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ABREVIATIONS

ACR:
ACSOS:
aEEG:
AG:
ATP:
AVC:
CEE:
DSC:
EAI:
EAO :
ECMO:
EEG:
ElQ:
EPO:
FV:
HTIC:
ILCOR:
NO:
NSE :
PaO2:
PIC:
PN:
PRISM:
RCP:
SA:
SDRA:
SvO2:
TC:
VG:

Acides aminés excitateurs

Arrét cardio-respiratoire

Agressions cérébrales d’origine systémique
Electroencéphalogramme d’amplitude
Age gestationnel

Adénosine triphosphate

Accident vasculaire cérébral

Choc électrique externe

Débit sanguin cérébral

Encéphalopathie anoxo-ischémique
Especes activées de I'oxygene
Extracorporeal membrane oxygenation
Electroencéphalogramme

Espace inter-quartile

Erythropoietine

Fibrillation ventriculaire

Hypertension intracranienne
International liaison committee on resuscitation
Monoxyde d’azote

Neuron-specific enolase

Pression partielle artérielle en oxygene
Pression intracranienne

Poids de naissance

Pediatric risk of mortality

Réanimation cardio-pulmonaire
Semaine d’aménorrhée

Syndrome de détresse respiratoire aigue
Saturation veineuse en oxygéne
Traumatisme cranien

Ventricule gauche
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INTRODUCTION

Chaque année en France, 5000 a 10000 enfants sont victimes d’un arrét
cardiorespiratoire. Ces situations heureusement rares sont pourvoyeuses d’une
morbi-mortalité importante. Le pronostic fonctionnel de ces enfants découle

essentiellement des séquelles neurologiques.

L’hypothermie contrélée est une technique qui a fait la preuve expérimentale
de son caractére neuroprotecteur. Son efficacité est démontrée chez I'adulte victime
d'un arrét cardiaque dans les suites d’une fibrillation ventriculaire. Depuis 2003,
I’hypothermie contrélée est recommandée par I'IlLCOR dans cette indication précise.
Elle est également recommandée en néonatologie dans la prise en charge des

encéphalopathies anoxo-ischémiques pernatales.

Chez I'enfant, aucune étude n’a démontré son efficacité avec un niveau de
preuve suffisant. Ainsi, les attitudes sont trés différentes d’un centre a l'autre et la

majorité des unités de réanimation pédiatriques semblent ne pas I'appliquer.

Dans le service de réanimation pédiatrique spécialisée au centre hospitalo-
universitaire de Nancy, nous pratiquons I'hypothermie contrélée. Cependant, les

indications ne sont pas spécifiquement définies ni établies dans un protocole.

Notre étude a pour objectif principal de déterminer dans une cohorte de 30
enfants ayant présenté un arrét cardiorespiratoire réanimé avec succes quels sont
les facteurs qui ont conduit a pratiquer I'hypothermie induite. Les objectifs
secondaires de notre travail consistent a décrire une population d’enfants ayant
présenté un arrét cardiorespiratoire, a rechercher des facteurs pronostiques, a
déterminer les caractéristiques du refroidissement pratiqué le cas échéant et a

observer son impact en termes de morbi-mortalité
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1. HYPOTHERMIE CONTROLEE

1.1. Définition

L’état d’hypothermie est défini par une température corporelle inférieure a
35°C [1]. Elle est qualifiée de légére, modérée ou sévere en fonction de sa

profondeur. Malheureusement, il n’y a pas de consensus pour ces définitions.

Pour certains auteurs, I'hypothermie est Iégére lorsque les températures sont
comprises entre 32 et 35°C [2, 3], modérée entre 28 et 32°C et sévere lorsque les
températures sont inférieures a 28°C.

Pour d’autres, I'hypothermie est modérée de 32 a 35°C [4, 5] puis sévére au-
dessous de 32°C. L’absence d’uniformisation de ces définitions peut entrainer une
confusion. C’est pourquoi dans la suite de ce travail, nous préciserons

systématiquement l'intervalle de température considéré.

Il convient de différencier I'’hypothermie naturelle ou accidentelle de
I'hypothermie induite ou thérapeutique.

Lors d’'une hypothermie naturelle, la diminution de la température de
'organisme n’est pas controlée contrairement a I'hypothermie thérapeutique. Elle

survient fréquemment dans les situations de submersion ou de polytraumatisme.

1.2. Historique

L'utilisation de I'hypothermie a des fins thérapeutiques est ancienne
puisqu’elle aurait été pratiquée dés I'antiquité. En effet, des textes latins relatent

qu’Hippocrate immergeait en eau glaciale ses patients souffrant d’hémorragie.
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Des siécles plus tard, le colonel Larrey, chirurgien militaire, rapportait dans ses
meémoires consacrees a la retraite de Russie que les soldats blessés les plus

éloignés du feu survivaient plus longtemps [6].

L’intérét scientifique pour I'’hypothermie se développe dans les années 1930
suite a la description de cas de ressuscitation aprés asphyxie prolongée en contexte

de submersion.

En 1937, Fay place des patients atteints de cancer dans des bains d’eau
glaciale dans l'espoir de ralentir la progression métastatique. Par la suite, il
expérimente le refroidissement dans la prise en charge de douleurs chroniques, de
sevrage de toxicomanie et de sepsis. Dés 1943, il traite avec conviction les

traumatismes craniens sévéres par le froid.

A partir de 1950, I'hypothermie est utilisée a visée neuroprotectrice pendant
les interventions chirurgicales, notamment cardio-thoraciques.

Pendant la guerre d’Indochine, la procédure d’hibernation artificielle, qui aurait
été largement utilisée, consistait a bloquer le systéme nerveux autonome en
administrant une association de drogues potentialisant les effets du froid, limitant les

frissons et la vasoconstriction [7].

En 1950, Rosomoff met en évidence, sur des modéles animaux, la réduction
du débit sanguin cérébral et la baisse de la pression intracranienne en situation
d’hypothermie. Il est le premier a évoquer le bénéfice de I'hypothermie en situations

d’ischémie cérébrale focale ou de traumatisme cranien.

Des applications cliniques variées ont rapidement suivi. Tout d’abord en
chirurgie aortique par Cooley en 1956 [8] , puis dans la prise en charge des arréts
cardiaques dés 1959 par Benson et al. [9] , en neurochirurgie aprés traumatismes
craniens séveres par Lazorthes et Campan en 1958 [10], et en chirurgie vasculaire
par Drake en 1964 [11].
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Cependant, les essais sont rapidement arrétés devant I'abondance d’effets
indésirables graves. |l s’agissait dans ces études d’hypothermie trés profonde
(température < 20°C). La fréquence et la gravité des effets secondaires sont
probablement liées d’'une part a cette intensité de refroidissement et, d’autre part, a
'absence de moyens de réanimation adaptés en rapport avec I'époque, notamment

en I'absence d’assistances ventilatoire et circulatoire.

L’hypothermie ne redeviendra un sujet de recherche que dans les années
1990 aprés la publication d’études expérimentales animales qui, en utilisant des

températures moins crues, parviennent a établir sa valeur neuroprotectrice.

En 2002, un tournant majeur est pris avec la parution de deux essais
prospectifs randomisés qui démontrent 'amélioration du pronostic neurologique de

'adulte soumis a I'’hypothermie contrélée dans les suites d’'un ACR [2, 12].

Dés 2003, des recommandations internationales sont émises en faveur de son
utilisation dans la prise en charge des arréts cardiorespiratoires de I'adulte réanimés
avec succes [13, 14].

1.3. Régulation de la température

Les especes vivantes homéothermes doivent maintenir leur température
corporelle interne constante afin d'assurer le bon fonctionnement cellulaire. Chez

’homme, la température cible se situe aux environs de 36,8°C £ 0,38°C [15].

La température corporelle n'est pas uniforme, on distingue deux

compartiments [16]:

- Le noyau : sa température est dite ‘centrale’, elle est régulée de maniére

trés stricte. Il contient des organes nobles (cerveau, cceur, gros vaisseaux).
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- L’enveloppe : il s’agit d’'une zone tampon, sa température est instable et
inhomogéne. C’est par ce compartiment que s’effectuent les échanges

thermiques avec I'environnement.

Les transferts de chaleur sont de 4 types et sont définis dans le tableau 1.

Echanges thermiques

La conduction Transfert direct de chaleur entre deux surfaces en
contact, I'étendue de la surface de contact est
primordiale.

La convection Echange thermique direct entre une surface et l'air, le

mouvement d’air potentialise les échanges.

La radiation Transfert d'énergie entre deux surfaces séparées de
température différente par émission de photons. La
température de l'air séparant ces surfaces n'a pas
d’influence.

L’évaporation Déperdition de chaleur par I'évaporation de l'eau au
niveau cutané et respiratoire.

Tableau 1 : Mécanismes des échanges thermiques.

La régulation centrale a lieu dans la région préoptique de I'hypothalamus.
L’hypothalamus recgoit par voie nerveuse les informations sur les températures
cérébrale, cutanée et sanguine par l'intermédiaire de thermorécepteurs internes et

cutanés. Les acteurs impliqués dans la boucle de régulation sont les suivants :
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> Les thermorécepteurs périphériques

Il s’agit de neurones sensitifs dont les terminaisons axonales sont situées a
proximité des capillaires sanguins. lls détectent des modifications de la température
cutanée [17] et sont localisés dans le derme. On distingue des thermorécepteurs

sensibles au froid et d’autres sensibles au chaud.

> Les thermorécepteurs centraux

lls se situent dans la paroi des organes intra-abdominaux, des gros troncs
veineux, et au niveau central dans la région préoptique antérieure de I'’hypothalamus.

> Les voies afférentes

Les informations recueillies par les thermorécepteurs sont transmises a
'hypothalamus par des fibres nerveuses cheminant dans le faisceau spino-
thalamique. La sensibilité au froid est transmise préférentiellement par les fibres A9,
la sensibilité a la chaleur est transmise par les fibres C.

> L’hypothalamus

Il constitue le centre régulateur, intéegre les signaux transmis par les
thermorécepteurs. Il compare la température corporelle moyenne a une valeur de
référence et déclenche les mécanismes d’adaptation nécessaires. L’hypothalamus

déclenche deux types de régulation :

o La régulation comportementale: modification consciente du

comportement afin de produire ou d’évacuer de la chaleur.

25



o La régulation physiologique, involontaire, par mise en jeu de la

thermogenése ou de la thermolyse.

Les mécanismes de la thermogéneése sont les suivants :

o La vasoconstriction des vaisseaux sanguins cutanés
par activation du systéme nerveux sympathique a l'origine

de la stimulation des muscles lisses artériolaires.

o L’augmentation de la vitesse du métabolisme par
lintermédiaire de la libération de noradrénaline,

d’hormones thyroidiennes.

o Le frisson : Il s’agit d’'une activité musculaire involontaire
résultant de la contraction et de la relaxation de petits
muscles antagonistes. Il est capable de multiplier le
métabolisme de base par 5 ou 6 et la consommation
d’'oxygéne de 40 a 100%. Si I'hypothermie s’intensifie en-
degca de 32°C, l'organisme n’est plus capable de

provoquer des frissons et de produire de la chaleur.

o La sudation: La sueur est secrétée par les glandes

sudoripares par stimulation sympathique. Son évaporation

entraine une déperdition de chaleur.

> Les neurotransmetteurs

Les neurotransmetteurs impliqués dans cette boucle de thermorégulation

comprennent la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline.
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Ainsi, le sujet confronté a I'hypothermie qu’elle soit naturelle ou induite tente
de rétablir 'Thoméostasie, d’'une part par une adaptation comportementale et, d’autre
part, par le déclenchement des mécanismes de thermogénése. Les phénoménes mis
en jeu sont la vasoconstriction cutanée et 'augmentation du tonus sympathique, les

frissons et 'augmentation du métabolisme.

Figure 1: Boucle de thermorégulation. D'aprés Sommet, A. [18].
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Certains médicaments perturbent la thermorégulation. Plusieurs mécanismes

d’action sont décrits [19] :

>

>

Perturbation du contréle de la température centrale

o Neuroleptiques par antagonisme compétitif des récepteurs
dopaminergiques.

o Antihistaminiques H1. lls s’opposent aux effets de vasodilatation
et d’augmentation de la perméabilité capillaire. Certains
antihistaminiques H1 tels le Phénergan® sont antagonistes
dopaminergiques.

o Antidépresseurs notamment inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine et inhibiteurs de la monoamine oxygénase

Diminution de la sudation

o Atropine

o Antiparkinsoniens atropiniques

o Antispasmodiques par leur action antimuscarinique

o Scopolamine

o Inhibiteurs de l'anhydrase carbonique tels le topiramate,

'acétazolamide.

Vasoconstriction cutanée

o Alpha-sympathomimétiques: éphédrine, amphétamines

o Béta-bloquants. En s’opposant a la vasodilatation et a la
tachycardie survenant lors de I'exposition a la chaleur, ils
entrainent des troubles de la thermorégulation.
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> Excés de sudation

o Parasympathomimétiques (anticholinestérasiques, agonistes

cholinergiques)

Chez le sujet inconscient, sédaté, les échanges thermiques s’effectuent
préférentiellement par radiation et par convection. De plus, les agents anesthésiants
et sédatifs favorisent la perfusion périphérique et donc le transfert de chaleur du

noyau vers I'enveloppe.

Les capacités de thermorégulation varient avec I'adge. Les mécanismes
d’adaptation sont particuliérement performants chez le sujet jeune, le rendant ainsi

plus difficile a refroidir.

1.4. Aspects physiopathologiques

On attribue a I'hypothermie modérée (32-35°C) des effets de neuroprotection,
de prévention des lésions d’ischémie-reperfusion. Plusieurs mécanismes d’action ont
été décrits. Certains semblent se mettre en place dés les premieres minutes
d’instauration du refroidissement et peuvent durer jusqu’a plusieurs jours. On ignore

leur part respective dans I'effet global de neuroprotection.

1.4.1. Syndrome d’ischémie-reperfusion [20]

Ce syndrome apparait lorsque le débit sanguin est réduit voire interrompu
dans un territoire vasculaire [21]. || se rencontre classiquement dans les arréts
cardiorespiratoires. C’est pourquoi il est parfois nommé ‘syndrome post arrét
cardiaque’. Il survient également dans d’autres pathologies comme l'infarctus du
myocarde, I'accident vasculaire cérébral ischémique ou I'état de choc [22].
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Il survient précocement dés les premiéres heures suivant le retour a la
circulation et se prolonge parfois au-dela de 24 heures voire plusieurs jours. Son

intensité est proportionnelle a la durée d’absence de circulation.

