choix au cours du syndrome post-AC. Jusqu’à très 

récemment, il n’existait que très 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 été réalisés sur ce sujet [54-58], la cible 

exacte de pression artérielle moyenne dans le cadre précis du syndrome post-AC reste encore 

sujette à controverse. Ainsi, les dernières recommandations suggèrent de cibler une pression 

artérielle moyenne supérieure à 65 mmHg mais avec un niveau de preuve faible (Classe 2b, 

Niveau d’évidence C) [59]. D’autres études 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 à mieux définir les grands principes de prise en charge 

ventilatoire de ces patients.   

Ainsi, l’importance de la gestion de la saturation artérielle en oxygène (SaO2) a été 

mise au premier plan depuis 2010.  Dans une première étude rétrospective portant sur un 

collectif de 6326 patients, Kilgannon et al [61] ont observé que l’hypoxémie était associée à 

une augmentation de la mortalité hospitalière, mais ce travail a également montré que 
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l’hyperoxémie (définie par une PaO2 supérieure à 300mmHg) était également associée à une 

surmortalité hospitalière (OR 1,8 [1,5-2,2]). Depuis leur publication, ces travaux ont été 

confirmés dans plusieurs autres cohortes [62-64] ainsi qu’en parallèle des études de faisabilité 

démontrant la difficulté de conduire des travaux randomisés sur le sujet [65-67]. En parallèle, 

deux études randomisées portant sur des patients ayant présenté un infarctus du myocarde 

sans AC ont montré l’absence de bénéfice à une supplémentation systématique chez les 

patients non hypoxémique [68, 69]. Compte tenu de l’impossibilité de surveiller en continu la 

SaO2, il est recommandé d’utiliser la saturation pulsé en oxygène (SpO2) : les 

recommandations de 2015 conseillant d’adopter un objectif de SpO2 fixé à 94% en évitant à 

la fois hypoxie et hyperoxie [59].  

D’autre part, le rôle de la régulation de la pression partielle artérielle en dioxyde de 

carbone (PaCO2) a pu être précisé récemment. Physiologiquement, la PaCO2 est un 

déterminant puissant de la perfusion cérébrale. En théorie, toute variation de la PaCO2 peut 

conduire à 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 intracrânienne 

(hypercapnie). Une méta-analyse des études observationnelles publiées en 2017 concluait que 

l’hypocapnie et l’hypercapnie était associée à une aggravation du pronostic neurologique des 

patients victimes d’AC [70]. Depuis, des essais cliniques randomisés ont été conduits testant 

l’intérêt possible d’une hypercapnie modérée (entre 50 et 55 mmHg de pCO2) avec des 

effectifs restreints concluant pour l’un à une diminution des taux de neurone specific enolase 

(ou NSE)  [71] et à l’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, l’étude 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 à faible volume courant (telle qu’elle est pratiquée dans 

le syndrome de détresse respiratoire aigu) était associée à un meilleur pronostic neurologique 

[73]. Néanmoins cette association n’a pas été 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 l’un des éléments 

majeurs permettant de lutter contre l’aggravation des lésions cérébrales secondaires [77]. Au 

fil des dernières décennies, un intérêt croissant s’est développé autour de l’utilisation de 

l’hypothermie thérapeutique en post-AC.  

Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de cet intérêt actuellement marqué 

pour l’hypothermie thérapeutique sont nombreux. L’hypothèse la plus ancienne concernant 

son efficacité était basée sur la diminution de la consommation cérébrale en O2 engendrée par 

l’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 l’hypothermie en post-AC. Il semble que d’autres 

mécanismes soient associés : diminution des phénomènes de mort cellulaire [78, 79], ainsi 

que des anomalies mitochondriales [80], diminution de la production d’espèces radicalaires 

[81, 82], protection de la barrière hémato-encéphalique [83-85], diminution de la pression 

intracrânienne [86]. D’autre part, après une lésion neurologique, certaines zones cérébrales 

peuvent présenter une température supérieure à la température centrale ; ce phénomène décrit 

sous le terme de « thermo-pooling » peut alors aggraver les lésions neuronales dans ces zones 

[87], expliquant un effet bénéfique de l’hypothermie dans ces mêmes zones. Enfin, certains 

travaux expérimentaux plaident pour un effet systémique de l’hypothermie permettant une 

amélioration des paramètres hémodynamiques agissant possiblement sur le syndrome post-

AC [88]. Il 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 disparité des conditions pathologiques et physiologiques 

décrites sous le terme d’hypothermie (qui peut être modérée, moyenne, sévère) et des 

conclusions des recherches impliquant une hypothermie accidentelle étendues à des travaux 

impliquant une hypothermie thérapeutique, un récent consensus international a conduit à 

l’abandon du terme « hypothermie thérapeutique » au profit du terme « contrôle ciblé de la 

température » (CCT) associé à l’intervalle de température recherché [89].  
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VIII. Hypothermie thérapeutique ou contrôle ciblé thermique en 

pratique clinique 

A. Efficacité en post-arrêt cardiaque 

Après des études anciennes évoquant l’intérêt du CCT pour la protection cérébrale 

[90], des études animales ont montré des résultats encourageants concernant la récupération 

neurologique grâce à la réalisation d’une période de CCT [91]. L’intérêt clinique pour le CCT 

s’est accru suite à la publication de cas cliniques dans les années 60 [92, 93] puis des travaux 

de Peter Safar à 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 à 

la prise en charge médicalisée [95, 96]. 

La première étude européenne multicentrique randomisée a inclus 275 patients 

comateux après un AC, qui ont été randomisés en deux groupes : normothermie et CCT 32-

34. Les résultats concluaient à 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 à 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 mortalité 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 à ceux de l’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 amélioration 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 à l’incorporation du CCT 

dans les recommandations internationales dès 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 lumière les limites méthodologiques des études de 2002 [100] (mode de 

randomisation, maintien de la température dans le groupe contrôle) dans le cadre d’une méta-

analyse [101] qui les ont amenés à conduire un nouvel essai randomisé. Cet 

essai (couramment appelé « Targeted Temperature Management trial ») a inclus 950 patients 

comateux après un AC qui ont tous reçu un CCT réalisé soit à 33° soit à 36°C. Le critère de 

jugement principal était la mortalité à 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 

lésions cérébrales existantes. En effet, la gravité de ces lésions et parallèlement le pronostic 

neurologique des patients sont ainsi corrélés à un certain nombre de facteurs pronostiques 

qu’il faut prendre en compte lors de l’appréciation du statut neurologique potentiel du patient 

à courte échéance. Certains de ces facteurs pronostiques sont constants dans la littérature bien 

que leurs valeurs seuils soient variables: absence de témoin de l’ACR [102, 103] ; durée de 

« no-flow » (durée entre l’AC et le début du massage cardiaque externe) directement corrélée 

au pronostic neurologique avec un délai au-delà de 4 à 6 minutes selon les études [103, 104] 

associé à un pronostic défavorable ; parallèlement durée de « low-flow » (durée entre le début 

du massage cardiaque externe et la récupération d’une activité cardiaque efficace au plan 

hémodynamique) supérieure à 30 minutes associée à un pronostic défavorable [103]. 

