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SOMMAIRE

L’hypothermie thérapeutique fait partie des options de traitement & envisager afin d’améliorer le pronostic des patients
réanimés mais demeurés inconscients aprés un arrét cardiaque. L’Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie
de Québec - Université Laval (IUCPQ) a formulé une demande au Comité d’évaluation des technologies et des modes
d’interventions en santé (ETMIS) afin de déterminer la pertinence d'introduire des couvertures refroidissantes ou des
méthodes intravasculaires pour induire une hypothermie thérapeutique. L'efficacité et les événements indésirables
associés aux méthodes d'induction d’une hypothermie thérapeutique ont été évalués.

Les données probantes disponibles suggerent que I'hypothermie thérapeutique est associée a une amélioration possible
de la survie et du pronostic neurologique lorsqu’utilisée dans la prise en charge des patients inconscients apres un arrét
cardiaque. De plus, le recours a I'hypothermie thérapeutique dans un environnment de soins contrlé est associé a un
faible niveau de risque d’événements indésirables dans cette population. Au total, on dénombre huit méthodes de
refroidissement ayant été évaluées dans les essais clinique randomisés. Cependant, les données probantes actuellement
disponibles ne permettent pas de déterminer la méthode de refroidissement optimale.

En appréciant 'ensemble des données probantes, il est recommandé a I'lUCPQ de maintenir la pratique médicale d’avoir
recours a I'hypothermie thérapeutique chez les adultes demeurés dans un état comateux a la suite d’'une réanimation pour
un arrét cardiaque, sans qu'il soit toutefois possible de préciser la méthode optimale de refroidissement a privilégier. Le
Comité ETMIS-IUCPQ suggeére également de prendre en considération d’autres éléments dans la prise de décision au
regard de la méthode de refroidissement a privilégier, notamment en lien avec la performance technique du dispositif, de
méme que les aspects budgétaires et organisationnels.
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RESUME

INTRODUCTION

Chaque année, plus de 40 000 Canadiens sont victimes d'arrét cardiaque. Bien que la réanimation cardiorespiratoire
précoce améliore les chances de survie, le retour a la circulation spontanée peut causer des lésions neurologiques.
L’hypothermie thérapeutique fait partie des options de traitement & envisager a la suite d'un arrét cardiaque afin
d’améliorer le pronostic des patients réanimés qui demeurent dans un état comateux. L'objectif de ce traitement est de
maintenir la température corporelle dans une fourchette se situant entre 32 et 34 °C pour une période de 12 a 24 heures.
Diverses methodes sont disponibles pour abaisser de fagon securitaire la température corporelle & un niveau
d’hypothermie thérapeutique. A Tlnstitut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec - Université
Laval (IUCPQ), une demande a été formulée au Comité d’évaluation des technologies et des modes d'interventions en
santé (ETMIS) par le Département du génie biomédical et le chef du Département de cardiologie afin de déterminer la
pertinence d'introduire des couvertures refroidissantes ou des dispositifs intravasculaires comme méthode d'induction
d’une hypothermie thérapeutique chez les patients ayant subi un arrét cardiaque.

QUESTION DECISIONNELLE

L'lUCPQ devrait-il faire 'acquisition de couvertures refroidissantes ou de méthodes intravasculaires pour induire une
hypothermie thérapeutique chez les patients ayant subi un arrét cardiaque?

QUESTIONS D’EVALUATION

1. Quelle est l'efficacité des diverses méthodes d'induction d’une hypothermie thérapeutique en milieu hospitalier chez
les patients ayant subi un arrét cardiaque?

2. Quelles sont les complications et événements indésirables graves associés aux méthodes d’induction d’'une
hypothermie thérapeutique?

METHODOLOGIE

Une recension des publications scientifiques a été effectuée a partir de plusieurs bases de données indexées et de la
littérature grise pour évaluer l'efficacité et la sécurité des méthodes de refroidissement chez des patients comateux ayant
subi un arrét cardiaque. Les indicateurs primaires d'efficacité étaient la survie, la proportion de bon pronostic
neurologique ainsi que I'atteinte et le maintien de la température ciblée. Les sites Internet d’organismes en évaluation des
technologies et des modes d'intervention en santé ainsi que ceux d’associations professionnelles ont aussi été consultés.
La recherche visait a identifier des études de synthése, des guides de pratique, des consensus d'experts et des essais
cliniques randomisés (ECR) plus récents que ceux inclus dans les méta-analyses. Les bibliographies des articles
consultés ont aussi été examinées. Les documents rédigés en frangais ou en anglais, publiés jusqu’au 24 janvier 2016,
ont été inclus. Deux évaluateurs ont procédé de maniére indépendante a la sélection et a I'évaluation de la qualité des
documents. L'extraction des données a été effectuée par un premier évaluateur et validée par la suite par un second. La
démarche d’évaluation a été réalisée en collaboration avec des experts de I'TUCPQ. Une moyenne non-pondérée de la
différence de risque pour chacun des indicateurs d'efficacité a été calculée a partir des résultats des ECR afin d’estimer
l'ampleur de leffet attribuable a I'hypothermie thérapeutique. lls ont participé a lidentification des enjeux et des
dimensions a considérer pour la recherche d’informations ainsi qu'a I'analyse de la synthése des connaissances issues de
la démarche d’évaluation réalisée. Ces échanges ont contribué a la compréhension du contexte de I'établissement, a
l'identification des aspects organisationnels a considérer ainsi qu'a I'élaboration des constats et des recommandations.

RESULTATS
Recherche documentaire

Au total, 104 publications ont été sélectionnées et évaluées pour leur éligibilité. La sélection finale inclut 13 méta-analyses,
huit guides de pratique clinique, un consensus d’experts et un ECR.



Efficacité de I’hypothermie thérapeutique
o Etudes de synthése

L’objectif commun de ces 12 méta-analyses était d’évaluer I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique comparativement a
la normothermie au regard de I'amélioration de la survie et du pronostic neurologique chez des patients inconscients ayant
été réanimés & la suite d'un arrét cardiaque. A I'exception d'une méta-analyse, les études primaires incluses étaient
exclusivement des ECR. Les résultats des méta-analyses suggerent que, comparativement a la normothermie, l'induction
d’une hypothermie thérapeutique permet, en moyenne, d’améliorer la survie des patients de 7 % (étendue de -2 % a 16%)
et le rétablissement neurologique de 17 % (étendue -2 % a 39 %). Dans I'ensemble, les résultats étaient relativement
cohérents d’'une méta-analyse a I'autre suggérant un effet favorable de I'intervention sur les indicateurs étudiés. Les ECR
inclus dans ces études de synthése regroupaient huit méthodes différentes de refroidissement. Les analyses de sous-
groupes en fonction des méthodes de refroidissement ont été réalisées dans deux méta-analyses. L'une d’elle conclut que
les méthodes de refroidissement conventionnelles (matelas et couvertures, sacs de glace et casque refroidissant)
améliorent la survie et le pronostic neurologique en comparaison avec I'hémofiltration. Les auteurs de la seconde méta-
analyse n'ont pas observé de différence pour la mortalité hospitaliére entre les méthodes de refroidissement de surface et
les méthodes endovasculaires. De plus, les résultats d'un ECR plus récent non inclus dans les méta-analyses ne
suggérent pas de différence pour la mortalité entre les méthodes endovasculaires et de surface pour induire le
refroidissement bien qu'une tendance non-significative en faveur du refroidissement endovasculaire ait été observée pour
le rétablissement neurologique a 90 jours.