Lors de la phase d’ischémie, il y a une inadéquation entre les apports en
oxygeéne et substrats énergétiques et les besoins de la cellule pour maintenir son
fonctionnement. La production d’ATP et de phosphocréatine s’effondre. La glycolyse
anaérobie est peu rentable sur le plan énergétique et entraine une acidose
intracellulaire [23]. Cette acidose est a I'origine de mouvements ioniques, notamment
d'un flux entrant sodique et calcique. Ces troubles ioniques, s’ils ne sont pas
compenseés aboutissent a une perte de polarisation de la membrane et a une entrée

d’eau a l'origine d’une désorganisation du cytosquelette pouvant mener a la nécrose.

Lorsque le flux sanguin est restauré, se produisent des dommages cellulaires
directement liés a la reperfusion. En effet, 'apport en oxygéne est brutalement
rétabli, la mitochondrie produit alors des espéces activées de I'oxygéne. De plus, la
réactivation des pompes ioniques dans le but de corriger I'acidose intracellulaire
accentue la surcharge calcique intracellulaire [24]. Cette surcharge active de
nombreuses enzymes (NO synthase, protéases, ...) qui stimulent la formation
d’espéces activées de 'oxygéne [20].

L’excés d’EAO crée des lésions membranaires et active les processus de

linflammation par production de cytokines et attraction des leucocytes (tableau 2).

Ce syndrome associe des manifestations cliniques et biologiques. Le tableau
clinique associe typiquement un état de choc ‘chaud’ et une fiévre liée a un
syndrome inflammatoire systémique [25].

Le choc est mixte, a prédominance vasoplégique en lien avec les
phénoménes inflammatoires. Il comprend également une composante
cardiogénique. La défaillance du VG est favorisée par I'administration d’adrénaline,
par les chocs électriques externes, par la durée de l'interruption circulatoire, voire par

une pathologie coronaire sous-jacente.
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Le syndrome d’ischémie-reperfusion peut étre a l'origine d’'un syndrome de
défaillance multi-viscérale pouvant étre létal. Les défaillances observées sont
principalement rénales et respiratoires mais tous les organes peuvent étre atteints,
assombrissant le pronostic du patient. Cependant, c’est I'encéphalopathie anoxique
qui est a l'origine de la majorité des déces des patients ressuscités. Celle-ci entraine

des conséquences vitales et fonctionnelles majeures.

Mécanismes physiopathologiques du syndrome d’ischémie-reperfusion

Production excessive d’espéces activées de 'oxygene
Altération du métabolisme du NO

o Effets déléteres du NO produit
e Production accrue de peroxynitrite

Modifications ioniques

e Concentration intracellulaire de Ca augmentée
e Concentration intracellulaire de Na augmentée
e Altération du pH intracellulaire

Dysfonction mitochondriale avec altération du pore mPTP
Apoptose
Dysfonction endothéliale

e Expression de nombreuses molécules d’adhésion
e Agrégation plaquettaire

Activation du processus inflammatoire
e Activation du complément

e Expression des toll-like receptors
e Accumulation de neutrophiles

Tableau 2: Mécanismes physiopathologiques du syndrome d’ischémie-reperfusion, Coquerel,

réanimation 2011.

31



1.4.2. Effets de I’hypothermie

> Impact sur le métabolisme cérébral

Il est établi que le métabolisme cérébral diminue de 5 a 7% par degré de
température centrale abaissée [26]. Ce ralentissement entraine une diminution de la
consommation en glucose et en oxygene. La diminution globale des besoins réduit le
risque ischémique [27].

En paralléle, on note une diminution du débit sanguin cérébral rétablissant
ainsi un couplage normal entre demande et apport énergétiques. La réduction du
DSC participe par ailleurs a la diminution de la formation d’cedéme intra-cérébral.
Ainsi, par réduction directe du volume du compartiment intra-vasculaire, elle tend a
limiter la pression intra-cranienne [28, 29]. La lutte contre 'HTIC est primordiale car
elle est a l'origine d’'une destruction neuronale irréversible, engageant le pronostic

vital et fonctionnel des patients.

> Ralentissement de la cascade neuro-excitatrice

Lors d’'une ischémie cérébrale induite, la baisse brutale d’ATP et de
phosphocréatine disponibles dans la cellule entraine une entrée massive de calcium
intracellulaire. Cet afflux calcique entraine la dépolarisation de la membrane
cellulaire a l'origine d’une libération de neuromédiateurs excitateurs dans I'espace
extracellulaire. Ces acides aminés excitateurs tels que le glutamate sont a l'origine
d’'un état permanent d’hyperexcitabilité [23]. lls induisent par ailleurs un flux entrant
de sodium pouvant mener a la mort cellulaire immédiate. lls entretiennent I'entrée de
calcium dans la cellule par stimulation des récepteurs NMDA. Ces phénoménes sont

a l'origine d’un cercle vicieux.

L’hypothermie diminue la production, le relargage et I'activité de ces acides

aminés excitateurs [30, 31].
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> Limitation des phénomeénes d’apoptose

Des études expérimentales ont montré que I'hypothermie modérée (32-35°C)
limite les réactions enzymatiques responsables entre autre de la destruction
neuronale.

Ce phénomeéne est lié a l'inhibition de la voie des caspases et a la prévention

des altérations mitochondriales [32].

> Diminution de la réponse inflammatoire et immunitaire

La reperfusion cérébrale entraine une réponse inflammatoire locale mais aussi
systémique importante [22].
La production de chémokines et cytokines pro-inflammatoires, de NO et de

leucotriénes est diminuée en état d’hypothermie [31, 33].

> Réduction de la production de radicaux libres

Les systemes antioxydants naturels sont rapidement dépassés face a la
production accrue de radicaux libres oxygénés lors des phénomeénes d’ischémie-
reperfusion. L’excés de production de radicaux libres, tels les ions superoxyde,
peroxynitrite, hydrogene peroxyde, entraine la peroxydation des lipides, protéines et
acides nucléiques. Ce sont des médiateurs importants de I'apoptose. L’hypothermie

ralentit la formation de ces radicaux [1, 34].

> Effets sur la perméabilité cellulaire

L’hypothermie stabilise la membrane cellulaire. Elle limite sa perméabilitée et
donc les lésions menant a la mort cellulaire. A I'étage cérébral, la stabilisation de la
membrane s’accompagne d’une diminution de I'cedéme et donc de I'hypertension

intracranienne [35].
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1.4.3. Autres mesures de neuroprotection

> Prévention des ACSOS

La prévention des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique
ACSOS est classiquement mise en ceuvre lors des traumatismes craniens séveéres.
Cependant, ces mesures peuvent étre étendues a toute situation donnant lieu a des
Iésions cérébrales [36]. L'obtention et le maintien d’'une homéostasie parfaite sont

des enjeux majeurs en réanimation lors de ces atteintes.

Lorsqu’'une agression cérébrale aigle survient, par exemple lors d'un

traumatisme cranien, les Iésions engendrées sont de deux types :

o Les lésions primaires. Elles sont créées au moment de I'accident

et ne sont pas accessibles a la neuroprotection.

o Les lésions secondaires. Elles se constituent a distance de
I'accident, dans les heures voire les jours qui suivent. Elles sont
engendrées par des phénomeénes locaux d'origine centrale
(HTIC, o©edéme, hématome, hydrocéphalie, vasospasme,
épilepsie) mais aussi par des agressions cérébrales secondaires

d’origine systémique.

Les ACSOS sont liées a des perturbations métaboliques, hémodynamiques et
respiratoires engendrées indirectement par le traumatisme. Il est primordial de
maintenir ’'hnoméostasie systémique pour limiter au maximum le développement des
atteintes secondaires [37].

La prévention des ACSOS doit étre une préoccupation constante qui débute
sur les lieux de l'accident, se poursuit lors du transport puis a I'admission en

réanimation.
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Agressions cérébrales d’origine systémique

ACSOS d’origine respiratoire
e Hypercapnie
e Hypocapnie sévere
e Hypoxémie

ACSOS d’origine circulatoire
e Hypotension artérielle
e Hypertension artérielle
e Anémie

Tableau 3: Agressions cérébrales d’origine systémique. D’aprés Moeschler, 1995 [38].

> Neuroprotection médicamenteuse

Aucune molécule n’a fait la preuve formelle de son caractére neuroprotecteur.

Les molécules suivantes ont été étudiées dans ce but :

o Agents anesthésiques (étomidate [39], propofol [40],
benzodiazépines [41], barbituriques [42])

o Les inhibiteurs calciques [43]

o Les antioxydants [44] (ubiquinone, ederavone, ebselen, tirilazad)

o Les analogues de 'EPO [33]

o La ciclosporine [45]
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1.5. Application pratique de I’hypothermie contrélée

1.5.1. Techniques de refroidissement
L’induction puis le maintien de I'hypothermie doivent s’opérer sur un patient
profondément sédaté voire curarisé. De nombreux dispositifs de refroidissement
existent. lls peuvent étre combinés entre eux afin de potentialiser leur effet.
On distingue les différentes techniques d’hypothermie selon leur caractére

externe ou interne :

> Techniques de refroidissement externe

o Par immersion : |l s’agit de la technique historique qui consiste
a immerger le patient dans une baignoire d’eau glacée. Des études
réalisées chez I'adulte sain objectivent une diminution de température
de 12°C par heure avec cette technique [46]. Elle serait donc trés
efficace mais n’est pas réalisable en pratique dans un service de

réanimation.

o Par application de draps mouillés, de vessies de glace : Les
packs de glace sont appliqués sur les gros axes vasculaires et le
patient est recouvert de linge mouillé. Il convient de rechercher des
complications cutanées telles que des brllures. Cette méthode est
lente (-0.9°C par heure) [47] mais présente comme avantage son
extréme simplicité et son trés faible colt. Elle peut étre initiée en pré-
hospitalier.
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o Tunnel avec ventilation d’air refroidi : Le patient est placé
sous un arceau recouvert de linges mouillés. Un récipient de glace
fréequemment renouvelée et sur lequel souffle un ventilateur est placé
aux pieds du patient. Cette méthode abaisse la température corporelle

d’'un degré par heure, peu colteuse et facile a réaliser [48].

o Par matelas réfrigérant: |l s’agit d’'un matelas et d'une
couverture a lintérieur desquels circule de l'air froid (photo 1). La
température est contrélée par une console externe. La décroissance de

T° est estimée a 1°C par heure [49].

o Par casque réfrigérant : Le casque en gel polymeré réfrigéré a
-4°C permet le refroidissement exclusif du crane. Sa faisabilité a été
objectivée dans I'étude d’Hachimi-Idrissi [50]. Cependant, son efficacité
reste discutée chez l'adulte. |l existerait un gradient de températures
intracérébrales qui peut étre conséquent lors du refroidissement sélectif
[51].

o Par dispositifs cutanés réfrigérants : Ce sont des plaques
autocollantes constituées de cellules de glace mélées a du graphite
(photo 2). La température est contr6lée par une console externe et
asservie a la température du patient. La vitesse de refroidissement
constatée est d’'un degré par heure, la température reste stable tout le
long de la procédure et le réchauffement peut se faire activement de

maniere contrélée [52]. |l s’agit d’une technique colteuse.

Techniques de refroidissement interne

. Par injection intraveineuse de produit froid a 4°C : Il s’agit de
la technique d’induction la plus simple. Elle ne nécessite pas de plateau

technique particulier, peut étre initiée en pré-hospitalier [53]. Elle doit
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étre ensuite relayée par une autre méthode qui puisse entretenir
I'hypothermie. L’injection de 30 a 40 ml/kg de soluté isotonique froid (<
5°C) permet une diminution de température estimée de 0.6 a 3.2°C par

heure [47, 54]. Elle expose au risque de surcharge vasculaire.

o Par circulation extra-corporelle : Toute circulation
extracorporelle (veino-artérielle ou veino-veineuse) effectuée sans
réchauffement induit une hypothermie. La température cible est
rapidement atteinte puis maintenue avec précision durant toute la
procédure. Cependant cette technique est complexe et invasive. En
situation nécessitant une hémofiltration, le circuit de restitution peut étre

refroidi et ainsi induire une hypothermie efficace.

. Par refroidissement endovasculaire : Ce sont des dispositifs
intravasculaires placés en territoire cave inférieur, insérés par voie
veineuse fémorale percutanée (photo 3 et 4). Le cathéter est doté d’un
capteur de température et d’'une enveloppe externe ou circule un fluide
en circuit externe. La température de ce fluide est controlée en fonction
de la température centrale du patient. lls permettent un refroidissement
rapide de 1,5 a 6 °C par heure et un maintien trés stable de la
température cible [55]. Ces dispositifs exposent au risque d’infections
secondaires locales et systémiques. De plus, ils favoriseraient la
survenue de complications thromboemboliques. Cette technique permet
une économie de temps pour le personnel soignant mais génére un

surco(t notable [56].
Dans la littérature quelques techniques plus anecdotiques sont décrites

comme le refroidissement cérébral sélectif par voie nasale, le lavage péritonéal ou

gastrique par des liquides froids.
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Mesures associées

o Sédation profonde du patient: Une sédation adéquate est
essentielle. L'étude princeps européenne utilise du fentanyl et du
midazolam. Dans I'étude australienne c’est le midazolam seul qui est
administré. Certaines études utilisent le propofol [57]. Celui-ci participe

au refroidissement par son action vasodilatatrice.

o Lutte contre les frissons : lIs augmentent la consommation en
oxygeéne et sont source d'inconfort pour le patient. Les deux études
européenne et australienne ont recours a des curares. Cependant,
I'utilisation de curares favorise les pneumopathies acquises sous
ventilation mécanique, les neuro-myopathies de réanimation et peut
masquer des mouvements anormaux. Ainsi, certains auteurs affirment
gu’une sédation seule, si elle est parfaitement adaptée, suffit a prévenir

les frissons.

. Lutte contre la fieévre : Expérimentalement, la fievre accélére la
transformation nécrotique de linfarctus cérébral aprés une ischémie
focale. Elle assombrit donc le pronostic neurologique. Ce symptéme est
tres fréquent chez le patient traumatisé cranien. Les antipyrétiques
trouvent alors leurs places et aident indirectement a l'instauration de

I'hypothermie.

o Refroidissement des gaz apportés au patient par le

respirateur.

. Surveillance rigoureuse, recherche d’effets indésirables.

o Etablissement de protocoles de refroidissement.
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La supériorité d’'une méthode sur I'autre n’est pas prouvée. L’efficacité d’'une
technique est essentiellement évaluée sur la facilité de mise en ceuvre, la rapidité
d'obtention, la stabilité et le maintien de la température cible. La sécurité d’emploi
ainsi que le colt de la technique sont également des paramétres a prendre en
compte.

En 2007, une étude menée par Hoedemaekers et al.[49] a tenté de comparer
I'efficacité de ces techniques. Les auteurs définissent 5 groupes de 10 patients
placés sous hypothermie controlée par différentes méthodes : le refroidissement dit
‘conventionnel’ (induction par sérum salé froid puis entretien par apposition de packs
de glace), le refroidissement par matelas réfrigérant, par couverture a air, par
coussins adhésifs a eau et enfin par cathéter endovasculaire. La température cible
était fixée a 33°C. Les systéemes les plus rapides étaient les cathéters
endovasculaires puis les couvertures a eau. Le maintien de la température était le
plus stable dans le groupe endovasculaire suivi du groupe coussins adhésifs. Aucun

effet secondaire n’est significativement associé a une technique en particulier.