Néanmoins aucun de ces critères pris isolément ne permet de prédire la survie ou le pronostic 

neurologique du patient à 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 à 2 minutes, et même plus de 8 minutes) et donc avec 

un pronostic neurologique inférieur aux patients avec un « no-flow » faible (inférieur à  2 

minutes) [105]. L’hétérogénéité de ces facteurs et l’inclusion préférentielle des patients 

présentant des facteurs de bon pronostic neurologique dans les trois études randomisées [95, 

106, 107] sont donc importants à souligner.  

 

Enfin, il est maintenant établi grâce à 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 mortalité 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 l’adulte, il semble donc probable que le CCT 32-34 soit 

bénéfique dans le cadre d’un mécanisme d’anoxie pure. Parallèlement à 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 

l’absence de CCT 32-34, les séries anciennes rapportaient une mortalité supérieure à 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 à l’AC comporte une atteinte en 2 

temps [118] pour lesquelles le deuxième temps peut être atténué par un CCT bien que retardé 

(figure 6). Néanmoins, le recours à un CCT plus précoce pourrait permettre d’obtenir un 

bénéfice accru de cette intervention thérapeutique.  
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Figure 6 : Modélisation des lésions 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 très faible, se 

heurtent à la difficulté d’induire rapidement un CCT 32-34 chez des patients humains adultes. 

Après des travaux initialement encourageants, l’utilisation d’un large volume de soluté salé 

refroidi à 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-hospitalière par sérum salé isotonique refroidi versus induction plus 

tardive (lors de l’arrivée à l’hôpital) 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 à l’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], l’essai de phase 3 PRINCESS n’a pas permis 

d’établir l’intérêt d’une telle stratégie [125, 126].   

 

b) Méthode de réalisation 

 

La seule étude randomisée ayant comparé 2 méthodes de réalisation du CCT est 

l’étude ICEREA, qui a comparé un dispositif intravasculaire asservi à la température du 

patient à 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 l’amélioration du pronostic neurologique à J28 [127]. Depuis 

cette étude, plusieurs essais observationnels ou randomisés sur de petit effectif ont été 

conduits et ont abouti à la publication récente de 2 méta-analyses qui indiquent que 

l’utilisation d’un dispositif asservi à la température est associé de manière significative à 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 

l’intérêt de réaliser 24 ou 48 heures de CCT. Cette étude a inclus 355 patients et n’a pas 

montré de bénéfice lié à 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 à un réchauffement. 
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d) Réchauffement 

 

Dans le cadre précis du CCT 32-34 après 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 à la 

réalisation de travaux de recherche afin de déterminer les modalités optimales de ce 

réchauffement. Les arguments qui plaident à l’encontre d’un réchauffement rapide sont les 

suivants : 

- L’une des hypothèses pour expliquer le bénéfice clinique du CCT32-34 est une 

atténuation des lésions d’ischémie reperfusion, or les lésions de reperfusion sont liées 

à l’afflux d’espèces radicalaires de l’oxygène lors de la phase de réchauffement. En 

chirurgie cardiaque réalisée sous circulation extracorporelle, des études randomisées 

ont démontré l’intérêt d’une vitesse de réchauffement lente, avec réalisation de paliers 

successifs, sur la production accrue de ces espèces radicalaires permettant une 

prévention de l’apparition de dysfonction cognitive post-opératoire [133, 134]. Il est 

possible que cette production accrue d’espèces radicalaires soit responsable d’une 

activation du pore de transition membranaire qui aboutit à l’apoptose de la cellule. 

Dans le cadre de l’hypothermie chez des traumatisés crâniens, une vitesse de 

réchauffement lente permet de prévenir l’activation de ce pore de transition 

membranaire [135]. 

- Un réchauffement lent, progressif et contrôlé permet un meilleur contrôle de la 

vasoplégie secondaire à 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 entraînait une augmentation de la 

mortalité, les animaux survivants présentant plus souvent des dysfonctions 

neurologiques [137]. 
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- Un réchauffement rapide peut entraîner une production accrue de CO2 associée à des 

troubles de la vaso-réactivité cérébrale [138] avec pour conséquence une augmentation 

brutale de la pression intracrânienne [85, 139]. 

- Un réchauffement rapide expose à la survenue d’une hyperthermie « rebond ». Aucune 

étude clinique n’a pour l’instant formellement démontré l’impact négatif de cette 

mesure [77]. En effet, on ignore s’il s’agit d’un effet délétère direct de l’hyperthermie 

ou d’un risque lié au CCT par le biais d’un rebond hyperthermique après 

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 contrôle de cette phase [141]. 

- Un réchauffement rapide peut exposer la circulation cérébrale à des températures 

supérieures à 37°C en raison des phénomènes de thermopooling entraînant ainsi une 

hyperthermie localisée néfaste [142].  

- Une équipe néerlandaise [143] a observé qu’une vitesse réchauffement rapide 

(>0.5°C/h) était associée à un pronostic neurologique défavorable à 6 mois 

comparativement à une vitesse de réchauffement lent (<0.5°C/h). Néanmoins, cette 

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

Néanmoins, 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 après un AC. De plus, cette étude 

montrait que lors de la période d’hypothermie, il existait une augmentation des 

résistances vasculaires cérébrales pouvant entraîner 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 après 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 à une augmentation de mortalité [145]. Il est néanmoins 

possible l’allongement de la durée de réchauffement constitue un marqueur d’une 

atteinte cérébrale sévère, liée par exemple à une atteinte hypothalamique.   



 

Page 36 sur 144 
 
 

- Un réchauffement rapide pourrait permettre un arrêt plus rapide de la sédation 

nécessaire à 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 l’ACR, la vitesse de réchauffement 

n’était pas similaire :  

 Objectif de 6 heures avec réchauffement actif soit 0,5°C/h dans l’étude 

australienne avec un OR à 1,4 pour le pronostic neurologique [96],  

 Objectif de 8 heures avec réchauffement passif soit 0,37°C/h dans 

l’étude européenne avec un OR à 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, âge…), 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 éléments suggèrent que l’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 à la prise en charge, ce qui a rapidement 

engendré un questionnement sur l’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 l’efficacité du CCT 

sont très controversées. Une méta-analyse publiée en 2011 [147] n’observait pas d’effet 

significatif du CCT sur le pronostic neurologique à 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 française [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 plus de diminution de la mortalité lorsqu’un CCT entre 32 et 34°C 

était associé à une prise en charge considérée comme « complète » du patient (réalisation 

rapide d’une coronarographie, optimisation des paramètres hémodynamiques). A l’inverse, 

d’autres études (comportant les mêmes biais méthodologiques) concluaient quant à elles à 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 première 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 parallèle, alors que les premières 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 interfère avec l’évaluation neurologique en prolongeant la 

durée de séjour en réanimation, gênant le repérage de certains symptômes (mouvements 

anormaux, convulsions) et empêchant ainsi leur traitement [151]. La réalisation d’un CCT 

entre 32 et 34°C est également suspecte d’entraîner une activation de la cascade 

inflammatoire [152] et de favoriser ainsi la survenue d’un « rebond hyperthermique » à l’arrêt 

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 entraîner 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 à 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. 
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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 même période ont conduit 

les cliniciens à 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 l’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 hypothèses 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 à distance de la réalisation 

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

particulier de l’AC survenant en rythme non choquable ; 

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

sévérité des dégâts neurologiques évalués à l’admission du patient en réanimation. 
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Objectifs de la thèse 