Limites des méta-analyses

Bien que la qualité des méta-analyses incluses dans ce rapport ait été jugée trés bonne dans I'ensemble, elles
comportaient plusieurs limites en raison de I'hétérogénéité clinique des ECR. Par exemple, aucune méta-analyse n'a
spécifié de critere d'inclusion précis des ECR par rapport au rythme cardiaque initial au moment de I'arrét cardiaque. Ainsi,
des patients qui étaient éligibles ou non a la défibrillation ont été inclus. Certaines méta-analyses ont inclus une étude
primaire dont le comparateur n'était pas la normothermie mais plutét de maintenir la température corporelle a 36°C. Dans
la majorité des cas, les études ayant initié le refroidissement lors des soins préhospitaliers ont également été regroupées
avec celles ayant initié I'hypothermie thérapeutique en milieu hospitalier. A I'exception dun ECR, on note que les
méthodes de refroidissement n'ont pas été comparées entre elles pour déterminer leur efficacité relative. De
I'hétérogénéité au plan méthodologique a également pu étre constatée. Par exemple, une étude primaire ayant mesuré
des indicateurs a six mois a été regroupée avec des études ayant rapporté les résultats au congé de I'hépital. Pour une
méme étude originale, différents constats concernant sa qualité méthodologique ont pu étre émis par les auteurs des
diverses méta-analyses en raison des outils d’évaluation utilisés ou méme d’'une appréciation variable a partir de la méme
grille d’évaluation.

e Guides de pratique clinique et consensus d’experts

Huit guides de pratique clinique et un consensus d’experts sur 'hypothermie thérapeutique ont été recensés avec la
stratégie de recherche documentaire. L'induction d’'une hypothermie thérapeutique suivant un arrét cardiaque est
recommandée dans I'ensemble de ces documents pour les patients demeurés inconscients aprés une réanimation cardio-
respiratoire. Il n'y a pas de consensus parmi les guides quant au rythme initial des patients éligibles a I'nypothermie
thérapeutique. Parmi les techniques recommandées, on mentionne ['utilisation de sacs de glace appliqués a la téte, a
l'aine, aux aisselles et au cou du patient. D’autres méthodes ont également été rapportées, comme une solution saline
refroidie, des couvertures réfrigérantes, un ventilateur avec nébulisation ou un casque refroidissant. Ces pratiques étaient
cependant appuyées dans la majorité des cas sur des données probantes de faible qualité ou encore non appuyées par la
littérature. Cing guides ont souligné I'importance de monitorer la température corporelle pour éviter des fluctuations
importantes.

Limites des guides de pratique

Les guides de pratique clinique et le consensus d’expert étaient de qualité méthodologique jugée de faible a modérée.
L'utilisation de méthodes systématiques, mais non-exhaustives, pour la recherche des preuves scientifiques représente la
limite la plus importante pour deux de ces guides alors que dans les sept autres guides et le consensus d’expert aucune



méthode n'a été rapportée. Par ailleurs, des méthodes ont été utilisées pour formuler les recommandations dans cing
guides de pratique et le consensus d’experts.

Sécurité de I'hypothermie thérapeutique

Des évenements indésirables liés au recours a I'hypothermie thérapeutique ont été rapportés dans neuf des 12 méta-
analyses incluses a la section sur l'efficacité. La recherche documentaire a également permis d'identifier une méta-
analyse supplémentaire portant exclusivement sur les risques de saignements, laquelle comprenait des études
observationnelles et des ECR. En comparaison avec la normothermie, les événements indésirables les plus fréquemment
observés avec I'hypothermie thérapeutique sont 'hypokaliémie, le risque d'un second arrét cardiaque et les pneumonies.
Un risque plus élevé et statistiquement significatif de saignements a également été rapporté dans un ECR lorsque
I'hypothermie avait été induite par la méthode endovasculaire alors que dans une méta-analyse ayant porté sur cet
indicateur, I'hypothermie thérapeutique était une procédure accompagnée d’un risque relativement faible et mesurable de
saignements. Les guides de pratique clinique et le consensus d'experts ont par ailleurs insisté sur l'importance de
contréler tout saignement avant de diminuer la température du patient et de mesurer fréquemment la concentration des
électrolytes afin de les remplacer et de maintenir des valeurs normales lorsque nécessaire. Selon ces mémes organismes,
une attention particuliere devrait également étre portée aux risques d’hyperglycémie, de pneumonie et d'infections,
lesquels sont communs chez les patients en hypothermie. La prudence s'impose dans linterprétation des données
probantes concernant le recours a I'hypothermie thérapeutique. En effet, des sources de données pertinentes telles que
des séries de cas, des études observationnelles et la base de données MAUDE (Manufacturer and User Facility Device
Experience) de la Food and Drug Administration (FDA) américaine n’ont pas été interrogées dans le cadre du présent
rapport.

DISCUSSION
Ala suite de I'analyse et de I'appréciation des données probantes, les constats suivants ont été émis :

1. L’hypothermie thérapeutique dans la prise en charge des patients inconscients aprés un arrét cardiaque : une
amélioration possible de la survie et du pronostic neurologique

2. L’hypothermie thérapeutique est une approche sécuritaire dans un environnement de soins contrdlé

3. Les données probantes disponibles ne permettent pas de déterminer la méthode de refroidissement a privilégier

RECOMMANDATIONS

Il est recommandé a 'lUCPQ de maintenir la pratique médicale d’avoir recours a I’hypothermie thérapeutique chez
les adultes dans un état comateux aprés une réanimation pour un arrét cardiaque sans qu’il soit toutefois
possible de préciser la méthode optimale de refroidissement a privilégier.