1.5.2. Délai d’initiation de I’hypothermie

L’hypothermie doit étre débutée au plus t6t, dés que [lindication de
refroidissement est posée. L’induction peut s’effectuer en pré-hospitalier [53]. Ceci
est réalisable grace a de petits moyens comme éviter de chauffer 'ambulance, placer
des vessies de glace sur les axes vasculaires. Dans le cas d’'une prise en charge
néonatale, on propose d’éteindre la rampe chauffante une fois 'enfant séché en salle

de naissance puis de baisser la température de l'incubateur.

1.5.3. Température cible et durée de refroidissement

L’obtention rapide de la température cible améliore le pronostic neurologique

[58, 59]. La rapidité d'induction d’hypothermie doit étre une priorité.
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Nous ignorons encore la profondeur précise et la durée optimales du

refroidissement.

Une étude expérimentale menée en 1992 par Weinrauch et al .[60] s’interesse
a l'effet du refroidissement en fonction de sa profondeur sur le devenir neurologique

de chiens soumis a un ACR par FV (figure 2).

Figure 2: Déficit neurologique selon l'intensité du refroidissement, d’apres Weinrauch, 1992 [60] (34°C

intra= refroidissement a 34°C débuté lors de I'arrét cardiaque).

L’étude conclue que le pronostic neurologique est le plus favorable
lorsque I'hypothermie est instaurée a 34°C et lorsqu’elle est précoce.
L’hypothermie profonde, quant a elle, semble délétére.

Les recommandations ne se prononcent pas précisément sur la
température cible optimale, se contentant d’affirmer que I'hypothermie doit étre de
modérée a légére [61].

De méme, la durée optimale de refroidissement n’est pas établie. Il semble
qu’'au-dela de 72 heures d’hypothermie, les effets secondaires se multiplient et

réduisent nettement le bénéfice du traitement [62].
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Les pratiques actuelles s’inspirent directement des deux études princeps de

2002 portant sur I'effet de I'hypothermie controlée aprés ACR ressuscité :

o Dans I'étude princeps européenne, les patients randomisés dans
le groupe hypothermie étaient refroidis a la température de 32 a
34°C pendant 24 heures.

o Dans I'étude princeps australienne, le refroidissement est

appliqué a 33°C pendant 12 heures.

Le maintien de la température dans la fourchette cible doit étre une priorité.
Une étude pédiatrique publiée en 2010 démontre que le refroidissement excessif
méme intermittent est associé a une surmortalité [63].

Le respect de la cible de température n'est pas aisé. Merchant et al.
constatent sur une cohorte de 32 patients refroidis a la température cible de 32-34°C
que 63% des patients ont présenté des températures inférieures a 32°C. Dans plus
d’'un quart des cas, la température minimale est méme inférieure a 31°C, voire

inférieure a 30°C pour 13% des sujets [64].

1.5.4. Réchauffement

Idéalement, le réchauffement doit étre lent et régulier. Certains auteurs

recommandent une réascension thermique d’environ 0,2 a 0,3°C par heure [65].

Il peut étre passif ou actif (par cathéters endovasculaires ou grace aux
systemes de dispositifs cutanés réfrigérants). Le sujet devra étre sédaté voire
curarisé pour empécher la réapparition des frissons. Le réchauffement est d’autant
moins toléré qu’il survient rapidement.

Un réchauffement trop rapide expose au risque de collapsus cardiovasculaire.
Il peut entrainer une hypercapnie brutale a I'origine d’'une vasodilatation cérébrale et

donc une augmentation brutale de la pression intracranienne. Des convulsions
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peuvent apparaitre lors de cette étape délicate. La curarisation risque de masquer
des convulsions. Un enregistrement électroencéphalographique continu ou standard
est préconisé.

Un rebond d’hyperthermie peut étre observé aprés le réchauffement avec
élévation brutale de la PIC. Certaines équipes utilisent le doppler trans-cranien pour

détecter la survenue d’'une hyperhémie ou d’'un vasospasme [66].

Il convient de contréler la température centrale de maniere continue lors du

réchauffement.

1.5.5. Monitorage de la température

L’objectif est d’évaluer en temps réel et au plus juste la température a I'étage
cérébral. En dehors des prises en charge neurochirugicales ou les sondes de
pression intracranienne peuvent étre couplées a un capteur thermique, la mesure ne
peut étre directe. C’est pourquoi on s’intéresse a la température centrale que I'on
considére comme son reflet le plus proche.

Le site a monitorer afin d’évaluer la température centrale n’est pas défini. La
encore, il n’y a pas de recommandations.

Les mesures peuvent s’effectuer par capteurs thermiques intégrés a un
dispositif intra-corporel tel une sonde vésicale, rectale, cesophagienne, un cathéter

endovasculaire.

Selon Zeiner et al [67], les mesures de température ne sont pas
significativement différentes entre les sites suivants : vessie, cesophage et artére
pulmonaire par sonde de Swan-Ganz. De méme, une étude pédiatrique publiée en
2011 [68] confirme I'absence de différence significative entre les mesures
oesophagiennes, veésicales et rectales.

La mesure tympanique, pourtant anatomiquement proche de la température

cérébrale, manquerait de précision et ne serait pas recommandée [69].
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Qu’elle que soit la méthode choisie, les instruments de mesure doivent étre
adaptés aux températures basses. Les pratiques semblent trés variables d’'un centre
a l'autre.

La surveillance de température doit étre continue en phase d’induction et de

réchauffement. Elle devrait I'étre idéalement tout au long de la procédure.

1.6. Effets indésirables

Les effets secondaires liés a I'hnypothermie doivent étre connus et étroitement
surveillés [70]. De méme, il est important de connaitre les modifications
physiologiques induites par cet état afin de proposer une surveillance adaptée et de

ne pas sur-traiter les patients.

> Effets cardiovasculaires

L’électrocardiogramme est modifié, d’ou le risque de masquer une ischémie

myocardique [50]. Les perturbations du tracé peuvent étre les suivantes :

o Allongement de I’espace PR
o Elargissement des complexes QRS
. Allongement de I’espace QT

o Apparition d’une onde J d’Osborn
Le point J est le point ou le complexe QRS rejoint le segment ST. L'onde J

désigne le crochetage de la branche terminale du complexe QRS, avec surélévation

en déme [71] (figure 3).
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Figure 3: Onde J d’Osborn sur tracé ECG. D’aprés L’Her, 2005 [70].

Des troubles du rythme et de la conduction peuvent se manifester. lls sont trés
redoutés mais sont finalement peu observés en hypothermie modérée (32-35°C) [1].

Il s’agit le plus souvent de fibrillation auriculaire ou de troubles du rythme
ventriculaires. Ces arythmies peuvent étre difficiles a traiter. En effet, en situation
d’hypothermie profonde (< 28°C), le myocarde répond moins a la défibrillation et aux
anti-arythmiques [15]. A moins de 20°C peut survenir une asystolie.

Le refroidissement entraine a sa phase initiale une augmentation des
catécholamines plasmatiques (adrénaline, noradrénaline) et du débit cardiaque.
Ainsi, les besoins en oxygéne sont transitoirement augmentés [51]. Dans un second
temps, la fréquence cardiaque et le métabolisme des cellules myocardiques
diminuent, la contractilité du VG est réduite. Les résistances vasculaires systémiques

et pulmonaires augmentent, la pression veineuse centrale s’éléve.
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> Effets respiratoires

En situation d’hypothermie, l'affinité de I'hémoglobine pour I'oxygéne est
accrue. On observe un déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de
’hémoglobine. Ces modifications d’affinité en fonction de la température peuvent
fausser l'interprétation de la saturation veineuse.

L’hypothermie entraine en dehors de toute amélioration de I'oxygénation
cérébrale, une augmentation de la SvO2. L’interprétation de la saturation veineuse
est donc délicate. Certains auteurs conseillent de se fier aux modifications de
pression partielle veineuse en oxygene [72] dont les variations restent liées a

I'extraction en oxygéne.

Figure 4: Courbes de saturations oxyhémoglobinées selon la température. Issu de Tremey, 2004 [72].

L’augmentation de solubilité du CO2 et la baisse du métabolisme entrainent la
baisse de la PaCO2 et 'augmentation du pH. La capnie est a surveiller avec
attention, notamment lors des phases d’induction et de réchauffement. L’hypercapnie
provoque une vasodilatation cérébrale entrainant 'augmentation de la pression
intracranienne. L’hypocapnie, quant a elle, est responsable d’'une vascoconstriction
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cérébrale majorant les phénoménes ischémiques. L’objectif est donc de maintenir le

patient en normocapnie.

La plupart des analyseurs de gaz du sang mesurent les échantillons sanguins
a une température de 37 °C. Il convient de corriger les valeurs de la capnie en
fonction de la température. La ventilation mécanique doit étre adaptée a ces

changements induits par le refroidissement.

L’hypothermie modérée (32-35°C) entraine une hyperventilation. A moins de

32°C, peut apparaitre une bradypnée puis des pauses respiratoires.

> Effets hématologiques

L’hémostase primaire est perturbée du fait de linhibition de I'agrégation
plaquettaire. Le refroidissement engendre également des déficits en facteurs de la
coagulation.

Le risque hémorragique reste cependant modéré et a été essentiellement
décrit chez le polytraumatisé. Les saignements qui surviennent sont en majorité

extra-craniens [15].

> Perturbations rénales et hydro-électrolytiques

Initialement survient une hyperdiurese liée a une tubulopathie. Elle peut étre
massive et induire une hypovolémie [15, 73]. Dans un second temps, c’est une
oligurie qui s’installe en lien avec la diminution du débit cardiaque.

On constate des perturbations hydro-électrolytiques [73] de type
hypernatrémie, hypophosphorémie, hypokaliémie. Ces troubles ioniques peuvent a
'extréme entrainer des troubles du rythme cardiaque. L’hypomagnésémie est

fréquente. Expérimentalement, lors des TC chez [I'animal, la concentration
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intracellulaire en magnésium a I'étage cérébral serait effondrée et associée a un

devenir neurologique plus sombre [74].

> Perturbations métaboliques

La consommation en oxygene et la production de CO2 baissent. Le
métabolisme global diminue de 5 a 7% par degré Celsius abaissé, excepté le

meétabolisme des acides gras.

L’acidose initialement métabolique devient mixte quand survient la bradypnée.
On observe trés souvent une hyperlactacidémie modérée considérée comme

physiologique sous hypothermie.
L’hyperglycémie est fréquente, liée a une augmentation de l'insulinorésistance

[15]. L’hyperglycémie est associée a un risque accru d’infections, d’altération de la

fonction rénale, de neuromyopathie de réanimation.

> Effets immunitaires

Par inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires, par diminution
du pouvoir chimiotactique et des capacités phagocytaires des polynucléaires [75],
'hypothermie perturbe le systéme immunitaire, faisant le lit des infections
nosocomiales. Il s’agit principalement d’infections respiratoires, cutanées et
systémiques.

Dans I'étude princeps européenne, les patients du groupe hypothermie ont
manifesté pour 37% une pneumopathie, pour 13% un sepsis, versus 26% et 7%
dans le groupe contréle [2]. Les infections respiratoires peuvent étre difficiles a
diagnostiquer du fait de I'absence de fiévre. Leur survenue est accrue aprés 48

heures de refroidissement [15].
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Les infections cutanées sont également favorisées, elles peuvent siéger au

niveau des points d’insertion de cathéters, des plaies chirurgicales ou escarres.

Certaines équipes administrent une antibioprophylaxie pendant toute la

procédure [76] afin de limiter ce risque d’infection.

> Modifications pharmacologiques

Les perturbations rénales et enzymatiques sont a l'origine de modifications

significatives de pharmacocinétique et pharmacodynamie des médicaments.

La clairance des agents sédatifs et opioides est altérée, nécessitant de
diminuer les posologies administrées : le métabolisme des drogues suivantes a été

étudié sous hypothermie :

. Propofol (taux plasmatique augmenté de 10 % par degré de
température centrale en moins [77])

. Fentanyl (taux plasmatique augmenté de 5% par degré de
température centrale en moins [78])

. Curares [79]

. Barbituriques
. Phénytoine
. Anesthésiants volatiles [80]

> Perturbations digestives

Les pancréatites biologiques sont fréquentes, la concentration sérique de
'amylase est accrue. Une cytolyse hépatique modérée est fréquemment observée.
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> Fréquence de survenue des effets indésirables

Coagulopathie
Troubles hydro-électrolytiques
Hypovolémie liée a I'hyperdiurése
Tres fréquents Augmentation des amylases sériques
Hyperlactacidémie
Insulinorésistance
Altération de clairance des drogues

Hémorragies séveres
Infections respiratoires
Fréquents Leucopénie
Altération de la cicatrisation
Ischémie myocardique

Rares Hémorragie intracérébrale
Pancréatite clinique

Tableau 4: Fréquence de survenue des complications de I'hypothermie. D’aprés Polderman, 2004 [15]

50



1.7. Indications

L’utilisation de I'hypothermie est rapportée dans le traitement de multiples
pathologies. Cependant, peu d’indications sont formelles et soutenues par des

essais de bon niveau de preuve.

1.71. Anoxo-ischémie globale

> Arrét cardiorespiratoire

. Arrét cardiorespiratoire de I’adulte

L’incidence annuelle de l'arrét cardiaque extrahospitalier est estimé de 0,04 a
0,13% de la population adulte totale [63, 64]. Le pronostic reste trés sombre puisque
la survie ne s’éléve qu’'a 5,2 a 20 %. Parmi les survivants, seuls 11 a 48% auraient

un devenir neurologique dit favorable a la sortie d’hospitalisation [65].

La premiere utilisation rapportée dans cette indication remonte aux années
1950 [5, 66]. A cette époque, les effets indésirables étaient difficiles a controler et le
bénéfice n'apparaissait pas clairement.

Lorsque les études sont relancées sur ce théme, il s’agit tout d’abord de
petites études non contrélées, de faible effectif qui concluent a la faisabilité de
I'hypothermie contrélée et rapportent un devenir neurologique qui semble amélioré

par rapport a des cohortes historiques [67, 81].

Les deux premiers essais randomisés contrdlés ne sont publiés qu’en 2002.