 

Les objectifs de la thèse étaient les suivants : 

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

du registre du Centre Expertise Mort Subite 

o Décrire l’association entre ces évolutions et les modifications éventuelles du 

pronostic neurologique 

o Décrire l’influence respective de l’évolution de chaque caractéristique sur les 

modifications éventuelles du pronostic neurologique 

o Décrire l’influence potentiel de l’année de survenue de l’AC sur les 

modifications éventuelles du pronostic neurologique 

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

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

particulier de l’AC survenant en rythme non choquable 

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

sévérité mesurée à l’admission du patient en réanimation 

o Evaluer ce bénéfice dans 2 sources de données (européenne et américaine) afin 

d’étudier l’influence de cette intervention thérapeutique dans le cadre de deux 

organisations de soins pré hospitaliers différentes 

o Evaluer  un score permettant d’évaluer le pronostic neurologique à moyen 

terme à l’aide d’éléments mesurés dès l’admission du patient en réanimation 

dans 2 sources 2 données  

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

sévérité homogène. 
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Article 1. Evolution temporelle de l’utilisation du contrôle ciblé 

thermique après arrêt cardiaque et mesure de l’association avec le 

pronostic neurologique au sein du registre du centre d’expertise mort 

subite (Annexe : article 1. Page 92). 
 

I. Eléments spécifique de contexte 
 

Comme abordé précédemment, les révisions successives des recommandations 

internationales se sont basées sur l’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 l’époque. Les deux 

essais ont démontré une amélioration significative du pronostic neurologique à sortie de 

l’hôpital [95] ou à 6 mois [106]. La publication simultanée de ces deux essais a conduit à 

l’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 après RACS 

[155]. Plusieurs limites de ces deux essais ont été soulignées par Nielsen et al [156]: le non-

respect d’un strict contrôle de la fièvre dans le bras contrôle alors que la fièvre est associée à 

un pronostic neurologique défavorable [77], l’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 à 33°C par rapport à un CCT à 36°C (pour 

éviter toute fièvre dans le groupe contrôle) et publié en 2013 sous le nom de « Targeted 

Temperature Management » trial [107] a été conduit. Cet essai impliquait un contrôle strict de 

la température dans les deux groupes comparateurs. Les critères d’inclusion élargissaient la 

population aux patients avec un rythme initial non choquable et le critère de jugement choisi 

était la survie à 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 à 33°C comparativement à un CCT à  36°C 

après AC de cause cardiaque suggérant une équivalence entre les deux cibles thermiques.  
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Cette publication a été suivie rapidement de mise à jour de la part des experts 

suggérant un élargissement de la cible thermique entre 32° et 36°C [45]. La publication de cet 

essai et son interprétation ont ainsi conduit certains cliniciens à une modification des objectifs 

thermiques mais également pour certains à l’abandon de tout CCT [157, 158]. L’objectif de 

notre premier travail était donc d’analyser les variations temporelles de l’utilisation du CCT 

après AC et notamment après la période fin 2013 – début 2014 suite à la publication du TTM 

trial.  

 

II. Matériel et méthodes 
 

L’unité INSERM U970 a mis en place un registre des AC dans le grand Paris depuis 

mai 2011, incluant tous les patients âgés de plus de 18 ans victime d’AC sur les départements 

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

Pour assurer l’exhaustivité des données, le registre du CEMS collecte en temps réel 

l’ensemble des cas d’AC extrahospitalier au sein de la zone géographique du Grand Paris 

(Paris et les départements du 92, 93 et 94) grâce à une étroite collaboration des équipes 

médicales pré-hospitalières, 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-hospitalières, le suivi des survivants dès leur arrivée en 

réanimation et jusqu’à leur retour à domicile. 

Pour assurer l’exhaustivité des données, le CEMS contrôle rétrospectivement à partir 

des données du Programme de Médicalisation du Système d’Information (PMSI) issues des 

centres hospitaliers receveurs. 

Le recueil des données a fait l’objet d’un double contrôle de qualité. Les données sont 

initialement recueillies par des assistants de recherche clinique dédiés à cette recherche, puis 

bénéficient systématiquement d’une relecture par le personnel médical de recherche de 

l’unité. Chaque donnée litigieuse a fait l’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 présenté un RACS ont été inclus 

dans l’analyse. Les critères 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 à cœur arrêté.  

 

B. Données recueillies 

 

Le recueil des données a été réalisé selon les critères d’Utstein [17],  règle de collecte 

internationale de données dans l’arrêt cardiaque (figure 7). Ces données sont l’âge, le sexe, le 

lieu de l’AC, l’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 l’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-hospitalière, après admission en réanimation, sont relevés : le 

pH artériel à l’admission en réanimation, la présence d’un choc post-RACS (défini par la 

nécessité d’un support vasopresseur pendant au moins 6 heures après le RACS pour maintenir 

une pression artérielle moyenne supérieure à 60mmHg), la réalisation d’un CCT entre 32°C et 

36°C, la réalisation d’une coronarographie, le statut neurologique à la sortie de réanimation 

évalué par le Cerebral Performance Categories score [161]. 

Le critère de jugement principal est une évolution neurologique favorable à la sortie de 

l’hôpital évaluée par un score CPC de 1 ou 2. Le critère de jugement secondaire était la survie 

à la sortie de l’hôpital. 
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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 l’AC, nous avons utilisé 2 méthodes 

d’analyses : 

- Analyse utilisant l’année de survenue en variable discrète, 

- Analyse en variable catégorielle selon des catégories préétablies selon la temporalité 

par rapport à la publication du TTM trial [107] : P1 (2011), P2 (2012-2013), P3 

(2014), P4 (2015-2017). 

L’association entre les caractéristiques de l’AC et la réalisation d’un CCT a été 

étudiée. Puis une analyse temporelle a évalué les modifications des caractéristiques et 

particulièrement l’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 l’AC et le pronostic neurologique à la sortie de réanimation a ensuite été étudiée. Après 

identification des variables produisant une valeur de p inférieure à 0,2 et/ou présentant une 

pertinence clinique, nous avons construit un modèle de régression logistique entre ces 

différentes caractéristiques et le pronostic neurologique a été construit en incluant l’année de 

survenue.   

Les variables suivantes ont été inclus dans le processus de sélection de modèle 

multivarié : l’âge, le sexe, le lieu de l’AC, l’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 

l’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 à l’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 à pas 

descendante a été adoptée.  

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

compte les données manquantes. Après vérification de l’hypothèse d’occurrence des données 
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manquantes au hasard (MAR), une imputation chaînée a été réalisée (10 jeux de données 

imputés, 10 itérations).  

 Dans une analyse de sensibilité visant à évaluer l'influence des facteurs pronostiques 

dans le temps, nous avons inclus dans le modèle multivarié un terme d'interaction (produit 

croisé) entre l'année et les co-variables d'intérêt (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 l’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'intérêt, 

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 l’analyse. Les causes de non inclusion sont décrites dans la figure 8.  