Le Comité ETMIS de I'lUCPQ suggere également de prendre en considération les éléments suivants dans la prise de
décision au regard de la méthode de refroidissement & privilégier pour une pratique sécuritaire de I'hypothermie
thérapeutique:

o Lafacilité a nettoyer le dispositif de refroidissement et les équipements afférents, de méme que leur conformité
avec le Programme de prévention et controle des infections (PPCI) de I'établissement.

e Les besoins de formation du personnel liés a I'utilisation du dispositif de refroidissement et des équipements
afférents.

e Lesimpacts liés au choix du dispositif de refroidissement sur I'organisation et le volume de travail requis pour le
personnel.

o Une validation appuyée sur les données probantes de la performance technique du dispositif de refroidissement
a abaisser et maintenir la température corporelle dans la fourchette visée dans un contexte d'utilisation en milieu
hospitalier et pour la clientéle ciblée. Le monitorage de la température corporelle est une pratique recommandée
dans les guides de pratique afin de controler plus efficacement la température ciblée et d'éviter des fluctuations
importantes.

o Une analyse des impacts budgétaires liés au choix du dispositif de refroidissement et des équipements afférents,
incluant le matériel jetable.
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e Le volume annuel de patients a I'TUCPQ qui pourraient bénéficier de I'hypothermie thérapeutique.

CONCLUSION

L’hypothermie thérapeutique est associée a une amélioration de la survie et du rétablissement neurologique chez les
patients dans un état comateux a la suite d'un arrét cardiaque. Toutefois, les données probantes disponibles ne
permettent pas de déterminer avec certitude la ou les méthodes de refroidissement & préconiser. Dans ce contexte
particulier, il serait souhaitable pour appuyer la prise de décision concernant la méthode a prioriser a I'lUCPQ, de
considérer un ensemble de parametres en ajout des indicateurs d'efficacité et de sécurité notamment en lien avec la
performance technique du dispositif, de méme que les aspects budgétaires et organisationnels.
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1. INTRODUCTION

Chaque année, plus de 40 000 Canadiens sont victimes d'arrét cardiaque [1]. Les chances de survie aprés un arrét
cardiaque survenu a I'extérieur d’'un milieu de soins dépassent rarement 5 % [2]. Des dommages neurologiques peuvent
se développer au-dela d’une période d’anoxie cérébrale variant de deux a quatre minutes [3]. La réanimation
cardiorespiratoire précoce permettrait d’améliorer la survie jusqu’a environ 12 % [4]. Le retour a la circulation spontanée,
aussi appelé syndrome post-arrét cardiaque, est associé a une élévation de la pression de perfusion cérébrale qui peut
également contribuer & causer des lésions cérébrales [5]. Les traitements proposés pour améliorer le pronostic
neurologique des patients suite a une réanimation cardiorespiratoire incluent I'optimisation hémodynamique précoce, la
protection des voies aériennes et la ventilation mécanique, la réoxygénation contrélée et I'hypothermie thérapeutique [6-
10].

Suite & une demande du Département de génie biomédical et du chef du Département de cardiologie de I'Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec - Université Laval (ci-aprés IUCPQ), le Comité d'évaluation des
technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) de ''UCPQ a été mandaté afin de déterminer la pertinence
d’introduire des couvertures refroidissantes ou des technologies intravasculaires comme méthode d'induction de
I'hypothermie thérapeutique chez les patients ayant subi un arrét cardiaque.



2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

2.1 Question décisionnelle

L'lUCPQ devrait-il faire 'acquisition de couvertures refroidissantes ou de méthodes intravasculaires pour induire une
hypothermie thérapeutique chez les patients ayant subi un arrét cardiaque?

2.2 Questions d’évaluation
1. Quelle est I'efficacité des diverses méthodes d’induction d’une hypothermie thérapeutique en milieu hospitalier chez
les patients ayant subi un arrét cardiaque ?

2. Quelles sont les complications et événements indésirables graves associés aux méthodes d'induction d’une
hypothermie thérapeutique ?



3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

3.1 Evaluation de I’efficacité, de I'innocuité et de la sécurité

3.1.1  Recherche documentaire

Le Tableau 1 résume les critéres d’éligibilité, les limites ainsi que les indicateurs définis a priori pour effectuer la recherche
documentaire en lien avec les questions d'évaluation. Une recension des publications scientifiques a été effectuée a partir
des bases de données indexées Medline (PubMed), Embase, du Centre for Reviews and Dissemination, de la
bibliothéque Cochrane et de la littérature grise afin d’identifier les études de synthése, avec ou sans méta-analyse, de
méme que les guides de pratique. En absence d'étude de synthése ou en raison d’une qualité méthodologique insuffisante
des études disponibles, la recherche documentaire s’est poursuivie dans le respect de la hiérarchie des devis d'études
présentée au Tableau 1. Les sites Internet d’organismes en ETMIS ainsi que ceux d’associations professionnelles ont été
consultés afin de rechercher des documents pertinents. La liste des organismes et des bases de données considérés est
présentée a I'Annexe 1. Les bibliographies des articles retenus ont aussi été examinées pour relever d’autres références
d'intérét. Les stratégies de recherche qui ont été utilisées sont présentées a I'Annexe 2. Une évaluation de la sécurité et
de l'innocuité a été effectuée a partir d'études sélectionnées avec la stratégie de recherche utilisée pour le volet efficacité.

3.1.2  Sélection et évaluation de I'éligibilité des publications

La sélection des études a été effectuée de maniére indépendante par deux évaluateurs (S.B. et S.L.) selon les critéres
d’inclusion et les limites spécifiés au Tableau 1. En cas de désaccord, I'avis d'un troisiéme évaluateur (M.R.) était sollicité
afin de parvenir a un consensus.

3.1.3  Evaluation de la qualité des publications et extraction des données

La qualité des publications a été évaluée de maniére indépendante par deux évaluateurs (S.B. et S.L.). L'évaluation de la
qualité méthodologique des revues systématiques ainsi que des guides de pratique a été réalisée a l'aide des grilles R-
AMSTAR [11] et AGREE-II [12], respectivement. Les études originales ont été évaluées a partir des grilles d’analyse
adaptées du guide méthodologique de recherche et d'analyse documentaire de I'Unité d’évaluation des technologies et
des modes d'intervention en santé (UETMIS) du CHU de Québec — Université Laval[13]. L'avis d'un troisiéme
évaluateur (M.R.) a été sollicité lors de désaccords sur I'appréciation de la qualité afin de parvenir a un consensus. Les
études dont la qualité méthodologique était insuffisante ont été exclues. L'extraction des données a été effectuée par un
évaluateur (S.B.) a 'aide d'une grille spécifique a ce projet. L'extraction des données a par la suite été validée par un
second évaluateur (S.L). Les études évaluées et retenues sont présentées a la section 5.1 pour le volet de I'efficacité et a
la section 5.2 pour le volet de la sécurité et de l'innocuité. La liste des publications exclues ainsi que les raisons
d’exclusion sont présentées a '’Annexe 3.