Une premiére étude, publiée en 2001 par une équipe belge [50], unicentrique,
a randomisé 30 patients aprés un épisode d’asystolie ou d’activité électrique sans

pouls soit dans un groupe traité par hypothermie soit dans un groupe laissé en
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normothermie. Le refroidissement était sélectif par casque et durait 4 heures a la
température cible de 34°C. Le réchauffement était passif. Seuls 4 patients ont
survécu, 3 sont issus du groupe refroidi et 1 seul du groupe normothermie. Sur les 3
survivants du groupe hypothermie, 2 ont un devenir neurologique dit favorable, le
dernier présente une incapacité sévére. Le survivant du groupe normothermie
présente, lui aussi, une incapacité sévere. L’essai manquait de puissance pour faire

apparaitre une significativité statistique mais concluait a la faisabilité de la technique.

L’année suivante, en 2002, sont publiées les deux grandes études princeps :

La premiére est issue du travail d’'une équipe australienne [12]. C’est un essai
prospectif multicentrique controlé quasi-randomisé qui inclut 77 patients victimes de
fibrillation ventriculaire en extra-hospitalier restés comateux aprés le retour d’'une
activité circulatoire spontanée.

Les auteurs mettent en évidence une tendance a I'amélioration de la survie a
la sortie d’hospitalisation. lls observent une différence significative concernant le
devenir neurologique des patients : 49% des patients refroidis ont un bon devenir
neurologique contre 26 % du groupe contréle (p=0.046). Apres ajustements, le risque

relatif de bon développement atteint 5,25 (p=0.011)

La seconde étude princeps est un essai européen, multicentrique comparatif
randomisé. Elle incluait 275 patients victimes d'un arrét cardiaque présentant une
fibrillation ventriculaire ou une dissociation électromécanique avec retour d'une
activité circulatoire spontanée.

La mortalité observée dans le groupe traité est de 41% contre 55% dans le
groupe contréle. Le devenir neurologique est plus favorable aprés hypothermie a
savoir 55% versus 39% (p<0.01).

Les caractéristiques principales de ces études sont synthétisées dans le
tableau 5.
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Etude HACA
européenne

Etude Bernard et al.
australienne

Durée de I’étude

Nb total de patients

Criteres d’inclusion

Nb groupe hypothermie HT

T° cible

Technique utilisée

Délai pour atteindre T°
cible

Durée refroidissement

Objectif principal

Objectifs secondaires

Résultat objectif principal
(groupe HT vs controle)

Résultats objectifs
secondaires
(groupe HT vs contrdle)

Mars 1996- Juillet 2000

275

ACR devant témoin

1% rythme : TV ou FV

Absence de circulation : 5-15 min
Retour a la circulation sponatnée
< 60 min

137
32-34°C

Packs glace en pré-hospitalier
Couverture a air

8 heures

24 heures

Devenir neuro a 6 mois
(scores PCPC)

e Mortalité a 6 mois
e Complications 1ére
semaine

55% vs 39%
p=0,009

o 41% vs 55%
p=0,02

e Pas de différence
significative pour les
complications mais des
tendances (plus de
sepsis, pneumopathies,
hémorragies, cedéme
pulmonaire)

Septembre 1996-
Juin1999

77

ACR
1 rythme : FV

43
33°C

Packs glace
débuté en pré-hospitalier

2,5 heures
12 heures

Devenir neuro a la sortie
(orientation a la sortie)

e Survie
e Effets indésirables
hémato et

hémodynamiques

49% vs 26%
p=0,046

e 49% vs 32%
p= 0,145

e Tendance plus
d’effets
indésirables

Tableau 5 : Résumé des deux études princeps [2, 12].
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La limite principale de ces deux études réside tout d’abord dans I'hyper-
sélection des patients. En effet, les criteres d’inclusion étaient trés restrictifs et
tendaient a sélectionner une population de meilleur pronostic. Seuls 10% des
patients ayant présenté un ACR ressuscité ont été inclus dans ces études. D’autre
part, la randomisation de I'étude australienne s’est effectuée selon les jours pairs ou

impairs.

A l'appui de ces essais, des recommandations internationales sont émises
par 'ILCOR International Liaison Committee on Resuscitation en 2003 [61]. Elles
préconisent 'emploi de I'hypothermie modérée (32 a 34°C), pendant 12 a 24 heures
chez tout adulte comateux ressuscité aprés un arrét cardiorespiratoire
extrahospitalier consécutif a une fibrillation ventriculaire. Par ailleurs, I'lLCOR
envisage [l'utilisation de I'hnypothermie dans d’autres situations sans émettre de
recommandations : cette technique est a considérer pour les arréts cardiaques
intrahospitaliers et pour les arréts consécutifs a d’autres rythmes. Dans les études
pilotes ayant conclu a la faisabilité de I'hypothermie contrélée [81, 82], les patients
victimes d’ACR consécutifs a d’autres rythmes que la FV étaient inclus. Il n’y avait
aucun effet nuisible du refroidissement rapporté sur cette population. Cependant,
devant leur faible puissance statistique, elles ne pouvaient pas conclure

formellement.

. Arrét cardio-respiratoire pédiatrique

Chez I'enfant, les ACR sont la conséquence d’'une hypoxie dans 60% des cas

[83]. Cette différence avec I'adulte est fondamentale.

lls restent une pathologie peu fréquente mais lorsqu’ils surviennent, leur
pronostic est catastrophique.

Les arréts extrahospitaliers sont les plus représentés. Leur incidence est
estimée a 8 enfants sur 100 000 tous ages confondus [84]. Les petits garcons et les
enfants de moins de 1 an sont plus touchés [85].
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Avant un an, c’est la mort inattendue du nourrisson qui domine les étiologies.
Plus tard, les submersions et les traumatismes constituent les principales causes.

Le pronostic est sombre puisqu’une reprise de I'activité circulatoire spontanée
n’est obtenue que dans 30% des cas [85].

Toutes étiologies confondues, seuls 12 a 16% des enfants présentant un
ACR sont vivants a la sortie de I'hospitalisation initiale et seules 4% des victimes
d’arrét cardiaque survivent avec des capacités neurologiques intactes [83].

Dans le cas d’'une submersion, le pronostic serait plus favorable avec 22,7%

de survie et 6% de survie a capacités neurologiques intactes.

Les arréts cardiaques survenant en intra-hospitalier concernent 0,94% des
admissions en réanimation [86].

Il s’agit dans la majorité des cas d’enfants porteurs de comorbidités et
d’antécédents lourds. Les étiologies de l'arrét sont donc différentes. Leur pronostic
est un peu plus favorable avec une survie a la sortie estimée entre 9 et 47% [87].
Parmi les survivants, 3 enfants sur 4 montrent un devenir neurologique favorable
[88].

Les premieres études concernant I'’hypothermie controlée dans la prise en
charge des enfants victimes d’ACR datent des années 1990 [89]. Elles témoignaient
de la survenue accrue d’effets indésirables et ne parvenaient pas a mettre en
évidence d’amélioration du devenir de ces enfants.

Les études pédiatriques ne sont relancées [90] qu’aprés les études princeps
de 2002 traitant de I'hypothermie contrélée dans la prise en charge des ACR de
I'adulte et les recommandations de 2003 [13].

En 2005, I'ILCOR aborde dans ses recommandations la problématique de
'hypothermie chez I'enfant. Il N’y a pas de recommandation formelle émise mais
‘lorsque les enfants restent comateux aprés ressuscitation, le traitement par
hypothermie est a considérer’ [91].

En 2009 et 2010 [63, 92], deux études rétrospectives multicentriques attestent
de la faisabilité de la procédure. Elles n’observent par ailleurs pas d’amélioration de

la survie mais ne sont pas suffisamment puissantes pour conclure. L’essai de Fink et
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al. démontre qu’'un refroidissement excessif en-deca de 32°C est associé a une
surmortalité.

En 2011, une étude de petit effectif confirme la faisabilité de la technique et
atteste de sa sécurité. Aucune complication majeure n’avait été notée [68].

Une étude de grande ampleur controlée, randomisée est actuellement en
cours. Elle s’intitule Therapeutic Hypothermia After Pediatric Cardiac Arrest
(THAPCA). Elle devrait inclure plus de 900 enfants issus de 30 centres différents.
L’hypothermie sera induite dans les 6 premiéres heures. La température cible (32 a
34°C) sera maintenue 48 heures. Le refroidissement sera trés progressif, il s’étendra
sur 16 heures. Une normothermie stricte (36-37,5°C) sera ensuite maintenue
pendant 5 jours complets. Le critere d’évaluation principal sera la survie a un an, les
criteres d’évaluation secondaires s’intéresseront aux effets indésirables et au devenir

neurologique.

A ce jour, les pratigues en réanimation pédiatrique ne sont donc pas
uniformes. Devant l'absence dessai de bon niveau de preuve et de
recommandations, certaines équipes ne pratiquent pas I'hypothermie contrdlée. A
'opposé, certaines équipes ont décidé de l'appliquer a la lumiére des études

concluantes concernant I'adulte et le nouveau-né.

> Encéphalopathie anoxo-ischémique du nouveau-né

L’asphyxie per-natale reste fréquente, son incidence est estimée a 2
naissances pour 1000 et son pronostic est trés défavorable: 15 a 20% de ces
enfants décedent et 50 a 75% des survivants présentent des séquelles
neurologiques de type paralysie cérébrale, épilepsie, troubles cognitifs ou retard

mental.

En 1964 parait le premier article s’intéressant a I'hypothermie chez 'animal
nouveau-né : Miller démontre que des chiots nouveau-nés placés sous hypothermie

aprés asphyxie ont une meilleure survie et que les survivants présentent moins de
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séquelles [93]. A la lumiére des études animales, des essais concluants sont réalisés
chez le nouveau-né humain. Il s’agissait initialement de petites études qui
concluaient a sa faisabilité et relevaient une amélioration du pronostic neurologique
ainsi que l'absence d’effet indésirable grave. Suivront quatre essais cliniques

controlés randomisés :

Le premier essai était multicentrique et incluait 65 enfants de plus de 37 SA
[94]. Parmi ces enfants, 32 étaient refroidis a 33°C avant la sixieme heure de vie,
I'hypothermie était maintenue 48 heures. A I'age d’un an, la mortalité et les séquelles
neurologiques sévéres étaient significativement diminuées.

L’essai clinique suivant était de plus grande ampleur puisqu’il incluait 234
enfants dans 25 centres [95]. Il démontrait que le bénéfice était significatif en terme
de survie chez les enfants atteints d’encéphalopathie anoxique modérée. Ce
bénéfice n’était pas retrouvé chez les enfants présentant une EAI sévere.

La troisieme étude incluait 208 bébés [96] dans 15 centres. Le refroidissement
survenait dans leurs 6 premiéres heures a la température cible de 33,5°C et durait 72
heures. L’essai confirme I'amélioration significative de la survie et du développement
neuro-développemental.

Le quatrieme essai publié en 2009 [97] démontre avec une forte puissance
chez 325 enfants atteints d’EAI que le traitement par hypothermie modérée appliqué
pendant 72 heures ne réduit pas la mortalit¢ mais améliore significativement le

devenir neurologique des survivants.

Des recommandations ont été émises par la Société Frangaise de

Néonatologie en 2010. Elles dictent précisément les modalités a appliquer.

. Criteres d’inclusion: Le patient doit réunir 3 critéres
d’inclusion : A, B et C [98]
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Critére A

- Nouveau-né dAG = 36 SA né dans un contexte d’asphyxie
périnatale avec au moins un des critéres suivants :
= Score d’Apgar <5 a 10 minutes
= Besoin de réanimation a 10 minutes (ventilation au masque
ou intubation)
- Acidose : pH < 7 réalisé au cordon ou avant la premiére heure de
vie [99].
- Exceés de base 216 mmol/L ou lactates 211 mmol/L (prélevement

au cordon ou dans les 60 minutes de vie) [100].

Critere B

- Nouveau-né présentant une EAl modérée a sévere, I'évaluation
clinique neurologique est effectuée selon la classification de Sarnat
(stades 2 et 3, annexe 1) [101].

Critére C

- Anomalies de tracé sur un enregistrement d’au moins 30 minutes
par électroencéphalogramme standard a 8 électrodes ou par EEG
d’amplitude aprés 1 h de vie et, le cas échéant, a distance de 30

minutes du phénobarbital [98].

- Les anomalies du tracé de fond retenues sont les suivants :
e Criteres d’'anomalies a 'EEG standard:
Tracé paroxystique sans figures physiologiques
Tracé trés pauvre enrichi de quelques ondes théta
Tracé inactif (amplitude < 5 V)

Activité critique continue
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e Critéres d’anomalies a 'EEG d’amplitude [95] :

Tracé de type 2: limite inférieure < 5 V et limite
supeérieure > 10V

Tracé de type 3: limite inférieure < 5 V et limite
supérieure < 10 V

Tracé paroxystique, aspect de burst suppression.

Activité critique continue.

= Critéres d’exclusion

- AG<36SA

- PN<1800¢

- Evaluation neurologique, stade Sarnat 1

- Enfant agé de plus de 6 heures de vie [102]

- Anomalies congénitales majeures associees

- Hémorragies intracérébrales, Iésions médullaires
- Sepsis clinique

- Qualification pour ECMO.

Lorsque les 3 criteres A,B et C sont réunis, I'hypothermie contrélée doit étre
débutée au plus t6t [102].

La fenétre thérapeutique durant laquelle I'hypothermie doit étre initiée n’est
pas bien définie. Le délai fixé a moins de six heures est directement issu des
modeéles expérimentaux animaux ou I'anoxo-ischémie est artificiellement créée, le
délai est alors parfaitement maitrisé. En réalité, le moment exact de survenue
d’anoxo-ischémie lors du travail n’est pas connu. C’est pourquoi il est essentiel
d’instaurer le refroidissement au plus vite. Dans les quatre larges études publiées, le
délai était compris entre quatre et cinq heures. Les recommandations de la Société

Francaise de Néonatologie fixent la limite a 6 heures.
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Le refroidissement peut étre corporel global ou sélectif et se limiter alors a la

téte. La supériorité d’'une méthode sur 'autre n’est pas prouveée.

La température cible est de 33.5°C [103], elle est mesurée en continu, le plus
souvent par sonde rectale ou cesophagienne. La température doit étre la plus stable

possible.

Ainsi les techniques d’hypothermie globale par gilets et housses a eau avec
rétrocontréle de la température de type CRITICOOL® ou TECOTHERM® sont

particuliérement adaptées.

L’hypothermie doit étre maintenue pour une durée minimale de 72 heures
[104].

Le réchauffement est réalisé de maniére trés progressive (< 0.2°-0.4°C/h) et
réguliére. Une surveillance continue par EEG ou aEEG est préconisée lors de cette
phase. Idéalement, I'enregistrement est continu pendant toute la procédure. Une IRM

cérébrale est réalisée dans la deuxiéme semaine de vie a visée pronostique.