 

 

Figure 8 : Flowchart de l’étude 1.  
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Les patients ayant reçu un CCT  lors de leur séjour en réanimation (n=1847 ; 47%) 

étaient de manière significative plus fréquemment des hommes (71% vs 65% ; p<0,001), 

moins âgés (61±15 ans vs 64±16 ans ; p<0,001), l’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 reçu un CCT était plus importante par 

rapport à ceux qui n’en avait pas reçu (80% vs 43% ; p<0,001). Le pronostic neurologique 

favorable à la sortie de l’hôpital était significativement plus élevé dans le groupe de patients 

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

Le pronostic neurologique à la sortie de l’hôpital est resté stable au cours de la période 

observée (23% en 2017 vs 19% en 2011 ; P=0,76). Parallèlement, 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 reçu un CCT de 2011 à 2017 a significativement décru 

(55% vs 37%, P<0,001) (figure 9).   
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Figure 9 : Evolution de l’utilisation du CCT entre 2011 et 2017 

Dans les analyses de sensibilité, dans le modèle 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 à 

2012-2013 (OR 0,78 [0,64-0,96] ; p=0,02) mais également entre 2015-2017 comparativement 

à 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 à 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 hospitalière 

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 nôtre) ne 

comportent pas de données individuelles de température. Ainsi, on ne peut extrapoler la 

température visée en dehors de l’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
ères

 premières heures du séjour en réanimation. Ainsi, ils 

ont observé que la proportion de patients présentant une température supérieure à 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 à une 

augmentation de la mortalité sur la même durée après 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 après un arrêt cardiaque en 

rythme non choquable à l’arrivée des secours. Etude HYPERION 

(Annexe : article 2. Page 103).  
 

I. Eléments spécifiques de contexte 
 

 Les  recommandations internationales suggèrent de réaliser un CCT entre 32 et 36°C 

après arrêt cardiaque lorsque le rythme cardiaque à 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 l’intérêt du 

CCT incluent très 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 et al [164]  dans une étude post hoc de l’essai clinique TTM de Nielsen et al [107] 

n’a pas permis de conclure sur l’intérêt 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 (près de 40 études selon Freund et 

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

- Des études suggérant un intérêt du CCT à 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 l’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 l’absence d’essai randomisé sur cette population, nous nous sommes interrogés 

sur le rôle potentiel du CCT sur le pronostic chez les patients présentant un AC en rythme 

initial non choquable.  
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Nous avions réalisé 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 critères d’inclusion étaient : AC ayant été réanimé avec succès, et rythme 

non choquable à l’arrivée des secours (dissociation électromécanique, asystolie) selon les 

critères d’Utstein [17]. Les critères d’exclusion étaient : absence de récupération d’une 

activité cardiaque efficace, diagnostic clinique d’état de mort encéphalique à l’admission en 

réanimation, décision d’arrêt de soins à l’admission en réanimation. Nous avions observé une 

amélioration non significative de la proportion de patient présentant une évolution 

neurologique favorable à 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 à construire un essai 

randomisé spécifiquement dédié aux patients victimes d’AC en rythme non choquable : 

l’essai HYPERION. Notre hypothèse était que la réalisation d’un CCT à 33°C après la 

survenue d’un AC en rythme non choquable permettait d’améliorer le pronostic neurologique 

à J90 évalué grâce au score CPC. 

 

II. Matériel et méthodes 
 

Il s’agissait d’une étude multicentrique randomisée en deux bras parallèles testant la 

supériorité d’un CCT à 33°C comparativement à un CCT à 37°C après arrêt cardiaque en 

rythme non choquable. Le design et le protocole de l’étude ont fait l’objet d’une publication 

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

A. Intervention 

 

L’intervention consistait à réaliser un CCT avec un objectif thermique fixé à 33°C 

dans le groupe intervention puis à réchauffer le patient avec un objectif de vitesse entre 0.25 

et 0.5°C/h puis à réaliser un contrôle 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 contrôle la 

température était maintenue pendant 48 heures à 37° en évitant toute température supérieure à 

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 à l’aide de l’échelle « Cerebral Performance Categories » à J90 (nombre de patients 

présentant un score CPC à 1 ou 2 à J90 / nombre de patients inclus dans l’étude) chez les 

patients ayant été pris en charge pour un arrêt cardiaque présentant un rythme cardiaque ne 

nécessitant pas la réalisation d’un choc électrique externe (asystolie ou dissociation électro-

mécanique) lors de l’arrivée des secours  (présence d’un DSA sur place, DSA des pompiers, 

défibrillateur manuel de l’équipe du service mobile d’urgence et de réanimation) et avant 

l’injection d’adrénaline grâce à la réalisation d’une période de CCT à 33°C par rapport à la 

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

 Mortalité en réanimation 

 Mortalité hospitalière 

 Mortalité à J90 

 Estimation de la qualité de vie du patient à J90 

 Estimation de l’autonomie du patient à J90 

 Estimation neuro-cognitive du patient à J90 

 Estimation du nombre de patients présentant des symptômes de stress post traumatique 

à J90 

 Durée d’hospitalisation en réanimation 

 Durée de ventilation mécanique 

 Hémorragie sévère 

 Incidence des infections nosocomiales 

 Incidence des pneumonies d’inhalation 

 Incidence des pneumonies acquises sous ventilation mécanique 

 Incidence des infections urinaires nosocomiales 

 Incidence des infections de cathéter intravasculaire nosocomiales 

 Nécessité du recours à un traitement vasopresseur 

 Nécessité du recours à une épuration extra-rénale 

 Œdème pulmonaire cardiogénique 

 Crise convulsive 

 Arythmie cardiaque sévère 
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C. Critère d’inclusion et de non inclusion 

 

Les critères d’inclusion étaient : 

 Patient ayant été pris en charge pour un arrêt cardiaque en rythme non choquable à 

l’arrivée des secours et réanimé avec succès. 

 Coma persistant au moment de l’inclusion (score de Glasgow inférieur ou égal à 8) en 

l’absence de sédation. Si le patient est sédaté à l’admission en réanimation, le score de 

Glasgow retenu sera le dernier score évalué par le médecin ayant assuré la prise en 

charge pré-hospitalière du patient. 

 

Les critères de non-inclusion étaient : 

 Durée de no-flow > 10 minutes (période entre la survenue de l’arrêt 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 à 8 au moment de l’inclusion. 

 Instabilité hémodynamique majeure (Dose de Noradrénaline et/ou Adrénaline > 1 

µg/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 

critère 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 : âge, sexe, lieu de l’arrêt cardiaque, présence d’un 

témoin, réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire par le témoin, rythme initial 

(choquable, non choquable), dose cumulée d’adrénaline, durée entre l’arrêt 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 

l’électrocardiogramme post-ressuscitation, variables biologiques à l’admission en réanimation 

et au cours du suivi, réalisation d’un contrôle ciblé thermique et surveillance de ce contrôle 

lors de la période d’intervention et au-delà, réalisation d’une coronarographie et d’une 

angioplastie transluminale, survenue d’évènements indésirables prédéfinis, durée de séjour et 

durée de ventilation mécanique, modalités de décès et caractéristiques d’une éventuellement 

décision de limitation thérapeutique,  statut neurologique à 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 l’analyse en intention de traiter. Compte tenu de l’importance 

respective de la prise en charge en réanimation dans chaque centre participant et de la cause 

de l’arrêt cardiaque sur le pronostic neurologique, la randomisation a été stratifiée sur le 

centre d’inclusion ainsi que sur la cause estimée de l’arrêt cardiaque à l’admission en 

réanimation (cardiaque / extracardiaque).  