3.1.4 Estimation de I'ampleur de I'effet de I'hypothermie thérapeutique sur les indicateurs d’efficacité

Les données des ECR inclus dans les méta-analyses ont été extraites et rapportées sur une échelle commune afin de
combiner les résultats sur la mortalité avec la survie et ceux sur le bon et mauvais pronostic neurologique. Pour chacun
des ECR inclus dans les méta-analyses, une différence de risque entre le groupe hypothermie et celui de la normothermie
a été calculée pour chacun des indicateurs d'efficacité. Ces données ont ensuite été combinées et la moyenne non-
pondérée avec I'étendue des valeurs de la distribution des différences de risque par indicateur d’efficacité a été calculée
afin d’estimer 'ampleur de I'effet attribuable a 'hypothermie thérapeutique.



TABLEAU 1. CRITERES D’ELIGIBILITE ET LIMITES

CRITERES D’INCLUSION

Population Adultes réanimés a la suite d'un arrét cardiaque
Intervention Methpdgs d'induction d’une hypothermie thérapeutique (température visée entre 32 et 34°) en milieu
hospitalier
Comparateur Normothermie ou autre méthode d'induction d’une hypothermie thérapeutique en milieu hospitalier
Efficacité clinique :
Indicateurs primaires
-Survie (ou mortalité)
-Proportion de « bon pronostic neurologique » selon le Cerebral Performance Category (CPC) Score*[14]
ou le Health utilities index score 3[15, 16]
-Atteinte et maintien de la température ciblée
Résultats
Innocuité :
Evénements indésirables ou complications liés a I’hypothermie : Iésions neurologiques, perte de
mémoire, complications cardiaques, frissonnement, saignements, sepsis, thrombophlébite,
thromboembolie veineuse, besoin de transfusion de plaquettes, péritonite.
Evénements indésirables ou complications liés aux appareils : briilure cutange, infection li¢e &
I'utilisation d'un cathéter.
Types de | Rapports d’ETMIS, revues systématiques avec ou sans méta-analyse, guides de pratique
documents ' ’ ’

hiérarchisés en
fonction de la
force du devis

Il. Essais cliniques randomisés plus récents que ceux inclus dans les revues systématiques incluses
M. Avis ou consensus d'experts

LIMITES CRITERES D’EXCLUSION
e  Langue : frangais et anglais -Etudes observationnelles
e Période : du début des bases de -Séries de cas

données jusqu'au 24 janvier 2016 -Etudes de cas

-Etudes expérimentales

-Résumé de congres

-Etudes portant sur des méthodes d'induction d’une hypothermie
thérapeutique en milieu préhospitalier

-Etudes chez des populations autres que des patients ayant subi un arrét
cardiaque (accident vasculaire cérébral, traumatisme cranien, etc.)

*ou résultat converti selon cet outil de mesure

3.2 Contextualisation

La démarche d'évaluation a été réalisée en collaboration avec des experts de I'lUCPQ (voir la liste en page ii). lls ont
participé a l'identification des enjeux et des dimensions a considérer pour la recherche d’informations ainsi qu'a I'analyse
de la synthése des connaissances issues de la démarche d'évaluation réalisée. Ces échanges ont contribué a la
compréhension du contexte de I'établissement, a l'identification des aspects organisationnels a considérer ainsi qu'a

I'élaboration des constats et des recommandations.

3.3 Révision

Le rapport a été révisé par les membres du groupe de travail interdisciplinaire (voir liste en page ii). Il a été révisé par les

membres du Comité ETMIS de I'NUCPQ (voir page iii) et adopté lors de sa réunion du 15 juin 2016.



4. INFORMATIONS GENERALES

4.1 Hypothermie thérapeutique

L’hypothermie  thérapeutique est principalement utilisée pour la réanimation de patients en arrét
cardiorespiratoire (Figure 1) [17-19]. Elle consiste a réduire la température corporelle du patient jusqu’a une température
se situant entre 32 et 34°C durant une période de 12 a 24 heures [5]. Cette réduction de la température corporelle aurait
un effet neuroprotecteur cérébral [20] en ralentissant le métabolisme cellulaire et la production de substances nocives
dans les tissus et les organes, comme les radicaux libres [7]. Les données expérimentales n’ont pas encore permis de
démontrer a ce jour si 'hypothermie thérapeutique est plus efficace lorsqu’elle est effectuée rapidement aprés le retour de
la circulation spontanée. La question demeure entiere a savoir s'il serait préférable d'initier cette intervention en milieu
préhospitalier ou a I'hdpital. Bien qu'il soit possible pour le personnel paramédical d'effectuer cette manceuvre de fagon
sécuritaire [21-24], des données récentes portant sur le pronostic neurologique suggérent que [I'hypothermie
thérapeutique, initiée dans un contexte préhospitalier, ne serait pas supérieure a la normothermie [25, 26]. Néanmoins, il
serait préférable selon les experts, et ce, méme si le moment idéal n'est pas encore connu, d'initier I'hypothermie
thérapeutique le plus rapidement possible aprés le retour a la circulation spontanée [5].

FIGURE 1. Modéle logique de la relation entre I'hypothermie thérapeutique et les indicateurs de santé
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4.2. Méthodes de refroidissement

Les méthodes pour induire une hypothermie thérapeutique peuvent étre classées en trois grandes catégories selon
I'approche préconisée, soit par le biais de la surface corporelle, des cavités internes ou de la voie
intravasculaire (Tableau 2).

TABLEAU 2. Méthodes utilisées pour induire une hypothermie thérapeutique

Surface corporelle Cavités internes Intravasculaire
e  Couvertures refroidissantes [27] e Lavage des cavités corporelles (cavité e  Administration de fluides refroidis
e  Sacs refroidissants (cold packs) [22] péritonéale [31] ou estomac [32]) a 'aide [17, 34, 35]
e  Coussins refroidissants avec du liquide froid o Cathéter refroidissant [21, 36]
surface en hydrogel [28, 29] e  Ballons intranasaux munis d'une e Hemofiltration [37]
e  Casque refroidissant [30] circulation avec solution saline froide [33]

Le refroidissement via la surface corporelle, ou refroidissement externe, est 'une des premiéres méthodes qui a été
utilisée pour provoquer une hypothermie thérapeutique [38], notamment par le biais de sacs refroidissants (cold
packs) [22]. Des couvertures refroidissantes sont également disponibles sur le marché et permettent 'abaissement et le
réchauffement de la température corporelle du patient [27]. Les méthodes de refroidissement externe nécessitent I'ajout
d'une sédation-analgésie pour éviter I'activation des mécanismes de vasoconstriction et de frissonnement [39]. Il est
également plus difficile avec les sacs de glace et les couvertures refroidissantes de contrdler la température visée [40],
augmentant ainsi le risque d’événements indésirables [41-43]. Des couvertures sous la forme de coussins avec surface en
hydrogel [28, 44] ont également été développées [28] et ont 'avantage de faciliter le suivi et le maintien de la température
corporelle de fagon continue. La température corporelle peut également étre abaissée en effectuant un lavage des cavités
internes (cavité péritonéale [31] ou estomac [32]) a I'aide de liquide froid ou de ballons intranasaux munis d’un systéme de
circulation de solution saline refroidie [33]. Ces techniques comportent quelques inconvénients comme la nécessité
d’installer un cathéter pour le lavage du péritoine. L'utilisation de ballons intranasaux a également été associée a des
maux de téte [33].