L’existence de critéres d’inclusion et de modalités de réalisation définis avec
autant de rigueur expose a des questionnements éthiques. Que proposer aux
enfants a la limite de l'inclusion tels les prématurés de moins de 36 SA ou les

nouveau-nés ages de plus de 6 heures de vie ?
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1.7.2. Anoxo-ischémie focale

> Traumatisme cranien de ’adulte

Un traumatisme cranien engendre des lésions de deux types :

. Des lésions primaires qui se créent au moment de l'accident,
qui ne sont donc pas accessibles a la neuroprotection.

. Des lésions secondaires qui se constituent a distance de
l'accident, dans les heures et les jours qui suivent. Les
mécanismes a lorigine de ces lésions secondaires sont les

suivants [71] :

- Les phénomeénes d’ischémie-reperfusion
- L’cedéme cérébral
- Laformation d’hématomes

- Le blocage du drainage de liquide céphalo-rachidien

Les études animales ont objectivé la réduction des lésions secondaires et
'amélioration du pronostic aprés un traumatisme cranien pris en charge par
hypothermie modérée (33°C) et prolongée de 24 a 48 heures [105].

L’intérét physiopathologique du refroidissement dans cette indication est
consensuel: il permet le contréle de I'HTIC qui est elle-méme a lorigine de
phénomeénes d’ischémie. |l est aussi un moyen de lutte contre 'cedéme cérébral
constitué [106].

Un grand essai clinique comparatif randomisé publié en 2001 [72] a lancé la
controverse en concluant a l'absence d’amélioration pronostique des patients
refroidis malgré la diminution de la PIC. Les résultats étaient méme défavorables

dans le groupe hypothermie avec une majoration de survenue de complications.
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Certains auteurs ont mis en cause le protocole de ce travail, estimant que
l'instauration de I'HT était tardive, que la vitesse de refroidissement était trop lente
(atteinte de la température cible apres 8h). Par ailleurs, le réchauffement était
systématique aprés 48 heures de refroidissement et ne tenait pas compte de la PIC.
Or, les équipes semblent s’accorder sur le fait que le réchauffement devrait survenir
idéalement aprés la normalisation de la PIC ou la régression iconographique de
'cedéme cérébral. Cependant, le prolongement du refroidissement s'’il est excessif
pourrait exposer a un risque accru de complications.

Par la suite, plusieurs méta-analyses ont été publiées et objectivent une
tendance a 'amélioration du devenir neurologique des sujets traités [107, 108].

I N'y a pas de consensus entre les auteurs concernant la durée et la

température cible optimales du refroidissement.

L’'impact de I'hypothermie en termes de survie et de morbidité neurologique
reste discuté et I'application de I'hypothermie contrdlée dans la prise en charge du

traumatisé cranien n’est pas encore soutenue par des recommandations officielles.

Ainsi, I'hypothermie pourrait trouver sa place dans le traitement du
traumatisme cranien lorsqu’il est associé a une hypertension intracranienne. A
I'heure actuelle, la généralisation de cette technique lors des traumatismes craniens
n’est pas appuyée par des recommandations officielles comme le souligne en 2009

la revue de la Cochrane Library [109].

> Traumatisme cranien pédiatrique

Le traumatisme cranien sévére est une pathologie assez fréquente en
pédiatrie qui s’inscrit le plus souvent dans le cadre d’'un accident de la voie publique,
d’'une chute, d’'un accident de sport ou de maltraitance. Il est dit sévere si le score de

Glasgow est inférieur ou égal a 8 [110].
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Cette pathologie toucherait 53 enfants sur 100 000 chaque année en France

[111]. La mortalité constatée dans les TC sévéres est de 16.4% [4].

Les études pédiatriques s’intéressant a I'hypothermie aprés un TC sévere sont
rares. En 2001, un essai contrdlé randomisé incluant 21 enfants démontre la
faisabilité et la sécurité d’application d’hypothermie modérée. Le refroidissement était
maintenu 48 heures. Malheureusement, I'étude manquait de puissance pour
démontrer un effet thérapeutique significatif [106].

Un essai clinique multicentrique réalisé en 2008 [4] démontre que
I'hypothermie modérée débutée dans les 8 premiéres heures et maintenue pendant
24 heures a 32-33°C n'améliore pas le devenir neurologique et est a l'origine d’effets
indésirables tels que des hypotensions en phase de réchauffement pouvant accroitre
la mortalite.

Dans une étude de 2010, I'hypothermie dans la prise en charge des TC

pédiatriques séveres est associée a la survenue d’arythmies cardiaques [112].

Ainsi, a I'heure actuelle, il ne faut probablement pas recourir a I'hypothermie

thérapeutique chez I'enfant atteint de traumatisme cranien grave.

Deux nouveaux essais cliniques multicentriques ont été entrepris réecemment :
un essai clinique randomisé intitulé Hypothermia in traumatic brain injury in children
réalisé par l'Australia and New Zealand Intensive Care Society. Celui-ci a randomisé
50 enfants et expose le groupe hypothermie a 72 heures de refroidissement a 32-
33°C. Le second essai, appelé Cool Kids RCT vient de débuter. L’hypothermie est
appliquée pendant 48 heures mais sera poursuivie au-dela en cas d’HTIC. Les
auteurs précisent qu’'une attention trés particuliere sera portée aux épisodes

hypotensifs.
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> Accident vasculaire cérébral ischémique

L’atteinte ischémique focale évolue plus rapidement que I'atteinte globale
survenant par exemple lors d'un ACR. Les dommages neurologiques permanents
surviennent plus précocement dans les premiéres heures.

On peut alors imaginer que le délai d’instauration du refroidissement optimal
soit plus court.

Cependant, les Iésions de la zone de pénombre étant réversibles tant que la
nécrose n’est pas constituée, il est licite de penser que I'’hypothermie pourrait avoir

une efficacité méme lorsqu’elle est initiée tardivement.

Le bénéfice de I'hnypothermie dans I'accident ischémique a été prouvé sur des

modeéles expérimentaux [30, 113].

Chez 'hnomme, aucun essai controlé randomisé de puissance suffisante
n'atteste de l'efficacité de 'HT thérapeutique dans cette indication. Il s’agit d’études
non contrdlées, comparant leurs résultats a des cohortes historiques. La plupart
concerne des patients présentant une atteinte ischémique de l'artére cérébrale
moyenne. Elles sont de faible effectif, constatent la baisse de la pression
intracranienne [114] et concluent a la faisabilité de I'HT dans cette indication [114,
115]. La survie semble améliorée comparativement aux séries historiques [115]. Les
déces observés surviennent préférentiellement en phase de réchauffement aprés un
rebond de la PIC.

> Infarctus du myocarde

Les études expérimentales animales démontrent que linduction d’'HT en
situation d’ischémie myocardique aigle permet de diminuer la taille de I'infarctus
[116, 117].
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Ces observations sont confirmées chez 'homme, en phase aigue d’'ischémie
myocardique. L’hypothermie est appliquée aprés coronarographie percutanée en

urgence et diminuerait I'étendue de la nécrose myocardique [118].

1.7.3. Autres indications

Dans la littérature, les applications extra-neurologiques de I'hypothermie sont
nombreuses et variées.
Il s’agit de reports de cas, ou d’essais de faible puissance. L’application du

refroidissement contrélé est décrite dans les pathologies suivantes :

. Etat de mal épileptique réfractaire [119, 120].

. SDRA [121].

" Neurochirurgie : L’hypothermie réduirait la sévérité de
lischémie liée a l'occlusion transitoire des vaisseaux [122].
Cependant une étude récente ne retrouve pas de bénéfice sur le
devenir neurologique [123].

" Chirurgie vasculaire: Le clampage de la crosse aortique
expose a un risque de paraplégie, elle diminuerait I'apparition de
déficits neurologiques [124].

. Chirurgie cardiaque: Elle limiterait la détérioration des
fonctions cognitives aprés chirurgie cardiaque en lien avec

I'ischémie cérébrale provoquee [125].

. Choc cardiogénique réfractaire post-chirurgical [126].
. Méningites bactériennes [127].
. Hémorragie sous-arachnoidienne : Utilisée en cas d’échec

d’angioplastie intravasculaire, elle limiterait le vasospasme [128,
129].

. Encéphalomyélite aigiie disséminée [130].
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1.8. Contre-indications [13, 131]

Choc cardiogénique sévére
Arythmie maligne
Coagulopathie

Hémorragie sévére notamment intracranienne

YV V. V VYV V

Grossesse

L'effet de ce traitement sur le foetus est inconnu. Il existe des études
concernant la chirurgie cardiaque réalisée en hypothermie chez la femme enceinte.

Celles-ci rapportent des effets nuisibles chez le foetus [132].

1.9. Evaluation neurologique du patient sous hypothermie

En réanimation, I'évaluation du pronostic neurologique du patient cérébrolésé
est une question primordiale. Elle se pose lors de la premiére semaine de prise en
charge [62]. Les facteurs pronostiques habituellement recherchés sont susceptibles
d’étre perturbés par I'hypothermie elle-méme.

Les éléments a disposition du réanimateur pour estimer le pronostic

neurologique du patient sont les suivants :

» L’anamnése
S'’il s’agit d’'un arrét cardiaque, il ne faut pas méconnaitre

o La durée d’absence de circulation

o La durée de réanimation cardiopulmonaire

o Le premier rythme releve

o L’administration d’adrénaline, de bicarbonates

o La présence de comorbidités
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> L’examen cliniqgue

Les éléments clefs de 'examen clinique sont la réactivité pupillaire, le réflexe
cornéen et la réponse motrice a la douleur. Plus largement, il convient de rechercher
tous les réflexes du tronc cérébral. Sont considérés comme prédictifs d’'un devenir

neurologique défavorable [133, 134].

o L’absence de réactivité pupillaire a 24 heures
o L’absence de réflexe cornéen a 24 heures
3éme

o L’absence de réponse motrice en réponse a la douleur au jour

Lorsque le patient est placé sous hypothermie, la réactivité pupillaire semble

garder son bon caractére pronostique [134].

En revanche, la réponse motrice a la douleur devient un moins bon indicateur
probablement du fait de la curarisation mais aussi de la sédation-analgésie qui doit
étre profonde. L’'absence de réponse motrice et de réflexe cornéen sous hypothermie

suggeére un devenir défavorable mais ne permet aucune certitude absolue.

L’état de mal convulsif est un facteur pronostique péjoratif qui peut étre
masqué par la curarisation qui accompagne I'’hypothermie. C’est pourquoi la

réalisation d’EEG est recommandée [62].

» Marqueurs biologiques : Neuron-specific enolase et |la protéine S100

Ce sont des marqueurs de la mort neuronale et astrogliale. Leur dosage

s’effectue dans le sang ou dans le liquide céphalo-rachidien avant le 3°™ jour [135].

La NSE est la plus utilisée. L’intérét de la protéine S100 est plus discuté. Les
valeurs seulils prédictives d’un devenir défavorable sont difficiles a établir, les études
sont discordantes. |l apparait que leur concentration est trés variable pendant les 3
premiers jours apres I'arrét cardiaque. L’hémolyse entraine des faux positifs.
L’hypothermie aurait tendance a abaisser leurs concentrations [133].
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> Potentiels évoqués somesthésiques

Leur valeur prédictive péjorative est bien établie chez I'adulte. L’absence

bilatérale de composante N20 entre le 1°" et le 3°™ jour est trés spécifique d’une

évolution défavorable.

En revanche, chez I'enfant, cette anomalie semble moins spécifique [136].

> Electro-encéphalogramme

Le tracé n’est pas modifié par I'hypothermie. Cependant, I'interprétation est

rendue délicate par la sédation-analgésie.

L’American Heart Association recommande la réalisation d’'un enregistrement
électro-encéphalographique le plus précoce possible. Idéalement, I'enregistrement
se fait en continu. L’'EEG d’amplitude peut étre utilisé afin d’éliminer des convulsions

mais il ne remplace pas I'enregistrement classique.

» |magerie

Le scanner cérébral n’a pas un grand intérét pronostique. Cependant, il peut

étre réalisé facilement, précocement et objectiver une hémorragie cérébrale.

L’IRM est 'examen de choix pour mettre en évidence des lésions anoxo-
ischémiques cérébrales, notamment en séquences de diffusion. Cependant, elle ne
doit pas &tre réalisée trop tot. Avant le 3°™ jour, les Iésions ne sont pas vues. Elle

est généralement pratiquée a partir du 7eéme jour.
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2. ETUDE PERSONNELLE

2.1. Objectif de I'étude

L’arrét cardiorespiratoire est une pathologie rare en pédiatrie, mais lorsqu’elle
survient son pronostic est redoutable. Les arréts cardiorespiratoires extrahospitaliers
sont les plus représentés. Leur incidence est estimée a 8 enfants sur 100 000 tous
ages confondus. Le pronostic a court et moyen terme est sombre. Seules 12 & 16%
des victimes d’arréts cardiorespiratoires survivent et le devenir neurologique est
défavorable dans 54 a 76% des cas [83, 87].

Parmi les stratégies de neuroprotection, I'hnypothermie thérapeutique est
actuellement recommandée dans I'arrét cardiaque de I'adulte survenant aprés un
trouble du rythme ventriculaire et réanimé avec succés. Les recommandations de
2005 affirment que I'hypothermie thérapeutique est une option a considérer dans les

prises en charge des arréts cardiorespiratoires pédiatriques [13] .

La communauté scientifique est en attente des résultats d’un essai pédiatrique
de grande ampleur qui devrait permettre de statuer sur le bénéfice de I'hypothermie

chez I'enfant victime d’un arrét cardiorespiratoire.

Une enquéte de pratique, publiée en 2006, a recueilli des informations
concernant les connaissances et I'attitude d’équipes de réanimation pédiatrique vis-
a-vis de ce traitement chez I'enfant. 159 réanimateurs ont répondu a un
questionnaire regu par courriel et accessible sur internet via le portail de la revue

Pediatric Critical Care medicine.

Parmi les participants, on dénombrait 91% d’américains, 4% d’européens et

5% d’australiens. Parmi eux, 9% affirmaient utiliser systématiquement I'hypothermie
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thérapeutique aprés ACR pédiatrique. 38% déclaraient I'appliquer ‘parfois’, ainsi la

majorité des sujets soit 53% ne la pratiquaient pas [90].

Dans le service de réanimation pédiatrique au CHU de Nancy, nous utilisons
cette technique. Ses modalités de réalisation pratiques figurent dans un protocole de

service et sont les suivantes :

- L’induction s’effectue par injection de 20 ml/kg de sérum salé froid a 4°C.
Au mieux, elle est réalisée en extrahospitalier, dés la prise en charge. Le
patient ne doit pas étre réchauffé activement et est entouré de poches de
glaces.

- ATlarrivée en réanimation, le réchauffeur du respirateur est éteint, 'enfant
est placé sous un tunnel de refroidissement externe par soufflerie froide et
bac a glace sous les draps.

- L’objectif de température optimale est I'intervalle 32-34°C.

- Le refroidissement doit é&tre maintenu 12 a 24 heures.