Description des échantillons à l’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 critère de jugement principal 

L’analyse du critère de jugement principal a été réalisée au moyen d’un test du χ² de 

Pearson. Une méthode d’imputation par défaut était prévue pour les patients ne pouvant être 

évalué  J90 avec l’imputation d’un décès pour ces patients. Il était prévu de réaliser deux 

analyses intermédiaires au terme des 200 premières inclusions puis des 400 premières 

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

- le degré de signification associé à la première analyse était de 0,001 

- le degré de signification associé à la seconde analyse était de 0,001 

- le degré de signification associé à l'analyse finale est de 0,049 

Ce qui permettait de conserver une erreur globale de première espèce égale à 5%.  

Enfin une analyse ajustée sur les critères de stratification a été réalisée.  

Analyse des critères secondaires  

Les critères de jugement secondaires associés à une variable binaire (nécessité 

d’épuration extra-rénale, œdème aigu pulmonaire cardiogénique, pronostic neurologique à  

J90 après binarisation) ont été analysés au moyen d’un test du χ² de Pearson. 

Les critères de jugement secondaires associés à une variable quantitative (bilans 

biologiques, durée de séjour, de ventilation…) ont été analysés  au moyen d’un test t de 

Student ou d’un test de Mann-Whitney. Une analyse en risque compétitif a été réalisée pour 

les évènements dont le décès et/ou l’extubation était compétitif.  

 

F. Calcul d’effectif 

 

Selon les études prospectives randomisées dans le cadre des arrêts cardiaques en 

rythme choquable, on observait une amélioration du pronostic neurologique grâce à la 

réalisation d’une période de contrôle 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 arrêts 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 à ce type 

d’étude. 

D’autre part, la survie avec un pronostic neurologique favorable (score CPC à 1 ou 2) 

était estimée entre 10% [103] et 25% [180] dans le cadre d’un arrêt cardiaque en rythme non 

choquable avant l’avènement du contrôle 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 bêta de 20%, on estimait la 

taille de chaque groupe à 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 l’arrêt cardiaque en rythme 

choquable (n=1435) puis le patient était qualifié de moribond par le médecin en charge 

(n=627). Sur les 584 patients inclus, 3 patients ont retiré leur consentement permettant 

l’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 à 1 ou 2 à J90, comparativement à 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 

critères 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 mortalité à 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’évènements 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 étaient similaires lors de la première et de la 

deuxième analyse intermédiaire (figure 11). 
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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 à 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 à 33°C durant 24 

heures après un arrêt cardiaque en rythme non choquable améliore le pronostic neurologique à 

3 mois évalué par le score CPC comparativement à un strict contrôle de la normothermie à 

37°C.  

Grâce à l’inclusion de patients victimes d’AC de cause cardiaque mais également 

extracardiaque d’une part et par l’utilisation de critère de non inclusion  concernant les durées 

de no-flow et de low-flow d’autre part, l’étude HYPERION a inclus une population 

homogène en termes de pronostic neurologique comparativement aux études randomisées 

précédentes notamment au TTM trial : ainsi le pronostic neurologique dans le groupe contrôle 

est à 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 après un arrêt cardiaque de cause cardiaque survenant en rythme choquable [107, 

181], uniquement 5.7% à 10.2% des patients présentant un arrêt cardiaque de toute cause 

survenant en rythme non choquable survivent avec un pronostic neurologique favorable à 3 

mois [182]. Il est notable de relever dans le présent essai que plus de 60% des patients sont 

décédés suite à 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, l’hypothèse initiale selon laquelle le bénéfice neurologique du CCT était 

substantiel chez les patients présentant des lésions neurologiques majeures secondaires au 

syndrome post-ressuscitation. 

Il convient de souligner qu’il y a eu 4466 patients screenés durant la période de 

l’étude, plus de 30% des patients l’étaient soit pour un rythme choquable (1435 patients) soit 

présentait un état d’éveil n’indiquant pas d’utilité à un CCT à 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, l’utilisation pour la 

première fois de critère de non inclusion concernant notamment les durées de réanimation 

(no-flow et low-flow) a permis de fixer des critères objectifs pour éviter l’inclusion de patient 

au pronostic trop sombre pour bénéficier de l’intervention.  
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Article 3. Association entre le pronostic neurologique et la réalisation 

d’un contrôle ciblé thermique en fonction des dégâts cérébraux 

évalués à l’admission en réanimation à l’aide d’une cohorte française 

et nord-américaine (Annexe : Article 3. Page 120).  
 

I. Eléments spécifiques de contexte 
 

A l’époque de la médecine personnalisée, il est de plus en plus discuté aussi dans le 

domaine de l’AC, de l’individualisation de toute intervention réalisée en fonction de la 

typologie des patients pour obtenir un bénéfice maximal. Ainsi, les études portant sur l’intérêt 

du CCT après AC ont présenté des critères d’inclusion et de non inclusion similaires : 

population homogène en termes de cause responsable de l’AC et/ou de circonstances de l’AC 

avec une intervention délivrée ensuite de manière similaire à 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 même 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 à l’admission, Testori et al ont observé l’effet du no-flow (délai entre 

l’AC et l’initiation de la RCP) sur l’impact du bénéfice neurologique obtenu par la réalisation 

d’un CCT à 33° [183]. Ils ont observés que le bénéfice était maximal pour les patients ayant 

présenté une durée de no-flow supérieure à 8 minutes. Dans une analyse complémentaire 

portant uniquement sur le low-flow (délai entre le début de la RCP et l’obtention d’un 

RACS), les auteurs observaient une amélioration uniquement pour des durées inférieures à 30 

minutes [184]. A contrario, une analyse post-hoc de TTM trial ne montrait pas d’association 

entre la durée de réanimation pré-hospitalière et le bénéfice lié à la réalisation du CCT [185]. 

L’interprétation de ce résultat est limitée par la sélection des patients inclus dont la durée 

médiane de no-flow était inférieure ou égale à 1 minute, valeur nettement plus basse que 

l’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 l’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 l’AC. 

Cette évaluation a abouti à la conclusion que ces scores en raison d’une calibration et d’une 

discrimination non acceptable n’était que très peu utilisés dans le cadre de l’AC [186-190].  

Afin d’éviter ces écueils, et dans le cadre restreint de l’AC extrahospitalier, actuellement dix 

scores calculés à l’admission hospitalière du patient et permettant une évaluation collective du 

pronostic à moyen terme ont été développés. Les principaux éléments pris en compte sont les 

circonstances de l’AC et certaines caractéristiques à l’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 lié au CCT en fonction de la gravité des lésions neurologiques 

mesurée à l’admission en réanimation. Pour améliorer la validité externe de nos résultats, 

nous avons disposé de deux bases de données distinctes : nous avons utilisé le registre du 

CEMS et également les données de l’étude 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 l’essai clinique randomisé nord-américain ROC-

CCC qui comparait compression thoracique en continue ou intermittente [200]. Pour 

cette étude, nous avons obtenu l’accord du NHLBI auprès de l’organisme américain et 

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

 

A. Version modifiée du CAHP score 

 

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

score car incluaient uniquement la durée entre l’AC et le RACS (« time to ROSC »), nous 
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avons donc construit une version modifiée 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: âge, rythme initial, lieu de l’AC, pH artériel à l’admission, dose d’adrénaline 

injectée.  