L’administration de fluides refroidis par voie veineuse est une méthode intravasculaire de refroidissement simple et peu
coliteuse [17, 34, 35]. Bien que cette méthode soit efficace pour initier une hypothermie thérapeutique, elle ne peut étre
utilisée seule si l'objectif de lintervention est de maintenir pendant 12 a 24 heures une température corporelle
basse [45]. Il existe présentement sur le marché des appareils reliés a un cathéter intravasculaire permettant de faire
circuler une solution de refroidissement qui n'est pas en contact direct avec le sang du patient via un cathéter intraveineux
inséré dans la veine cave inférieure ou dans la veine fémorale [21, 46]. Ces technologies permettent d'initier, de maintenir
et de cesser avec plus de précision une hypothermie thérapeutique chez un patient. Cependant, elles nécessitent une
expertise spécialisée et peuvent mener a des complications telles que les thromboses [47] ou les arythmies [48]. Le
refroidissement des fluides lors d’'une hémofiltration a également été rapporté dans une étude [37].



5. RESULTATS

5.1 Efficacité de I’hypothermie thérapeutique

La recherche documentaire dans les bases de données ainsi que dans la littérature grise a permis d'identifier 678
documents différents. Aprés avoir effectué les étapes de sélection et d'évaluation de I'¢éligibilité, 23 documents ont été
inclus, soit huit guides de pratique clinique [5, 49-55], un consensus d'experts [56], 13 méta-analyses [7-10, 57-65] et un
essai clinique randomisé (ECR) qui s’est ajouté lors de la mise a jour des méta-analyses sélectionnées [66]. La liste des
publications exclues ainsi que les raisons d’exclusion sont présentées a I'Annexe 3. Le diagramme du processus de
sélection des documents est présenté a la Figure 2.

FIGURE 2. DIAGRAMME DU PROCESSUS DE SELECTION DES DOCUMENTS

1) Identification

Bases de données indexées

(n=803)
« PubMed (n=499) Littérature grise etautres
* Embase(n=218) sources documentaires
« Bibliotheque Cochrane (n=49) (n=11)

Center for Reviews and Dissemination(n= 37)

2) Sélection
Documents révisés apreés retrait
des doublons Documents exclus
- Titre et résumé - >« Ne satisfait pas aux critéres d'éligibilité (n= 575)
(n=678)
3) Eligibilité et qualité
s -
Bibliographies des études Documents révisés Sesliens °"°";: _°:3 1“;°"f’ dexcunion
ik | t ; > =
e"gi":e’ > Te(’;'e_?or:;"e‘ + Ne satisfait pas aux critéres d éligibilté (n = 72)
f=l) “l « Qualité méthodologique insuffisante (n=9)
4) Extraction des données Documents inclus par fype
(n=23)

* Méta-analyses(n= 13)

* Guidesde pratique (n=28)

+ Consensusd'experts(n=1)
« ECR(n=1)




5.1.1 Recommandations issues des guides de pratique et consensus d’experts concernant
I'utilisation de I’hypothermie thérapeutique

Huit guides de pratique clinique [5, 49-54] ainsi qu’un consensus d’experts [56] ont été recensés avec la stratégie de
recherche documentaire. Les principales recommandations et considérations relatives a l'utilisation de I'hypothermie
thérapeutique suivant un arrét cardiaque sont présentées au Tableau 3. Les organismes recommandent de réduire la
température corporelle du patient jusqu’a une température se situant entre 32 et 34°C, a I'exception de I'’American Heart
Association (AHA) qui recommande de maintenir la température dans un intervalle se situant entre 32°C et 36°C lors de
l'utilisation de I'hypothermie thérapeutique [54]. Par ailleurs, les caractéristiques de la population visée par cette
intervention varient d’'un guide de pratique a l'autre. Les patients éligibles & une réduction contrélée de la température
corporelle différent surtout en fonction de I'activité électrique cardiaque initiale au moment de I'arrét cardiaque. Selon les
organismes, les patients inclus pouvaient présenter de la fibrillation ventriculaire (FV) [5, 50-53], de la tachycardie
ventriculaire (TV) [50, 52, 56], de I'asystolie [50] ou une activité électrique sans pouls [50, 52]. Toutefois, il se dégage un
consensus des documents révisés a leffet que I'hypothermie thérapeutique soit indiquée suite & une réanimation
cardiaque chez un patient demeuré inconscient et dans un état hémodynamique stable.

5.1.1.1 Méthodes d’induction d’une hypothermie thérapeutique

Deux guides de pratique clinique ont émis des recommandations plus spécifiques concernant une méthode d’induction de
I'hypothermie thérapeutique [49, 50]. L’Association canadienne des médecins d’urgence (ACMU) recommande ['utilisation
de sacs de glace appliqués a la téte, a l'aine, aux aisselles et au cou du patient (Tableau 3). Cette recommandation est
issue de I'évaluation de deux ECR' dans lesquels des bénéfices cliniques en termes de pronostic neurologique et de
survie des patients ont été observés chez des patients traités par une méthode de refroidissement externe
comparativement a la normothermie [22, 67]. LACMU recommande également I'ajout de systémes d’appoint comme une
solution saline refroidie, des couvertures réfrigérantes, un ventilateur avec nébulisation ou un casque refroidissant2 [50].
Bien que non appuyés par des données probantes, I'Australian Resuscitation Council (ARC) et le New Zealand
Resuscitation Council (NZRC) recommandent I'utilisation de fluides intraveineux refroidis ou de sacs de glace combinés &
une méthode additionnelle pour maintenir I'hypothermie [49]. Sans en faire une recommandation formelle, la Scandinavian
Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine (SSAIl) et [IInternational Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR) mentionnent qu'un soluté froid peut étre efficace pour maintenir 'hypothermie lorsqu'utilisé en
combinaison avec des méthodes de refroidissement externes précédemment mentionnées [5, 51, 68].