Les indications de mise en hypothermie, quant a elles, ne sont pas

strictement définies dans le protocole.

L’objectif principal de notre étude est de déterminer, parmi une cohorte
d’enfants pris en charge aprés ACR, les facteurs de sélection des sujets soumis au

refroidissement.

L’objectif secondaire est de décrire une population d’enfants victimes d’arréts
cardiorespiratoires réanimés avec succes, de rechercher des facteurs pronostiques
de survie, de déterminer les caractéristiques du refroidissement appliqué et
d’'observer I'impact de I'hypothermie en terme de morbi-mortalité.
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2.2. Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective, unicentrique. Elle est réalisée a I'hdpital
d’enfants au CHU de Nancy, établissement de 227 lits, comprenant un service de

réanimation pédiatrique spécialisée médico-chirurgicale d’une capacité de 20 lits.

2.21. Critéres d’inclusion

Les dossiers des enfants correspondant aux critéres suivants ont été

rétrospectivement étudiés :

Enfants de 28 jours a 18 ans,
Hospitalisés en réanimation pédiatrique spécialisée,
Entre juin 2006 et mai 2011,

Ayant présenté un arrét cardiorespiratoire réanimé avec succes,

YV V V VY V

Dont le retour de circulation spontanée s’est maintenu plus de 20

minutes.

La définition de 'arrét cardiorespiratoire issue de ‘The pediatric Utstein
guidelines’ est la suivante : il s’agit d’un arrét de l'activité mécanique du cceur
déterminé par l'incapacité de palper un pouls central, associé a une apnée et a

I'absence de conscience [137].

Etant donné le caractére rétrospectif de I'étude, nous n’avons pas pu recueillir

les données en ces termes précis et avons retenu les critéres suivants :

» Absence de pouls
» Et absence de respiration spontanée

» Etayant donné lieu a réanimation cardiopulmonaire

Contrairement a de nombreuses études, nous n’avons pas retenu la pratique

du massage cardiaque externe de plus d’'une minute. En effet, chez I'enfant et
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notamment chez le tout petit, la ventilation au masque peut, a elle seule, rétablir la

circulation spontanée.

L’identification des patients a été réalisée avec I'aide du Département
d’'Information Médicale par recherche des codes diagnostiques suivants issus de la
CIM-10 :

Arrét cardiaque

Arrét respiratoire

Mort inattendue du nourrisson
Fibrillation ventriculaire

Submersion

V V.V V V VY

Strangulation

95 dossiers correspondaient a ces codes. Parmi ces dossiers, 34 enfants
étaient admis, sans vie, a I'H6pital d’enfants du CHU de Nancy dans le cadre d’'une
mort inattendue du nourrisson, notre établissement en étant le centre régional de
référence. 10 enfants ont présenté un arrét respiratoire isolé et 21 enfants ont été

victimes d’arréts cardiorespiratoires intrahospitaliers n’ayant pu étre réanimés.

Ainsi, seuls 30 dossiers correspondaient a nos criteres et ont donc été

retenus.

2.2.2. Critéres d’exclusion

Nous avons choisi d’exclure les enfants en période néonatale, c’est a dire

ageés de 0 a 28 jours. Nous avons également exclu les arréts cardiaques survenant

en service de réanimation ou au bloc opératoire. Les enfants ayant présenté un arrét

respiratoire isolé ne sont pas inclus dans I'étude.
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2.2.3. Données recucillies

La lecture rétrospective des dossiers a permis de recueillir les informations

suivantes :

> Données épidémiologiques :

e Age
e Sexe
e Poids

e Comorbidités éventuelles

» Caractéristiques de I’arrét cardiorespiratoire :

e Date

e Lieu

e Présence de témoins

e RCP débutée par un témoin

e Durée d’absence de circulation (délai pour débuter une
réanimation cardiopulmonaire)

e Délai de retour a une circulation spontanée

e Premier rythme observé

e Etiologie

» Caractéristiques de la réanimation :

e Nombre de CEE

e Dose d’adrénaline administrée rapportée au poids
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> Parameétres clinico-biologiques a I’admission :

e pH
e Lactacidémie
e Température a 'admission

e Etablissement d’'un score de gravité (score PRISM, annexe 3)

> Evaluation neurologique a I’admission :

e Reéactions pupillaires

e Score de Glasgow (adaptation pédiatrique du score, annexe 4)

» Caractéristiques de I’hypothermie contrélée :

e Délai d'induction (délai entre 'ACR et I'obtention d’'une
température corporelle inférieure a 35°C)

e Température minimale consignée

e Durée du refroidissement (durée totale a moins de 36°C)

e Complications pouvant étre liees a I'hypothermie. Nous avons
relevé les effets indésirables survenus pendant les 3 premiers
jours d’hospitalisation excepté pour les complications

infectieuses que nous avons relevées jusqu’au septi€me jour.

» Evénements marquants lors du séjour :

e Durée de ventilation mécanique
e Constatation de mouvements anormaux

e Apparition d’'une infection secondaire
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> Devenir du patient

e Survie a la sortie de I'hospitalisation initiale

e Survie au 30°™ jour de I'arrét cardiaque

e Estimation des scores PCPC et POPC (annexe 3) avant
I'accident, a partir des antécédents et observations antérieures
eventuelles

e Evaluation neurologique a la sortie du patient par scores PCPC
et POPC

e Calcul de la différence entre les scores de sortie et les scores
antérieurs a l'incident. Nous les appellerons delta-PCPC et delta-
POPC

e Durée d’hospitalisation en unité de réanimation

e Durée d’hospitalisation en secteur conventionnel

e Informations sur le devenir a long terme lorsqu’elles sont

disponibles

Nous avons choisi d’utiliser les scores PCPC Pediatric Cerebral Performance
Category et POPC Pediatric Overall Performance Category pour évaluer le devenir
neurologique des patients, conformément aux recommandations de style d’Utstein
peédiatrique [137]. Etablis en 1992 par Fiser [138, 139], ces scores ont été
développés dans le but d’évaluer les capacités cérébrales et globales de I'enfant
apres une hospitalisation en réanimation. Le POPC s’intéresse a la morbidité
fonctionnelle globale. Le PCPC se limite a la morbidité cognitive. Les capacités de

I'enfant sont estimées :

- Avant l'arrét cardiaque par lecture rétrospective des antécédents de
'enfant

- A la sortie de I'hépital

- La différence entre les deux valeurs est appelée delta PCPC ou delta
POPC
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Nous considérons que le devenir de I'enfant est favorable lorsqu’il survit et

que :

- Le PCPC (et/ou POPC de sortie d’hospitalisation) s’éléve a 1 ou 2
- Ou lorsque le delta-PCPC (et/ou delta-POPC) est nul

Le recueil de données a été effectué sur le logiciel Epidata®.

2.2.4. Analyse statistique

Du fait de la petite taille de I'échantillon, I'hnypothése de normalité n'a pas été
testée pour la population étudiée. Les variables quantitatives sont exprimées en
meédiane (intervalle interquartile). Les variables qualitatives sont exprimées en

pourcentage (nombre).

Les comparaisons entre les différents groupes ont été réalisées par le test non
paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et ordinales et par le
test du Khi2 ou le test exact de Fisher (en fonction des effectifs par modalités de

chaque test) pour les variables qualitatives.

L'influence de I'hypothermie sur la survie a été représentée par des courbes
de survie cumulée réalisées selon la méthode de Kaplan Meier selon le statut

thermique et comparées entre elles par le test du Log Rank.

Un p inférieur ou égal a 0,05 est considéré comme significatif.
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2.3. Résultats

2.3.1. Description de la population

Répartition en fonction du sexe

&

Gargons
m Filles

24

Figure 5: Répartition de la population en fonction du genre.

30 enfants ont donc été inclus dans notre étude.

La majorité des enfants est de sexe masculin. Prés d’'un tiers des sujets est
agé de moins d’'un an. Un autre tiers a plus de 10 ans. Dans 37% des cas, les

enfants sont porteurs de comorbidités :

Deux enfants sont nés prématurés et présentent une dysplasie broncho-
pulmonaire. L’'un d’entre eux est porteur d’'un syndrome polymalformatif d’origine

genétique.

Un patient est atteint d’'amyotrophie spinale. Un autre présente une hypotonie
néonatale non étiquetée associée a une arthrogrypose. Un sujet est porteur d’'une
trisomie 21 associée a une CIA et a souffert dans ses antécédents d’une leucémie

aigue.
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Un enfant a été greffé dans le cadre d’'une leucémie aiglie lymphoblastique B

et a présenté une réaction du greffon contre I'héte.

Cing enfants sont porteurs d’anomalies cardiaques : le premier présente une
hypoplasie du cceur gauche. Deux sujets sont connus pour une cardiomyopathie
hypertrophique. Un petit gargon porte un pace maker dans le cadre de ses troubles
de la conduction et a présenté des complications de type médiastinite et endocardite.
Enfin, le dernier enfant est atteint d’'une cardiopathie congénitale complexe de type
coarctation de I'aorte associée a un retour veineux pulmonaire anormal partiel. Cette
cardiopathie congénitale était associée a une malformation adénomatoide kystique

pulmonaire.

Répartition par classe d'age
12 -
10 -
8 -
6 -
4 -
2 -
O A 1 1 1 1
28j-1an 1-5ans 5-10 ans >10ans
Existence de comorbidités
Présence de 11

comorbidités

Absence de 19
comorbidité

J

Figure 6: Répartition par classe d’age et présence de comorbidités.
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2.3.2. Caractéristiques des arréts cardiorespiratoires

Lieu de I'ACR

10 s
Intrahospitalier

20

Extrahospitalier

Figure 7: Répartition des arréts cardiorespiratoires selon le site.

Le site est extrahospitalier 2 fois sur 3. Les étiologies sont multiples mais
nettement dominées par les submersions qui représentent 50% des causes d’ACR
extrahospitaliers. Les différentes étiologies sont relevées dans le tableau 6. Nous

estimons que dans 63% des cas, I'arrét est provoqué par une asphyxie.
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4 (14%)
1 (3%)
10 (34%)

3 (10%)
1(3%)
1(3%)

2 (7%)

2 (7%)

1 (3%)

1(3%)

1 (3%)

2 (7%)

1 (3%)

Tableau 5: étiologies des ACR.

Tout site confondu, l'arrét survient en présence d’'un témoin dans 70% des
cas. Une réanimation cardiopulmonaire est initi€e avant I'arrivée des secours dans
73% des cas. La médiane du délai estimé avant début des compressions
thoraciques est de 4 minutes. La médiane du délai avant retour a la circulation
spontanée s’éleve a 12 minutes. Le premier rythme cardiaque enregistré n’est

précisé que dans la moitié des dossiers.

80



3 (10%)

1(3,3%)

9 (30%)

2 (6,7%)

15 (50%)

Médiane (EIQ)

0 (0-3)

0 (0-0)

Tableau 6: Caractéristiques de la réanimation de base.

Les caractéristiques des arréts en fonction du site intrahospitalier ou

extrahospitalier figurent dans le tableau 13.
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2.3.3. Parameétres clinico-biologiques a I'admission en

unité de réanimation

7,16 (7,1-7,3)

20,7 (5,3-48)

3 (3-3)

23 (17-28)

1,5 (0,84-2,2)

35,6 (34,4-36,8)

2 (7%)

12 (40%)
13 (43%)
3 (10%)

Tableau 7: Parametres clinico-biologiques a I'admission.

La mortalité prédite médiane de notre cohorte est de 35% (21-64) a I'appui
des scores PRISM.
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2.3.4. Evéenements notables du séjour

17 (57%)

9 (30%)

5 (17%)

Tableau 8: Evénements marquants du séjour.
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2.3.5. Caractéristiques de I’hypothermie thérapeutique

L’hypothermie thérapeutique est appliquée chez 17 enfants soit 57% de nos

patients. Les caractéristiques principales du refroidissement sont représentées en

figure 9.

Figure 8: Caractéristiques de I'hypothermie exprimées en médiane (EIQ).

Parmi les 17 enfants refroidis, 11 sujets ont présenté des complications
contemporaines de I'’hypothermie. Certains ont présenté plus d’'un effet indésirable.
En effet, le nombre total de complications relevées pouvant étre attribuées a

'hypothermie se porte a 17. Elles sont énumérées dans le tableau 10.
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Effets indésirables contemporains du refroidissement n

Cardiologiques

—

Troubles du rythme ventriculaire
Hypotensions artérielles au réchauffement 2

Choc hypovolémique au réchauffement 1
Infectieux

Pneumopathie 2
Rénaux

Insuffisance rénale aiglie nécessitant hémofiltration 3
Métaboliques

Hyperglycémie 3

Hypokaliémie 1
Hématologiques

Troubles de la crase 1

Thrombopénie 1

Leucopénie 1

Généraux

Rebond d’hyperthermie au réchauffement

Tableau 9: Complications liées au refroidissement.

Les caractéristiques des patients ont été étudiées selon qu’ils aient été placés
sous hypothermie ou laissés en normothermie afin de mettre en évidence les
différences existant entre ces deux groupes. En effet, I'objectif principal de notre
travail est de mettre en évidence les facteurs de sélection des enfants placés sous

hypothermie.

Les caractéristiques de chaque groupe sont indiquées dans le tableau 13.
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24 (80%)

2,6 (0,6-12,7)

14,8 (7,3-47)

11 (37%)

20 (66%)

21 (70%)

22 (73%)

0 (0-0)

0 (0-3)

4 (3-5)

12 (10-26)

3 (3-3)

12 (71%)

7,8 (1,3-12,7)

32,5 (11-50)

2 (12%)

16 (94%)

9 (53%)

11 (65%)

0 (0-0,2)

0,5 (0-4)

5 (3,5-7,5)

13,5 (10-30)

3 (3-3)

12 (92%)

0,56 (0,3-2,9)

8 (4,5-15,3)

9 (69%)

4 (31%)

12 (92%)

11 (85%)

0 (0-0)

0 (0-2)

3 (2-4,5)

10 (8-15)

3 (3-3)

NS

NS

0,041

0,001

<0,001

NS

0,042

NS

NS

NS

0,02

NS

NS
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Pupilles

Dilatées 12 7 5
aréactives
Dilatées ou 2 1 1 N
asymetriques
Autre 13 9 4
Délai admission 1,5 (0,8-2,2) 2 (1,6-2,7) 1(0,17-1,2) 0,018
réa (h)
. . 35,6 34,5 36,2
Température a ’ y y 0,011
Padmission (°C) (34,4-36,8) (32,9-36,6) (35,6-37,1)
7,16 7,12 7,23
B (7.1-7.3) (7.1:7,27) (7.12-7,33) NS
PCPC avant ACR
1 22 17 5
2 3 0 3
4 2 0 2
PRISM 23 (16,8-28) 24 (19-28) 19 (15-27) NS
Mouvements o o o
anormaux 9 (30%) 4 (24%) 5 (38%) NS

Tableau 10: Comparaison des groupes hypothermie et normothermie.