 

B. Cas inclus 

 

Les patients admis vivant à l’hôpital après un AC extrahospitalier ont été inclus dans 

l’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 l’analyse. 

 

C. Données recueillies 

 

Les données recueillies étaient : âge, sexe, lieu de l’AC, présence d’un témoin, 

réalisation d’une réanimation cardiopulmonaire par le témoin, rythme initial (choquable, non 

choquable), dose cumulée d’adrénaline, durée entre l’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 à l’admission en réanimation, 

présence d’un choc post-RACS (défini par la nécessité d’un support vasopresseur pendant au 

moins 6 heures après le RACS pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure à 

60mmHg), réalisation d’un CCT, réalisation d’une coronarographie, statut neurologique à la 

sortie de réanimation évalué par le Cerebral Performance Categories score [161] dans le 

registre français et par le score modifié de Rankin dans la cohorte nord-américaine [201]. 

Le critère de jugement principal était l’évolution neurologique favorable à la sortie de 

l’hôpital 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 à 1 ou 2, et défini par un score mRS évalué à inférieur ou égal à 3).  

Le critère de jugement secondaire était la survie à la sortie de l’hôpital.  
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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 été 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 française et validée 

sur la cohorte Nord-Américaine. La discrimination (évaluée par l’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 l’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 même analyse a été réalisée en utilisant comme critère de jugement la survie à la 

sortie de l’hôpital. 

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 français, 1847 (47%) ont reçu un 

CCT et sur les 4202 patients nord-américains, 2319 (55%) ont reçu un CCT. Les patients 

français étaient plus fréquemment des hommes (p<0,001), moins âgé (p<0,001), l’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 à la 

sortie d’hôpital), risque moyen (80-105, 80% de pronostic neurologique défavorable à la 

sortie d’hôpital) et haut risque d’évolution neurologique défavorable (>105, 95% de pronostic 

neurologique défavorable à la sortie d’hôpital). Les AUC étaient respectivement de 0,893 

[0,879 – 0,906] pour les données françaises et de 0,880 [0,869 – 0,891] pour les données 

nord-américaines. La calibration était acceptable dans les 2 sets de données : données 

françaises : test de Hosmer  - Lemeshow : 8,04 et p=0,43 ; données nord-américaines : 12,08 

et p=0,14.  

Le CCT est associé à une amélioration du pronostic neurologique en analyse univariée 

dans les deux populations (p<0,001 et p<0,001). Pour la source française, dans l’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-

américaine (p=0,019 et p=0,021). L’analyse sur la mortalité conduit aux mêmes 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, l’association entre CCT et pronostic neurologique n’est 
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plus significative dans les données française 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 à partir de sept variables facilement 

collectées à l’admission du patient après 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 après AC a permis d’évoquer un bénéfice 

maximal de ce traitement chez les patients les plus sévères. Cette association est similaire 

dans une population française et nord-américaine renforçant la validité externe de nos 

résultats. 

L’individualisation de la prise en charge des patients victimes d’AC (extrahospitalière 

ou intra hospitalière) est un enjeu majeur pour l’amélioration du pronostic de ces patients. En 

effet, les actions publiques de ces dernières années enseignant les gestes qui sauvent aux plus 

nombreux, mettant facilement à disposition des défibrillateurs (y compris à l’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 à 

chaque patient. Par exemple, le rythme initial à la prise en charge est un premier élément pour 

individualiser la prise en charge des patients en raison de l’orientation étiologique qu’il donne 

mais également du reflet du pronostic qu’il représente. Ce paramètre a ainsi longtemps été 

utilisé dans les essais cliniques comme critère 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’à 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 dès 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 

priorité d’une exploration coronaire (en fonction des autres éléments anamnestiques et 

électrocardiographiques) alors qu’un patient avec un CAHP score élevé pourrait bénéficier de 

l’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 à 

l’admission en réanimation (<7 mmol/l, entre 7 et 12 mmol/l et >12mmol/l) : une cible 

thermique fixée à 32-34°C était associée à une pronostic neurologique significativement 

meilleur comparativement  une cible thermique fixée à 35-36°C pour les  patients présentant 

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

Nos travaux s’inscrivent dans le cadre d’une recherche sur la prise en charge 

hospitalière des patients victimes d’AC. Nos recherches ont permis de montrer les éléments 

suivants : 

- La fréquence d’utilisation du CCT en post-arrêt cardiaque a significativement 

diminué au cours des dernières années dans la région du Grand Paris, et cette 

diminution semble en partie liée à une remise en cause de l’utilité 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 à un AC en rythme non choquable ; 

- L’efficacité du CCT semble variable en fonction de la sévérité lorsque celle-ci 

est évaluée à l’aide d’un score pronostique dédié, et la pratique d’un CCT est 

associée à une amélioration significative du devenir neurologique et de la 

survie chez les patients les plus graves à l’admission. 

 Au total, nos travaux suggèrent 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, particulière par la gravité de son 

pronostic. 

 

I. Diminution de l’emploi du CCT au cours du temps 
 

La diminution de l’emploi du CCT que nous rapportons dans notre population a 

également 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 

à 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 : l’absence de contrôle strict de la température dans le bras contrôle 

avec notamment des épisodes de température supérieure à 37,5° notamment 

dans l’essai autrichien [106] et à moindre degré dans l’essai australien [95] 

alors que l’impact défavorable était déjà connu [77], la méthode de 

randomisation (sur le jour de la semaine) dans l’essai australien ayant pu 

conduire à un biais de sélection, le choix d’un critère de jugement principal 

dans un intervalle relativement court pour l’essai australien (sortie de 

l’hôpital), faible nombre de patients inclus notamment dans l’étude 

australienne exposant au risque de seconde espèce, 

- L’absence de bénéfice de la stratégie CCT 33 sur la stratégie CCT 36 dans 

l’essai TTM de 2013 [107] : les enquêtes de pratique ont observé que pour 

beaucoup de cliniciens, un CCT avec une cible à 36°C était synonyme d’un 

CCT à 37°C : à titre d’exemple dans une enquête française, Deye et al ont 

observé que 27 répondants sur 172 ayant modifié leur pratique suite à la 

publication de TTM avait choisi de ne plus réaliser aucun CCT après arrêt 

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 à 36°C et 

absence de CCT a pu être renforcée par des messages indiquant qu’un CCT 

était plus aisément réalisé avec un cible « élevée » (i.e. 36, voire 37) : 

diminution de la sédation, respect de l’intervalle de cible thermique, même si 

aucun élément scientifique ne vienne à l’appui de cette affirmation,  

- L’attente des résultats de l’essai TTM2 [208], dans lequel les investigateurs ont 

inclus 1900 patients dans plus de 150 centres dans le monde. Les critères 

d’inclusion étaient semblables à l’étude TTM1 avec notamment l’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 l’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 après arrêt cardiaque et le choix de la température visée 

lors de celui-ci, le choix d’une cible « élevée » conduit en pratique à 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 à la publication de l’étude 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 fièvre lors du choix 

d’une cible à 36° (19% vs 0%, p=0,03). Il s’associait une différence non significative de 

pronostic neurologique en faveur de la cible à 33°C (71% vs 56%, p= 0,22). Ces données ont 

ensuite été confirmées par d’autres auteurs avec à chaque fois une tendance non significative 