5.1.1.2 Méthodes de monitorage de la température corporelle lors d’une hypothermie thérapeutique

Le monitorage de la température du patient est un autre aspect abordé dans les guides de pratique et par le consensus
d’experts. L'importance de surveiller la température interne du corps pour éviter des fluctuations importantes est soulignée
dans quatre des guides de pratique [50-52, 55]. Deux guides recommandent qu'une méthode interne ou externe soit
utilisée pour le suivi de la température corporelle [5, 53]. Selon I'lLCOR, il est préférable d'utiliser une technologie
permettant un suivi de la température en temps réel lorsqu'une méthode externe de refroidissement est envisagée,
comme des couvertures refroidissantes ou des coussins avec circulation d'eau [5]. Par ailleurs, aucun de ces organismes
n'a émis de recommandation concernant la méthode optimale a privilégier avec I'hypothermie thérapeutique pour assurer
le monitorage de la température corporelle.

5.1.1.3 Recommandations spécifiques pour des sous-groupes de patients par FTAHA

Depuis sa mise a jour en 2015, ’AHA recommande pour I'hypothermie thérapeutique de maintenir une température plus
élevée dans l'intervalle visé de 32 a 36°C chez les patients a risque de saignements [69, 70]. Cette recommandation
s'appuie sur les résultats d’'un ECR récent dans lequel les auteurs ont observé avec I'hypothermie thérapeutique des effets

" Recommandation de grade A : Recommandation issue d'études uniformes de niveau 1 (revue systématique avec homogénéité des ECR,
ECR individuel avec intervalle de confiance étroit).

2 Recommandation de grade C: Recommandation issue d’études de niveau 4 (séries de cas, cohorte, cas-témoin de qualité inférieure) ou
extrapolation a partir d’études de niveau 2 ou 3 (revue systématique d'études de cohorte, études de cohorte individuelle ou ECR de faible
qualité, recherche sur les résultats, études écologiques, revue systématique d'études cas-témoins, études cas-témoin individuelles).



bénéfiques simlilaires sur la mortalité et le rétablissement neurologique entre des groupe de patients dont la température
corporelle a été maintenue a 33°C versus 36°C [71]. Pour les cas de convulsions et d’'oedeme cérébral, il serait préférable
de viser une température dans la fourchette inférieure de l'intervalle de 32 a 36°C puisque I'élévation de la température
corporelle peut aggraver I'état clinique [72-74]. De plus, la température initiale du patient peut également influencer le
choix de la température visée pour l'intervention. Par exemple, un patient qui a une température corporelle dans le bas de
lintervalle 32 a 36°C lors de sa prise en charge pourrait étre soit maintenu a cette température, soit réchauffé
passivement. Pour les patients qui sont pris en charge avec une température corporelle prés de 36°C, il est recommandé
de les maintenir a cette température puisqu’une telle intervention ne nécessite que peu d’efforts. Cependant, dans tous les
cas, il n’est pas suggéré d'effectuer le réchauffement actif d’un patient.



TABLEAU 3. Sommaire des recommandations issues des guides de pratique clinique et du consensus d’experts concernant I’hypothermie

thérapeutique
N rs Hypothermie thérapeutique Qualité
Organismes (année) [réf] orat = ] méthodologique
(Pays) ratique | Population ciblée Méthode de refroidissement recommandée évaluée par
recommandée PUETMIS?
Guides de pratique clinique
Australian Resuscitation Council et New
Zealand Resuscitation Council (2011) Ooul Arrgt card!aqge Suvt dun etat comateux Fluides intraveineux refroidis (30 mL+kg™') ou des sacs de glace et méthodes additionnelles pour | Faible
(49] aprés la réanimation maintenir 'hypothermie
(Australie — Nouvelle Zélande) P
. . . Sacs de glace appliqués a la téte, 'aine, aux aisselles et au cou [22, 67]
Association canadienne des médecins g\;ﬁt?ﬁfcﬁfeuzvfacnzvbm :j?\'/ ?t(g)ti O | Méthodes d'appoints utiles :
d’'urgence (2005) [50] oul - - que P L Solution saline refroidie [17] Modérée
état hémodynamique stable mais sujet P
(Canada) non conscient apres la réanimation Couvertures réfrigérantes
P Ventilateur avec nébulisation
Casque refroidissant [30]
Scandinavian Society of
Anaesthesiology and Intensive Care oul Arrét cardiaque avec FV suivi d'un état Utiliser une méthode de refroidissement rapide et sécuritaire Modérée
Medicine (2009) [51] comateux apres la réanimation Chaque établissement devrait utiliser une méthode (ou combinaison de méthodes) qui convient
(Scandinavie) le mieux a l'infrastructure en place, aux ressources financieres et au plan de traitement
ATS, ERS, ESICM, SCCM et SRLF Arrét cardiaque a I'extérieur de I'hopital
(2011) [52] oul avec FV ou TV sans pouls et sujet A Modérée
! ; ! ) AN ucune
(International) inconscient aprés la réanimation
International Liaison Committee on Arrét cardiague avec FV et suiet
Resuscitation (2008) [5] oul . ralaque avec v et suj Modérée
) inconscient apres la réanimation Aucune
(International)
American Heart Association (2015) [54] Arrét cardiaque suivi d'un état comateux .
. ) oul . R Faible
(Etats-Unis) aprés la réanimation Aucune
Brazilian Society of Cardiology (2013) Arrét cardiaque suivi d’un état comateux .
[55] oul X o Faible
" apres la réanimation Aucune
(Brésil)
. ) Arrét cardiaque a I'extérieur de I'hdpital
The Intensive Care Society (2008) [53] oul avec FV suivi d'un état comateux aprés la Modérée
(Royaume-Uni) PR Aucune
réanimation
Consensus d’experts
Rocky Mountain Critical Care Arrét cardiaque devant témoin avec FV ou
Conference (2005) [56] oul TV suivi d'un état comateux apreés la Aucune Modérée

(Etats-Unis)

réanimation

1Qualité évaluée a l'aide de la grille AGREE Il [12].

FV : fibrillation ventriculaire; TV : tachycardie ventriculaire;

ATS : American Thoracic Society; ERS : European Respiratory Society; ESICM : European Society of Intensive Care Medicine; SCCM : Society of Critical Care
Medicine; SRLF : Société de Réanimation de Langue Frangaise
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5.1.1.4 Appréciation des données issues des guides de pratique clinique et du consensus d’experts

Dans I'ensemble, la qualité méthodologique des documents portant sur des recommandations ou considérations en lien
avec la pratique clinique de I'hypothermie thérapeutique suivant un arrét cardiaque varie de faible a modérée (Tableau 3).
Des limites méthodologiques ont été identifiées dans I'ensemble de ces documents.