Il apparait de maniére trés significative que les enfants placés sous

hypothermie sont significativement plutdt victimes d’ACR extrahospitaliers.

Les enfants du groupe hypothermie ont un poids significativement plus lourd.
Nous ne retrouvons pas ici de différence significative entre les ages médians des

deux groupes.

Dans le groupe hypothermie, les enfants présentent significativement moins de

comorbidités et un score PCPC antérieur a I'’hospitalisation moins éleveé.
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Le délai avant réalisation des premiéres compressions thoraciques est plus

long dans le groupe hypothermie. Par ailleurs, le délai d’acheminement en

réanimation est également plus long. Ces paramétres sont probablement liés au

caractere tres largement extrahospitalier des arréts cardiaques dans le groupe

hypothermie.

La température a 'admission est plus basse dans le groupe hypothermie, ce qui

peut suggérer que la décision de refroidissement se prend souvent avant 'admission

en réanimation. De plus, cela prouve que le refroidissement peut étre efficacement

débuté avant 'admission en unité de réanimation.

2.3.6. Comparaison des arréts cardiorespiratoires en
fonction du site

Total Intrahospitalier  Extrahospitalier

N=30 N=10 N=20
Sexe M 24 (80%) 10 (100%) 14 (70%) NS
Age 2,6 (0,6-12,7) 0,7 (0,4-3,5) 5,3 (1,2-12,8) NS
Poids 14,8 (7,3-47) 7,7 (3,8-13,5) 25 (10-50) 0,021
Présence de 11 (37%) 9 (90%) 2 (10%) <0,001
comorbidités
ACR devant
témoin 21 (70%) 9 (90%) 12 (60%) NS
FOIP ERTETL 22 (73%) 10 (100%) 12 (60%) 0,029
secours
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4 (3-5)

12 (10-26)

4 (26%)

0 (0-0)

0 (0-3)

3 (3-3)

1,5 (0,8-2,2)

35,6
(34,4-36,8)

N=w N

17 (57%)

3 (2-3,5)

10 (7,5-18,5)

1 (25%)

0 (0-0)

2 (0-3)

3 (3-3)

0,5 (0,04-0,9)

36,1
(35,5-36,8)

N=0WWw

1 (10%)

Tableau 11: Caractéristiques des ACR selon leur site.

5 (3-5)

13,5 (10-30)

3 (27%)

0 (0-0)

0 (0-4)

3 (3-3,7)

2 (1,5-2,8)

35
(33,2-36,8)

-
cocog

16 (80%)

0,047

NS

NS

NS

NS

NS

0,001

NS

<0,001

<0,001
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Les enfants victimes d’ACR intrahospitaliers sont en large majorité porteurs de
comorbidités. Il s’agit d’'une différence significative entre les deux groupes. Par
ailleurs, le score PCPC estimé avant l'arrét est moins favorable dans le groupe

intrahospitalier.

Il existe une différence significative entre les poids des enfants des 2
groupes : ils sont plus Iégers dans le groupe intrahospitalier. lls sont possiblement
plus jeunes méme si nous ne mettons pas en évidence de différence significative
entre les dges médians. Les enfants de ce groupe étant plus souvent porteurs de
comorbidités, il est également possible que leur développement staturo-pondéral soit

affecté par leur pathologie sous-jacente.

La réanimation cardiopulmonaire de base avant l'arrivée des secours est
évidemment plus précoce en intrahospitalier. Cependant le délai avant retour a la

circulation spontanée n’est pas plus court.
Il N’y a pas de différence de température a 'admission entre ces 2 groupes.

Nous mettons en évidence une différence hautement significative quant a
'application de I'hypothermie contrélée. En effet 80% des enfants victimes d’ACR
extrahospitaliers bénéficient d’hypothermie contrélée contre 10% dans le groupe
intrahospitalier (p< 0,001). Cette différence concernant le lieu de I'arrét semble étre

un critére majeur dans la décision de placement sous hypothermie.

2.3.7. Devenir

> Survie a la sortie

Parmi nos 30 enfants, seuls 13 ont survécu ce qui porte la survie globale a
43%. D’apres les scores PRISM, la survie attendue était de 65%.

La survie dans le groupe hypothermie est de 53% versus 31% dans le groupe
normothermie (tableau 14). Ainsi nous observons une tendance a I'amélioration de la
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survie a la sortie dans le groupe hypothermie. Cependant, il n’est pas mis en

évidence de différence significative.

La survie observée dans le groupe extrahospitalier s’éléve a 55% contre 20%

dans le groupe intrahospitalier (tableau 13).

> Survie au 30°™ jour de I’arrét cardiaque

Le taux de survie au 30°™ jour atteint 53 % dans le groupe hypothermie et
31% dans le groupe normothermie (figure 9). Il n’y a pas de différence significative
(p=0,414)

Figure 9: Survie selon la méthode de Kaplan et Meier.
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> Devenir neurologique

ACR
n=30

Déces
n=17

Figure 10: Devenir neurologique des patients, schéma global.

Parmi les 13 survivants, 77% ont un devenir neurologique favorable. Dans
62% des cas, les capacités neurologiques sont intactes a la sortie.

13 (43%) 2 (20%) 11 (55%) NS
0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-2) NS
0 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-2,5) NS

Tableau 12: Devenir selon le site de 'arrét cardiaque.
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13 (43%) 9 (53%) 4 (31%)

35% (21-64) 45% (30-62) 24% (15-69) NS

10 (33%) 6 (35%) 4 (24%)

3,5 (2-9,3)

3 (2-9) 4 (3-15,5)

9 (2,5-50) 9 (2-11) 33 (3,5-96,8) NS
7 4 3
2 2 0
0 0 0 S
3 2 1
1 1 0
0 (0-1) 1(0-3) 0 (0-0) NS
1.(1-4) 2 (1-4) 1(1-2) NS

Tableau 13: Devenir selon le groupe hypothermie ou normothermie.

Il n'y a pas de différence significative concernant le devenir neurologique entre
les enfants refroidis et ceux laissés en normothermie. Nous ne parvenons pas a

mettre en évidence d’'impact de I’hypothermie en termes de morbidité neurologique.
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» Recherche de facteurs pronostiques de survie

Malgré le faible effectif de notre cohorte, nous avons tenté de rechercher des

facteurs pronostiques de survie en comparant les survivants au 30°™ jour aux

enfants décédés. Les données suivantes semblent avoir un caractére pronostique :

La quantité d’adrénaline regue

La durée d’absence de circulation

Le pH a 'admission

La réactivité pupillaire

Le score PRISM

>
>
» Le délai de retour a la circulation spontanée
>
>
>

Total Survivants J30 Décédés p
N=30 N=17 N=13
Sexe Masculin 24 (80%) 11 (79%) 13 (81%) NS
Age (ans) 2,6 (0,6-12,7) 2,6 (1,3-12,2) 1,9 (0,3-12,8) NS
Poids (kg) 14,8 (7,3-47) 15,4 (9-43,8) 7,5 (5,3-48,5) NS
Présence de o o o
comorbidités 11 (37%) 4 (29%) 7 (44%) NS
Site
extrahospitalier 20 (66%) 11 (78%) 9 (56%) NS
Rythme
choquable - 2 2 N
Présence de
témoin 21 (70%) 10 (69%) 11 (71%) NS
RCP avant 22 (73%) 9 (64%) 13 (81%) NS
secours
Nombre de CEE 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) NS
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Dose

d’adrénaline 0 (0-3) 0 (0-0,8)
(ma/ka)
Durée absence 4 (3-5) 5 (3-5)
circulation (min)
Délai avant RCS 12 (10-26) 10 (9-10)
(min)
Score de 3 (3-3) 3 (3-6)
Glasaow
Pupilles
Dilatées 12 2
aréactives
Dilatées ou 2 0
asymetriques
Autre 3 10
Température a 35,6 36.2
I’admission (°C) (34,4-36,8) (35-36,9)
pH 7,16 (7,1-7,3) 7,29 (7,22-7,37)
Lactates 20,7 (5,3-48) 20,7 (3,4-24,2)
Délai admission
réa (h) 1,5 (0,8-2,2) 1,6 (1-2)
PCPC avant ACR
1 22 12
2 3 0
3 1 0
4 2 1
PRISM 23 (16,8-28) 18 (12-25)
Mouvements 9 (30%) 5 (36%)
anormaux

Tableau 14: Facteurs pronostiques de survie

3 (0-4) 0,038
3 (2,2-5) 0,02
26 (14-36) 0,007
3 (3-3) NS
10
2 0,002
3
35,4
(34,3-36.3) NS

7,11 (7,05-7,12) 0,003

15,6 (5,7-67,6) NS

1,2 (0,5-2,5) NS
10
3
] NS
1

27 (19,5-32) 0,018

4 (25%) NS
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2.4. Discussion

L’hypothermie controlée a visée neuroprotectrice a été appliquée a 57% des
enfants hospitalisés en réanimation pédiatrique spécialisée aprés un arrét

cardiorespiratoire réanimé avec succes.

Il apparait que I'hypothermie thérapeutique est plutét utilisée dans les
situations d’arréts cardiaques extra-hospitaliers mais aussi lorsque l'arrét survient
chez un enfant qui n’est porteur d’aucune comorbidité, présentant un développement
neurologique normal. Nous observons que certains facteurs pronostiques péjoratifs
sont associés a son utilisation comme la durée d’absence de circulation et I'absence
de témoin. Ce qui peut signifier que la sévérité de la situation encourage a I'utilisation

de I'’hypothermie.

Les enfants placés sous hypothermie sont plus gros. Ceci peut laisser penser
qu’il s’agit d’enfants plus agés, or la différence d’age n’apparait pas significative.
L’autre hypothése est que le développement staturo-pondéral de ces enfants est
meilleur que celui des enfants laissés en normothermie, statistiquement plus porteurs

de comorbidités.

Notre étude présente bien sir des limites et biais. Son niveau de preuve est
faible du fait de son caractére rétrospectif et unicentrique. De plus, I'effectif de notre
cohorte est restreint puisqu’elle ne comprend que 30 enfants. Par ailleurs, nous

n’avons pas effectué de calcul d’effectif a priori.

Les dossiers ne sont recueillis que sur une période de 5 ans. Durant ces 5
années de recuell, il est possible que les pratiques aient évolué. Plusieurs études
pédiatriques de faisabilité ont notamment été publiées entre 2009 et 2011. Celles-ci

ont pu encourager la pratique de I'hypothermie.

Un certain nombre de données n’a pas été retrouvé en lien avec le caractére
rétrospectif du travail. C’est notamment le cas du premier rythme cardiaque constaté

qui n’est consigné dans le dossier médical qu’une fois sur deux.
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Notre objectif principal consistait a déterminer les facteurs de sélection des
patients ayant bénéficié de I'hypothermie thérapeutique. A notre connaissance,
aucune étude pédiatrique traitant de I’hypothermie controlée ne décrit les criteres de
sélection des patients ayant bénéficié de ce traitement. Ainsi, notre question est

originale et notre travail peut revendiquer a ce titre un certain niveau d’intérét.

Concernant notre population d’enfants victimes d'un arrét cardiorespiratoire
ressuscité, nous constatons une forte représentation du sexe masculin puisque 80%
sont des garcons. Cette sur-représentation masculine est également observée dans
les études de Moler [87] et Meert [88].

L’age médian dans notre étude est de 2,6 ans. Un tiers de notre cohorte a
moins d’un an et un tiers est 4gé de plus de 10 ans. Nous observons une similitude

avec I'étude de Fink [63] qui objective une médiane d’age a 2,9 ans.

Un tiers de nos enfants est porteur de comorbidités. Nous relevons une

proportion équivalente dans I'étude de Kessler [140] avec 26% de comorbidités.

Concernant le site de l'arrét cardiaque, ils sont intrahospitaliers 1 fois sur 3.
Cette proportion est extrémement variable selon les études, allant parfois de 94%
[92] a 55% [63] d’arréts intrahospitaliers.

Du point de vue des étiologies, les causes respiratoires sont les plus
fréquentes dans notre série puisqu’elles constituent 50% des motifs d’arréts. Dans ce
cadre, ce sont les submersions qui dominent largement, représentant un tiers des
étiologies globales. Plus largement, une asphyxie précede l'arrét cardiaque dans

63% des cas, ce qui est superposable aux données de la littérature [83].

Nous constatons un délai médian d’absence de circulation de 4 minutes.
L’arrét survient en présence d’'un témoin dans 70 % des cas. Lorsqu’ils sont
présents, ils débutent une réanimation cardiopulmonaire avant I'arrivée des secours.
Il apparait naturellement que la durée d’absence de circulation est plus bréve dans le
groupe intrahospitalier. Dans le groupe extrahospitalier, le délai médian d’absence
de circulation n’est que de 5 minutes, témoignant de la rapidité d’intervention des
témoins et des secours. Concernant le délai de retour a la circulation spontanée,

étonnamment il N’y a plus de différence selon le site. Dans I'étude de Moler [87],
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parue en 2009, le retour a la circulation spontanée était obtenu plus rapidement en

intrahospitalier.

Seule la moitié des rythmes initiaux est retrouvée dans notre recueil. Parmi les
rythmes rapportés, 27 % sont dits choquables. Nos effectifs sont trop faibles pour
observer une différence de rythme selon le site. Dans la littérature, il est souvent
rapporté que les rythmes choquables sont plutét retrouvés en intrahospitalier [87,
141]. Peu d’enfants dans notre étude ont ainsi été soumis a un choc électrique
externe. Par ailleurs, concernant la réanimation cardiaque ‘de base’, hous sommes
frappés par la faible utilisation apparente de l'adrénaline. En effet, elle n'a été
administrée que chez 13 enfants soit 43%. Lorsqu’elle est administrée, la posologie
moyenne est de 3,4 mg par kilogramme de poids. Sa faible utilisation est peut étre

liée au caractére majoritairement hypoxique des arréts cardiorespiratoires.

17 enfants (soit 57%) ont été soumis a I'hypothermie controlée. Celle-ci est
souvent débutée en extra-hospitalier puisqu’il existe une différence de température
dés l'admission. L’instauration est rapide étant donné que la médiane est de 2
heures. Ainsi l'induction extrahospitaliere semble trés efficace. Ce résultat est
surprenant en comparaison des grandes études méme si le délai d’instauration est

extrémement variable selon les essais.

Le refroidissement a été maintenu durant 33 heures, les instructions du
protocole de service ont donc été suivies. La encore, les données sont trés variables
dans la littérature puisque chaque essai posséde un protocole propre. Cependant

plusieurs études appliquent le refroidissement pendant 24 heures [140].

La température minimale médiane observée reste dans la fourchette cible,
cependant nous avons pu observer chez 7 enfants (soit 41% des enfants refroidis)
des températures ponctuelles inférieures a 32°C. Fink a démontré dans une cohorte
de 40 enfants que 15% d’entre eux descendaient sous 32°C et que cette situation

était associée a une surmortalité.