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

Compte tenu de tous ces éléments, il nous parait important de poursuivre l’éducation 

et la promotion des recommandations soulignant l’intérêt du CCT (dans le cadre de 

l’intervalle de température recommandé, c’est à 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 à traiter 

pour obtenir une survie avec pronostic neurologique favorable évalué à 22) comparativement 

à d’autres interventions dans l’AC [214]. Les enquêtes de pratique et études sur registres 

devront confirmer ce regain d’intérêt par une augmentation de la fréquence d’utilisation mais 

également 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 à 33°C était associé à une 

amélioration significative du devenir neurologique des victimes d’AC avec rythme non 

choquable à la prise en charge initiale. Cette étude revêt une importance majeure pour deux 

raisons : 

- Il s’agit de la seule étude randomisée qui confirme l’efficacité de ce traitement 

depuis les résultats des essais pivots de 2002 ; 

- Il a inclus 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 à 

jour des recommandations internationales. Un communiqué récent de l’ILCOR 

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

arrest) a ainsi souligné les résultats de l’étude sans modification immédiate des 

recommandations comme cela avait été le cas avec l’étude TTM. La prochaine révision des 

recommandations ILCOR sera publiée en octobre 2020 soit avant la connaissance des 

résultats de l’étude TTM2. Les recommandations d’emploi du CCT dans le cadre spécifique 

de l’AC non choquable devraient incorporer les résultats de l’étude HYPERION, qui incitent 

à utiliser ce traitement dans la population cible de l’étude. Nos travaux  suggèrent ainsi qu’il 

faut réaliser un CCT avec un objectif thermique ciblé à 33° après AC en rythme non 

choquable quelle que soit la cause de l’AC, lorsque le patient présente des durées de 

réanimation inférieures aux critères de non inclusion (no-flow supérieur à 10 minutes, low-

flow supérieur à 60 minutes et dose de noradrénaline supérieure à 1µg/kg/min).   

En parallèle et à l’issue de ces travaux, plusieurs axes de travail peuvent être proposés : 

- Approfondissement et analyse complémentaire des données des patients inclus dans 

l’étude HYPERION, 

- Réalisation d’essais cliniques supplémentaires afin de déterminer les modalités 

optimales de réalisation du CCT et des traitements associés. 

 

https://www.ilcor.org/news/news-archive/targeted-temperature-management-after-cardiac-arrest
https://www.ilcor.org/news/news-archive/targeted-temperature-management-after-cardiac-arrest
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A. Analyses complémentaires des données de l’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 à la lyse des neurones dans le cadre 

du syndrome post-ressuscitation. Son dosage fait partie des éléments de prise en 

charge afin de guider l’évaluation du pronostic neurologique des patients victimes 

d’AC. Nous avons émis l’hypothèse que le CCT à 33°C par son effet neuro-protecteur 

pourrait être associé à un relargage minoré de NSE comparativement à un CCT à 

37°C.  Nous allons tester cette hypothèse grâce à la réalisation de prélèvements chez 

les patients inclus dans les centres participants permettant d’avoir pour la première 

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 l’AC 

était survenu en dehors de l’hôpital [95, 106, 107]. L’analyse en sous-groupe planifiée 

dans HYPERION, n’a pas observé d’interaction entre le lieu de survenue (intra ou 

extrahospitalier) mais il est possible que cela soit dû à un manque de puissance. Nous 

émettons l’hypothèse que le bénéfice du CCT à 33°C n’est pas lié au lieu de survenue 

de l’AC mais uniquement aux autres caractéristiques de l’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 

à la réalisation d’un nouvel essai spécifiquement dédié à l’AC intra hospitalier. 

- Les données sur le bénéfice neurologique lié au CCT 33°C chez les patients présentant 

une instabilité 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 première fois, l’étude 

HYPERION a inclus près de 50% des patients présentant un état de choc à l’admission 

en réanimation. Nous émettons l’hypothèse que la réalisation d’un CCT à 33°C est 

associée à un bénéfice supplémentaire chez les patients les plus sévères, c’est-à-dire 

ceux nécessitant l’administration d’amines vasopressives à l’admission.  



 

Page 72 sur 144 
 
 

- L’intérêt de réaliser un CCT à 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 première 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 après AC et 

ayant conduit à un don d’organe et à une greffe rénale : l’analyse post-hoc des données 

des patients inclus dans HYPERION et des patients ayant reçu 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 à un 

pronostic neurologique défavorable à long terme après AC mais cette hypothèse est 

peu explorée. Des investigations confirmant cette hypothèse pourraient ensuite 

conduire à tester une stratégie thérapeutique portant sur la natrémie ou l’osmolarité au 

sens large. Le projet d’associer les données issues d’HYPERION à celles issues 

d’autres essais randomisés afin de constituer une cohorte large de patients pour 

notamment explorer l’association statistique entre la natrémie à l’admission et dans les 

premières heures après l’admission et le pronostic neurologique à distance. En effet, 

des essais cliniques sont en cours dans un autre mécanisme d’agression cérébrale (le 

traumatisme crânien [220]), mais il n’existe à 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 études formant potentiellement une cohorte de 1641 patients.  

 

B. Détermination des modalités optimales de réalisation du CCT 

 

Comme nous l’avons observé, il existe donc plusieurs études sur les indications du 

CCT : 4 études randomisées et de très nombreuses études non randomisées. Néanmoins, il est 

important de remarquer que les modalités optimales de réalisation du CCT ont été beaucoup 

moins étudiées en dehors de certains domaines très particulier comme l’induction du CCT par 

l’administration de solutés refroidis [121] ou la méthode de maintien du CCT pendant les 24 

heures usuelles [129]. Ainsi, à titre d’exemple, toutes les études animales conduisent à 

privilégier une induction du CCT la plus précoce possible [119] mais les études humaines 
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n’ont pas réussi à confirmer ces conclusions. Des dispositifs innovants sont en cours de 

développement avec des résultats contradictoires par exemple pour le Rhinochill (BrainCool, 

Lund, Suède) [124, 126], et des essais en cours de déploiement pour l’induction du CCT à 

l’aide de la ventilation mécanique [221].  

Ainsi, très peu d’étude existent sur les modalités optimales de sédation pendant cette 

phase [222] ou l’administration des curares nécessaires lorsque le patient présente des frissons 

pouvant retarder l’atteinte de l’objectif thermique ou une augmentation de la dépense 

énergétique [223, 224] (Table 1). 
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Table 1 : Récapitulatif des données disponibles sur l’intérêt des curares lors du CCT. 

 

SE : seringue électrique ; PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique 

Premier auteur Design Année Revue N total patient CPC  Infection pulmonaire Commentaire 

Salciccioli [223] Analyse post-hoc 
 

Systématique SE/Rien 

2013 Resuscitation 111 patients 50% vs 28% 
 

p=0,07 

Pas de données L’administration de curares 
systématique diminue la 

mortalité hospitalière en 

comparaison à aucun curare. 