D’abord, les objectifs et les questions de santé couvertes par ces guides ne sont pas toujours décrits explicitement.
Globalement, ces documents portent soit spécifiquement sur I'hypothermie thérapeutique [49-52], soit sur des
interventions post-arrét cardiaque [5, 53-56]. Il na pas été possible de déterminer pour trois de ces guides si des experts
représentatifs de tous les groupes professionnels concernés ont contribué a I'élaboration des recommandations [53-55].
Pour tous les guides de pratique clinique [49-52, 54] et le consensus d’experts [56], les groupes de professionnels ayant
formulé les recommandations étaient composés en grande majorité de médecins. La rédaction du consensus d'experts et
de trois des guides de pratique a été réalisée de maniére indépendante des organismes de financement [5, 50, 55, 56]
alors que cette information n’est pas disponible pour les autres guides. Des réviseurs externes ont été impliqués dans le
processus de validation des recommandations pour trois organismes [5, 50, 53].

La recherche des preuves scientifiques a été réalisée selon une méthode systématique mais non-exhaustive dans deux
guides [50, 51]. Aucun des documents recensés n’a décrit adéquatement les critéres de sélection des preuves. Toutefois,
les recommandations issues des guides de pratique ayant rapporté leur stratégie de recherche ne différent pas de celles
des guides qui n'ont pas rapporté d’information a ce sujet. Les forces et les limites des preuves ont été discutées dans un
guide [52]. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations ont été rapportées dans cing guides de
pratique [49-53] et le consensus d’experts [56]. Un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques
sur lesquelles elles reposent a pu étre établi dans trois des guides de pratique retenus [51-53]. Malgré cela, les
recommandations étaient appuyées sur un faible niveau de preuve.

Globalement, la qualité de I'information disponible dans les guides de pratique et le consensus d’experts ne permet pas de
se prononcer sur l'efficacité des diverses méthodes pour induire une hypothermie thérapeutique. De plus, de l'incertitude
persiste quant a la population a cibler avec cette intervention parmi les patients ayant subi un arrét cardiaque.

5.1.2 Résultats des méta-analyses concernant I'utilisation de I’hypothermie thérapeutique

Les conclusions des auteurs des méta-analyses ont été rassemblées au Tableau 5. Les caractéristiques individuelles des
méta-analyses incluses portant sur I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique sont présentées au Tableau 6. L'information
concernant I'étude de Stockmann et al. [60], qui est également intégrée a ce tableau, sera présentée a la section 5.5
portant sur l'innocuité de lintervention. Les principaux résultats issus des méta-analyses sur la survie (ou mortalité
intrahospitaliere) et le pronostic neurologique sont regroupés au Tableau 7 selon la méthode de refroidissement utilisée.
Les résultats portant sur ces méme indicateurs mais sans distinction de la méthode d’hypothermie thérapeutique utilisée
sont présentés aux tableaux 8 et 9. Les méthodes de refroidissement qui ont été évaluées dans les ECR inclus dans les
méta-analyses sont présentées au Tableau 10. La qualité méthodologique de chaque ECR est présentée a I'Annexe 4.

L'objectif commun des 12 méta-analyses portant sur I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique était d'évaluer si cette
intervention pouvait améliorer le pronostic des patients ayant subi un arrét cardiaque comparativement & la normothermie.
Les indicateurs d'efficacité retrouvés dans les méta-analyses étaient la survie ou la mortalité ainsi que la proportion de
bons ou de mauvais pronostics neurologiques. Les études primaires incluses dans les méta-analyses étaient
exclusivement des ECR, & I'exception d’'une méta-analyse qui a également inclus des études observationnelles [61]. Au
total, huit méthodes de refroidissement ont été rapportées dans les ECR inclus dans les méta-analyses et la majorité n'a
été évaluée que dans une seule étude (Tableau 10). Il s'agit de quatre méthodes de refroidissement de surface [31, 33,
62, 78-80] et quatre méthodes internes [40, 71, 80, 81].

Deux méta-analyses ont effectué des sous-analyses en fonction des méthodes de refroidissement [7, 61]. L’étude d'Arrich
et al. a conclu que les méthodes de refroidissement conventionnelles (matelas et couvertures, sacs de glace et casque
refroidissant) améliorent la survie et le pronostic neurologique des patients ayant subi un arrét cardiaque, contrairement a
I'hémofiltration [7]. Selon les auteurs, ces résultats vont dans le méme sens que les pratiques médicales recommandées
au niveau international. L’étude de Xiao et al. a comparé la mortalité hospitaliére entre les méthodes de refroidissement de
surface et les méthodes endovasculaires et n’a pu établir de différence entre les deux groupes [61].

11



Effet de I'hypothermie thérapeutique toutes méthodes de refroidissement confondues sur la survie et la mortalité
Les trois études de synthese ayant présenté des résultats sur la survie ont rapporté un effet significatif en faveur de
I'hypothermie thérapeutique (voir tableaux 7 et 9) [7, 10, 59]. Toutefois, lorsque les résultats sont analysés par sous-
groupes, la survie n'était améliorée qu'a six mois dans I'étude de Gao et al. [59] (Tableau 9). Trois des sept méta-analyses
ayant rapporté des résultats globaux de mortalité indiquent une réduction en faveur de I'hypothermie thérapeutique [8, 57,
61] (Tableau 8). Parmi les quatre méta-analyses qui ont évalué I'effet de I'hypothermie thérapeutique chez les patients non
éligibles a la défibrillation [8, 58, 61, 65], deux ont rapporté une réduction significative de la mortalité dans cette sous-
population [8, 61] (Tableau 9). Les deux méta-analyses dans lesquelles la mortalité a été analysée en fonction du lieu ou a
été initi¢ I'hypothermie thérapeutique (milieux hospitalier versus préhospitalier) [58, 62] suggérent pour I'une que
l'intervention en milieu hospitalier est plus efficace [58] et pour I'autre, aucune différence (Tableau 9) [62].

Parmi les six méta-analyses publiées aprés 2013 ayant mesuré I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique [58, 59, 62-65],
quatre [62-65] ont inclus 'ECR de Nielsen et al. qui a comparé I'hypothermie 1égere (36°C) a un groupe de patients
maintenus & 33°C [71]. Dans aucune de ces études, la mortalité a été réduite de fagon significative. Parmi les deux
méta-analyses ayant effectué une étude de sensibilité en excluant 'ECR de Nielsen et al., une a démontré que la mortalité
était réduite de fagon significative lorsque 'ECR était exclu [63]. Dans I'autre étude, la mortalité n’était pas réduite puisque
le rapport de cote recouvrait la valeur nulle 0,68 [0,41 & 1,14] [64]. Une autre méta-analyse a effectué une analyse de
sensibilité de I'effet aléatoire de chaque ECR avec un modéle linéaire [65]. Les auteurs ont démontré que I'effet global de
la mortalité était différent dans 'ECR de Nielsen et al. par rapport aux autres études lorsque I'estimé global de la mortalité
était représenté a I'aide de ce modéle. Les auteurs de la méta-analyse n’ayant pas effectué d'analyse de sensibilité ont
mentionné que 'ECR de Nielsen et al. avait probablement contribué a augmenter I'nétérogénéité clinique [62].