Ceci met en exergue I'importance mais aussi la difficulté du maintien de la

température du patient et interroge sur la fiabilité de la technique que nous utilisons
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en réanimation pédiatrique au CHU de Nancy. Méme si, a I'heure actuelle, aucune
technique de refroidissement n’a fait la preuve formelle de sa supériorité chez
'adulte, il est légitime de s’interroger sur le matériel optimal spécifique a I'enfant. En
néonatologie, les techniques de matelas et housse réfrigérants avec asservissement
sont préférées sur I'argument d’'une meilleure stabilité de la température et de la
possibilité de contréler le réchauffement. Il est envisageable que ces techniques par
stabilisation des températures amélioreraient la survie des enfants. L'inconvénient
de ce type de matériel réside dans son colt et son adaptabilité a la taille de I'enfant.
En effet, 'une des spécificités de la pédiatrie est qu’elle s’adresse a une population
trés large et hétérogéne puisque nos patients sont agés de 0 a 18 ans et pésent de
moins de 2 kilogrammes a parfois plus de 100 kilogrammes. Les techniques de
refroidissement endovasculaire pourraient constituer une autre piste dans la quéte
de stabilité de la température. Son utilisation génére évidemment un surcolt. Elle

n’est probablement pas utilisable chez le tout petit du fait de I'abord vasculaire.

Parmi les 17 enfants refroidis, 11 soit 65% ont présenté des complications
attribuables a la technique. 3 enfants ont présenté des troubles tensionnels, I'un
d’entre eux a manifesté un choc hypovolémique contemporain du réchauffement. Les
effets indésirables que nous avons relevés sont aussi les plus décrits dans la
littérature [15].

La survie observée dans notre cohorte s’éléve a 43% (soit 13 enfants). Parmi

eux, 77% (soit 10 enfants) ont un devenir neurologique favorable.

La survie attendue (calculée a partir de la mortalité prédite du groupe, issue
des scores PRISM) est de 65%. Nous formulons quelques hypothéses pouvant
participer a cette différence observée : notre cohorte a présenté un arrét cardiaque
en site extrahospitalier pour une large majorité, de plus elle est constituée a 80% de
garcons or ces facteurs sont associés a un pronostic plus défavorable [87, 142].
Nous ne pouvons réfuter que le refroidissement excessif, méme s'’il concerne peu de

patients, aurait pu avoir un impact défavorable.
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Lorsque nous comparons la survie a la sortie des enfants placés sous
hypothermie a celle des enfants laissés en normothermie, nous ne parvenons pas a
mettre en évidence de différence significative. En effet, 55% survivent dans le groupe
hypothermie contre 31% dans le groupe normothermie (p= 0,414). Cependant, nous
ne pouvons conclure formellement puisque notre étude est de trés faible effectif. En
effet, seuls 9 enfants ont survécu dans le groupe hypothermie et 4 ont survécu dans
le groupe normothermie. Tout comme Doherty [92], nous n’observons qu’une

tendance a I'amélioration de la survie.

Concernant la survie a 30 jours, nous ne retrouvons pas non plus d’impact de

I’hypothermie induite.

La durée médiane d’hospitalisation en réanimation atteint 3,5 jours et 9 jours
en secteur conventionnel. Ces durées different de I'étude de Fink qui relevait une
durée de réanimation de 6 jours. Chaque centre a naturellement des pratiques et des
crittres de sortie qui lui sont spécifiques. Cependant notre durée de séjour en
réanimation apparait étonnamment faible. Il s’agit probablement d’'un biais lié aux

patients décédés précocement et a notre faible effectif.

Nous avons choisi d'utiliser les scores clinimétriques POPC et PCPC afin
d’estimer le devenir neurologique des patients. La définition du devenir neurologique
favorable et défavorable varie selon les études. Nous avons choisi d’exclure de la
dénomination ‘devenir favorable’ les enfants dont le score PCPC et/ou POPC a la
sortie est de 3 comme c’est le cas dans I'essai de Topjian [68]. Nous ne constatons
pas de différence significative concernant le devenir des enfants entre les groupes
hypothermie et normothermie. Cet absence d’impact en termes de morbidité

neurologique est constatée dans I'étude de Doherty [92].

Parmi les 13 survivants, 3 ont un devenir neurologique défavorable. Un enfant
présente une dépendance totale, est porteur d’'une gastrostomie, n’interagit pas avec
son environnement et n’est réactif qu’a la douleur. Un an aprés, son état reste
paucirelationnel. Un autre enfant présente une hypertonie des membres inférieurs

associée a des troubles de la déglutition et a des troubles de linteraction. Le
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troisieme patient est trachéotomisé, présente une quadriparésie et est totalement

aréactif.

Ces exemples illustrent la gravité de I'arrét cardiorespiratoire, son impact sur
le devenir de I'enfant, sur sa qualité de vie et celle de ses parents et témoignent du
colt engendreé pour le systéeme de santé. lls permettent aussi de prendre conscience

de I'importance et de la difficulté de I'’évaluation neurologique précoce.

Concernant les facteurs pronostiques de survie, nous observons que la durée
d’absence de circulation ainsi que le délai de retour a la circulation sont plus longs
dans le groupe des non-survivants. Par ailleurs, ils ont regu plus d’adrénaline. Le pH
a l'admission et le score de PRISM sont logiquement retrouvés. Ces facteurs

pronostiques sont classiquement observés dans la littérature [87].

Nos résultats confirment que la réactivité pupillaire est un bon déterminant
pronostique. Ici, nous avons relevé la réponse pupillaire a 'admission. Dans son
étude, Booth conclue que l'absence de réactivité a 24 heures de vie a une trés
bonne spécificité [143]. Pour Schefold , elle a un intérét pronostique lorsqu’elle est

relevée au troisieme jour [134].

Nous n’observons pas de différence concernant la présence de témoin alors

qu’il s’agit d’'un facteur habituellement retrouvé dans la littérature [144].

Notre étude a pour principale limite son faible niveau de preuve inhérent a son
caractére rétrospectif, unicentrique et a son faible effectif. C'est pourquoi nos

résultats sont a interpréter avec précaution.

Nous parvenons cependant a mettre en évidence les facteurs de sélection des
enfants soumis a I’hypothermie. Par ailleurs, nous décrivons une population d’enfants
victimes d’arrét cardiorespiratoire réanimés avec succes. Nous exposons les
caractéristiques du refroidissement mais ne parvenons pas a mettre en évidence

d'impact de I'hypothermie en termes de morbi-mortalite.

101



CONCLUSION

L’hypothermie est utilisée a visée neuroprotectrice chez le patient cérébroléseé.
Son efficacité n’est pas clairement démontrée dans la population pédiatrique et nous
ignorons les caractéristiques techniques optimales du refroidissement. Des études a
venir devraient permettre de répondre a ces questions. Lorsqu’elle est utilisée, il
convient de prévenir, reconnaitre et traiter les complications inhérentes a ce
traitement. Il s’agit en effet d’'une procédure complexe dont l'utilisation devrait étre

soumise a un protocole strict.

L’objectif de la prise en charge post-arrét cardiaque est de permettre une
survie sans aucune ou avec peu de séquelles neurologiques. Il s’agit d’'un enjeu
considérable puisque le pronostic fonctionnel aura un impact majeur sur la vie de
'enfant, sur son développement, ses acquisitions mais aussi sur la vie de ses

parents.

Dés les premiéres heures de la prise en charge, les praticiens sont confrontés
aux difficultés d’évaluation du pronostic neurologique des enfants. Ensuite surgissent
les questionnements éthiques. En réanimation, spécialité basée sur le recours a des
supports artificiels d’organes défaillants, le risque d’acharnement thérapeutique est
tres présent. Un des rbéles du médecin consiste a s’interroger sur [l'utilité des
traitements prodigués. Il convient d’élaborer une décision en concertation avec
'équipe médicale et paramédicale puis de définir le nouveau projet de soins en

accord avec I'enfant et ses parents.
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ANNEXES

Annexe 1: Classification de Sarnat [101]

Cette classification comprend 3 stades. Elle repose sur des critéres cliniques

entre la deuxiéme et la quatrieme heure de vie.

- Stade 1
o Hyperexcitabilité
o Réflexes de Moro vifs
o Signes dysautonomiques sympathiques
o Tonus adapté, présence des réflexes archaiques

o Absence de mouvements anormaux

- Stade 2
o Troubles de la conscience
o Réflexes archaiques faibles ou absents
o Tonus inadapté
o Convulsions

o Signes dysautonomiques parasympathiques

- Stade 3
o Coma
o Hypotonie globale
o Absence de réflexes archaiques
o Status epilepticus

o Signes de décérébration
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Annexe 2 : Description de 'arrét cardiaque selon le style d’Utstein

En 1991, des recommandations sont publiées dans le but d’uniformiser les
données concernant I'arrét cardiaque extra-hospitalier de I'adulte. Le report de

données, réalisé selon ces instructions, est dit ‘selon le type d'Utstein’ [145].

La publication initiale ne concernait pas la population pédiatrique. Quatre ans
plus tard, sont émises des instructions spécifiquement adaptées aux ACR
pédiatriques [146]. Le recueil selon le style d’Utstein doit s’effectuer selon la structure
suivante (D’aprés Recommended guidelines for uniform reporting of pediatric
advanced life support : the pediatric Utstein Style , Zaritsky, 1995 [137]) :
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Annexe 3: Scores PCPC et POPC [138, 147]

> Score PCPC Pediatric Cerebral Performance Category

Il s’agit d’'une échelle clinimétrique pédiatrique de performance cérébrale

Niveau approprié pour I'age : scolarité normale et

1 Normal , A .
sans retard pour I'enfant d’age scolaire
Conscient, alerte, capable d’activités appropriées
2 Déficit mineur pour I'age, scolarité suivie normalement mais avec
quelques difficultés, possibilité de déficits mineurs
Conscient, capable d’activités de la vie de tous les
3 Déficit moyen jours indépendantes et appropriées a I'age, classe

d’éducation spécialisée ou retard des
apprentissages

4 Déficit grave

Conscient, dépendant des autres pour les activités
de la vie de tous les jours en raison du handicap

cérébral
5 Etat végétatif Tout stade de coma, ab:sence d’interaction
volontaire
] . Etat de mort cérébrale avec apnée, aréflexie, et
6 Coma dépassé
EEG plat

> Score POPC Pediatric Overall Performance category

Il s’agit d’'une échelle clinimétrique de performances globales

Alerte, capable d’activités normales de la vie de
1 Normal .
tous les jours
5 Handicap Possibilité de handicap physique mineur,
mineur compatible avec une vie normale
. Réalise des activités indépendantes de la vie de
Handicap : . . .
3 tous les jours, mais présente un handicap dans ses
moyen N
performances a |'école
4 Handicap Dépendant des autres pour les activités de la vie de
majeur tous les jours
e e . Tout stade de coma, absence d’interaction
Etat végétatif )
volontaire
Coma dépassé Etat de mort cérébrale
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Annexe 4: Score PRISM Pediatric Risk of Mortality [147]

Il s’agit d’'une échelle clinimétrique prenant en compte 14 variables qui
déterminent la mortalité prédite d’un groupe de patients. Pour chaque item, il faut
relever la valeur la plus pathologique durant les 24 premiéres heures de

I'hospitalisation en unité de réanimation. Les items pris en compte sont les suivants :

- Pression artérielle systolique

- Pression artérielle diastolique

- Fréquence cardiaque

- Fréquence respiratoire

- Rapport pression partielle artérielle en oxygéne / Fraction inspirée
en oxygene

- Pression partielle en gaz carbonique

- Rapport temps de prothrombine / temps de céphaline activée

- Calcémie

- Bilirubinémie

- Kaliémie

- Bicarbonatémie

- Reéaction pupillaire

- Score de Glasgow, adaptation pédiatrique
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Annexe 5: Score de Glasgow [148, 149]

Le score de Glasgow est utilisé en pédiatrie. Cependant, il est adapté a I'age :

> Enfant de moins d’'un an

Ouverture des yeux Réponse verbale Réponse motrice

Spontanée (4) Dirigée (5) si > 6 mois

A 'appel (3) Bruits vocaux (3) si > 6 mois En flexion simple (4)
Ala dgﬁeur (2) Cris ou pleurs (2) En flexion stéréotypée (3)
i Aucune (1) En extension (2)
Jamais (1) e (1)

Le score maximal atteint 10 pour les moins de 6 mois, il s’éléve a 12 pour les

6-12 mois.

> Enfantsde 1ab5ans:

Ouverture des yeux Réponse verbale Réponse motrice

Obéit a la demande verbale (6)

Orientée (5) Orientée a la douleur (5)

Spontanée (4)

A l'appel (3) Mots (4) Evitement non adapté (4)
A la douleur (2) Sons (3) Décortication (3)
J . Cris (2) O o )
amais (1) Aucune (1) Décérébration (2)

Aucune (1)

» Enfants de plus de 5 ans : le score de Glasgow est utilisé sous la méme
forme que l'adulte.
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RESUME

L’arrét cardiorespiratoire est une pathologie rare en pediatrie mais pourvoyeuse d’'une
morbi-mortalité importante. Parmi les stratégies de neuroprotection, 'hypothermie contrdlée
est recommandée dans la prise en charge de l'arrét cardiorespiratoire consécutif a un trouble
du rythme ventriculaire chez I'adulte. Actuellement, le bénéfice de I’hypothermie n’a pas été
prouvé chez I'enfant. L’hypothermie contrélée est utilisée dans le service de réanimation
pédiatrique spécialisée au CHU de Nancy. Ses modalités de réalisation pratique font I'objet
d’'un protocole. Cependant, les indications de mise sous hypothermie ne sont pas strictement
définies. Nous avons étudié rétrospectivement les données de 30 enfants victimes d’arrét
cardiorespiratoire afin de mettre en évidence les facteurs de sélection des patients placés
sous hypothermie, de déterminer les caractéristiques techniques du traitement, d’observer
son impact sur le de devenir des enfants et de rechercher des facteurs pronostiques de
survie.

Parmi les 30 enfants, 17 ont été soumis a 'hypothermie. Nous constatons que ce
traitement est plutét appliqué aux enfants victimes d’arréts extrahospitaliers, ne présentant
pas de comorbidités, avec un développement neurologique normal. Elle est instaurée
rapidement, maintenue pendant 33 heures a la température cible de 32 a 34°C et s’est
compliquée d’effets indésirables pour 11 enfants. Le pronostic de notre cohorte d’enfants
victimes d’arrét cardiorespiratoire est sombre puisque seuls 43 % ont survécu dont 62 %
avec un devenir neurologique intact. Nous ne parvenons pas a mettre en évidence d’'impact
du refroidissement sur la morbi-mortalité.
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