Boulila [225] Rétrospectif  

 

Systématique SE/demande 

2016 Critical Care Nurse 45 patients Pas de données PAVM 

45% vs 29% 

p=0,02 

Il est possible d’administrer 

moins de curares pendant un 

CCT, cette baisse s’associe à 
une baisse des PAVM 

Lascarrou [224] Rétrospectif  

 

Systématique SE/demande 

2014 Resuscitation 144 patients 36% vs 22% 

 

p=0,26 

Pneumopathie 

inhalation 

OR 1,68 
p=0,10 

Il est possible d’administrer 

moins de curares pendant un 

CCT, cette baisse ne s’associe 
pas à une modification des 

pneumopathie d’inhalation 

Lee [226] Rétrospectif  
 

SE/Demande/Rien 

2017 Journal of Critical Care 309 patients OR 0,414 
 

P=0,035 

Pas de données L’administration en continue 
de curares est associé à une 

amélioration du pronostic 

neurologique à la sortie de 

l’hôpital y compris après 

ajustement.  

Stockl [227] Randomisé  

 
Systématique SE/Bolus 

2017 Resuscitation 63 patients 53 vs 55% 

 
p=0,89 

Pas de données L’administration en continue 

des curares aboutit à un réveil 
plus précoce en comparaison 

d’une stratégie à la demande. 

Lee [228] Randomisé  
 

Systématique SE/ Placebo 

2018 PLOS One 81 patients 23.7% vs 25.6% 
 

 

p=0,843 

Pas de données L’administration en continue 
des curares n’est pas associé à 

une amélioration de la 

clairance des lactates.  
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Dans ce cadre, nous menons avec la collaboration du docteur Colin du service de 

réanimation de l’hôpital de La Roche Sur Yon, une étude randomisée comparant une vitesse 

de réchauffement rapide (0.5°C/h) à une vitesse de réchauffement lente (0.25°C/h) après un 

arrêt cardiaque en rythme choquable (NCT02555254). Ce réchauffement est contrôlé par 

l’intermédiaire de pads connectés à un dispositif asservi à la température du patient (Artic 

Sun, BD, Montigny Le Bretonneux, France). Il s’agit d’une étude preuve de concept dont le 

critère de jugement consiste à mesurer le taux d’interleukine 6, mais un suivi neurologique à 

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 – était associé à une amélioration du 

pronostic neurologique à 3 mois lorsqu’elle était débuté précocement (<48heures) chez des 

patients victimes d’arrêt cardiaque de toute cause [229]. Nous envisageons de proposer un 

essai randomisé testant l’effet de l’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 l’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 l’opposé, la prise en charge de l’arrêt cardiaque repose sur des algorithmes 

qui laissent peu de place à une prise en charge personnalisée sauf en dehors de la 

dichotomisation classique rythme choquable / rythme non choquable. Bien que l’on conçoive 

la difficulté d’une telle prise en charge personnalisée dans le contexte de l’urgence, il semble 

pourtant important à 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 l’absence 

jusque récemment d’outil permettant une appréciation fidèle de ce pronostic (il convient 

immédiatement de souligner que ces outils n’ont pas été développées afin de décider de la 
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poursuite ou de l’interruption des soins chez un patient donné, mais uniquement du choix des 

thérapeutiques adaptées à chaque contexte individuel). Ainsi, à 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 hospitalières : 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 l’objet d’essai clinique afin de guider la dose de CCT comme 

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

En parallèle, 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 l’électroencéphalogramme pourrait également être testée dans ce 

contexte [232]. Enfin l’utilisation de « big data » ou de technologies innovantes pourraient 

également être évaluée compte tenu des résultats positifs obtenus dans certains domaines 

comme l’amélioration du temps de réponse des témoins à proximité [233] ou la 

reconnaissance téléphonique de l’arrêt cardiaque [234].   

En conclusion, les futurs travaux de recherche sur ce sujet devraient inclure une 

stratification sur la gravité des caractéristiques de l’AC ou a minima prévoir une analyse 

planifiée en sous-groupe en fonction de groupes de sévérité homogène.  
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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 l’utilisation du CCT après AC y compris chez les patients 

en rythme choquable. L’amélioration des conditions de prise en charge pré-hospitalière ne 

s’est pas associée à une amélioration du pronostic neurologique à la sortie de de réanimation. 

Dans un second temps, nous avons démontré que la réalisation d‘un CCT comparativement à 

une normothermie stricte chez les patients victimes d’AC en rythme non choquable permettait 

une amélioration du pronostic neurologique à 3 mois sans augmentation des évènements 

indésirables associés. Dans un troisième temps, nous avons observé que le bénéfice du CCT 

était maximal lorsque le pronostic neurologique des patients victimes d’AC mesuré à l’aide 

d’un score simple à calculer était maximal. 

Ces éléments nous conduisent à préciser les règles d’utilisation du CCT après AC en 

incitant les cliniciens à réaliser une procédure surtout quand les patients présentent des signes 

de gravité. Les modalités optimales de réalisation de CCT doivent encore faire l’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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Annexe: Résultats des tests psychométriques à J90 dans HYPERION 

 Groupe 33°C 

(n1=284) 

Groupe 37°C  

(n2=297) 
p 

Barthel 51 48 0.22 

 

77.1 ± 35.4 76.1 ± 31.9  

 

100.0 [50.0 ; 100.0] 90.0 [60.0 ; 100.0]  

IES 33 35 0.95 

 

8.4 ± 7.5 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 

 

4.5 ± 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 ± 35.9  

  75.0 [60.0 ; 90.0] 35.0 [10.0 ; 81.0]  

  Role limitations due to physical health 34 38 0.12 

  35.3 ± 37.0 23.7 ± 35.8  

  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 ± 48.2  

  67.0 [0.0 ; 100.0] 33.0 [0.0 ; 100.0]  

  Energy/ fatigue 31 36 0.30 

  48.4 ± 24.7 42.4 ± 23.3  

  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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  59.4 ± 26.7 44.6 ± 27.8  

  56.5 [38.0 ; 75.0] 44.0 [25.0 ; 63.0]  

  Pain 34 38 0.37 

  72.2 ± 30.8 65.1 ± 32.6  

  79.0 [41.0 ; 100.0] 66.5 [41.0 ; 100.0]  

 General Health 34 36 0.03 

 62.6 ± 22.9 51.0 ± 22.6  

 62.0 [52.0 ; 82.0] 51.0 [35.0 ; 63.5]  

  Physical component score 31 36 0.02 

 42.9 ± 11.0 37.4 ± 11.0  

 46.0 [34.0 ; 51.0] 38.0 [29.0 ; 43.0]  

  Mental component score 31 36 0.69 

 43.3 ± 11.6 42.2 ± 12.4  

 42.0 [33.0 ; 54.0] 45.0 [31.0 ; 52.5]  
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Annexe : Abstract sur l’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. 
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67.0%] 

90.0% [55.5% ; 
99.7%] 

 27.8 ± 27.7 84.9  ± 131.0   At least  specificity  
≥95%  

104 24.3% [15.1% ; 
35.7%] 

100% [74.1% ; 
100%] 
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Maximized Youden 
index 
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66.5%] 

100.0% [76.2% ; 
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 20.9 ± 12.7 150.7 ± 189.8   At least  Specificity  
≥95% 

52.8 54.4% [41.9% ; 
66.5%] 

100.0% [76.2% ; 
100.0%] 
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236.1] 

      

NSE : neuron-specific Enolase ; ROC : receiver operating curve; CI : Confidence interval index  ; 
a: 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 
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