Dailleurs, a I'exception de cet ECR et de celui de Mori et al. [75], aucune autre étude n'a controlé les épisodes de fievre
des patients du groupe normothermie en les refroidissant @ 36°C. Afin d’expliquer la différence en faveur de I'hypothermie
thérapeutique significative dans les premiers ECR, des auteurs d'une méta-analyse ont soulevé une hypothéese [64]. Selon
eux, il est possible que I'effet observé favorisant I'hypothermie thérapeutique dans ces études ait été causé par une
température plus élevée des patients dans le groupe contrble, considérant que les épisodes de fievre n'étaient pas
maitrisés.

Effet de I'hypothermie thérapeutique toutes méthodes de refroidissement confondues sur le pronostic
neurologique

Sept méta-analyses ont évalué leffet de I'hypothermie thérapeutique sur la proportion de mauvais pronostic
neurologique (tableaux 8 et 9) [8, 57, 58, 63-65, 71]. Une réduction statistiquement significative du risque de mauvais
pronostic neurologique a été rapportée dans deux de ces revues de synthése [9, 57]. Les analyses de sous-groupes
réalisées chez des patients qui étaient éligibles ou non a la défibrillation suggérent également un effet statistiquement
significatif sur le mauvais pronostic neurologique en faveur de I'hypothermie thérapeutique pour le sous-groupe de patients
dont le rythme cardiaque les rendait éligibles a la défibrillation (Tableau 9) [58, 65]. D'ailleurs, dans une autre méta-
analyse dans laquelle ont été inclus uniquement des études ayant porté sur des populations de patients non-éligibles a la
défibrillation, les auteurs n'ont pas observé de réduction de risque de mauvais pronostic neurologique avec
I'hypothermie [8]. Une proportion plus élevée de bon pronostic neurologique a été rapportée avec I'hypothermie
thérapeutique dans trois des cing études de synthése dont la mesure de l'effet global du risque porte sur cet
indicateur (tableaux 7 et 8) [7, 10, 59]. Finalement, les analyses de sous-groupes d'études réalisées en fonction du lieu
d’intervention ne suggerent pas de différence statistiquement significative pour améliorer le pronostic neurologique lorsque
I'hypothermie thérapeutique est initiée en milieu préhospitalier ou hospitalier (Tableau 9) [62].

Parmi les six méta-analyses publiées aprés 2013 ayant évalué I'effet de I'hypothermie thérapeutique sur le pronostic
neurologique [58, 59, 62-65], quatre [62-65] ont inclus 'ECR de Nielsen et al. qui a comparé I'hypothermie légére (36°C) a
un groupe de patients maintenus a 33°C [71]. Dans chacune de ces études, le pronostic neurologique n'était pas amélioré
pour les patients ayant bénéficié d’'une hypothermie thérapeutique par rapport a la normothermie. Dans les deux méta-
analyses ayant effectué une étude de sensibilité en excluant 'lECR de Nielsen et al., les résultats pour le pronostic
neurologique étaient similaires aux résultats de mortalité présentés a la section précédente [63, 64].
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5.1.3 Résultats de la mise a jour des méta-analyses concernant l'utilisation de I'hypothermie
thérapeutique

L'objectif de 'ECR de Deye et al. était d'évaluer les bénéfices du refroidissement endovasculaire par rapport au
refroidissement de surface pour les patients ayant subi un arrét cardiaque [66].

Les patients éligibles, issus de 18 unités de soins intensifs en France, devaient avoir entre 18 et 79 ans, avoir subi un arrét
cardiaque a I'extérieur de I'hdpital, avoir été réanimés dans un délai en moins d’une heure et avoir été inclus dans I'étude
dans les quatre heures suivant la réanimation. Les patients éligibles devaient également étre dans un état comateux lors
de l'inclusion et lors de l'initiation de I'hypothermie thérapeutique. Les patients étaient exclus en cas de grossesse, phase
terminale, coagulopathie, saignement incontrdlé, température corporelle inférieure a 30°C a I'admission, arrét cardiaque
intrahospitalier, besoin immédiat d'assistance respiratoire extracorporelle ou hémodialyse. Au total, 400 patients ont été
randomisés afin de recevoir soit un refroidissement a I'aide d'une méthode endovasculaire (n = 203), soit a I'aide d’'une
méthode externe (n=197). Le refroidissement par une méthode endovasculaire a été effectué a l'aide de I'appareil
Coolgard de Zoll. Une tente de fabrication maison comprenant un ventilateur et des blocs réfrigérants (ice packs) placés
aux principaux acces vasculaires, sur le torse et a la téte a été utilisée comme méthode de refroidissement pour le groupe
comparateur. Les groupes étaient balancés au regard de I'dge et des autres caractéristiques cliniques. Le temps
nécessaire a l'atteinte de la temperature visée (33°C) était significativement réduit dans le groupe endovasculaire par
rapport au groupe avec une méthode de refroidissement externe (p < 0,001). La température visée était également mieux
contrdlée avec la méthode endovasculaire. Aucune différence entre les deux groupes n'a pu étre démontrée pour la survie
et le rétablissement neurologique (Tableau 4). Une tendance en faveur de la méthode de refroidissement
endovasculaire (p =0,052) a été observée avec le taux de survie cumulatif sans séquelle neurologique majeure a 90 jours
aprés l'arrét cardiaque. Les auteurs ont conclu qu'il n'y avait pas de différence clinique majeure entre les deux groupes
d’intervention pour les deux indicateurs mesurés, a l'exception d'une tendance non-significative en faveur du
refroidissement endovasculaire pour le rétablissement neurologique a trois mois.

Il s'agit dans I'ensemble d'un ECR de bonne qualité. Sur le plan des limites, mentionnons que la méthode de
randomisation n’est pas rapportée et que I'assignation des interventions n’a pas été réalisée a l'insu des patients et des
investigateurs. Les caractéristiques cliniques des patients sont bien balancées entre les groupes et aucun patient n'a été
perdu au suivi. Bien qu'il n'y ait pas de différence significative entre les méthodes de refroidissement (endovasculaire et de
surface) au regard de la survie et du pronostic neurologique, les auteurs ont rapporté quelques différences au plan
technique. L’hypothermie induite & l'aide de la technique endovasculaire permettait d'atteindre plus rapidement la
température de refroidissement souhaitée comparativement a la méthode de surface. De plus, la charge de travail pour le
personnel infirmier était également moindre avec la méthode endovasculaire.

TABLEAU 4. Synthése des résultats de I'ECR de Deye ef a/.

Auteurs i Population
Y Age moyen en année . Indicateurs (moments de I'évaluation)
année [réf] ” Comparaisons .
(étendue) (endovasculaire versus surface)
(Pays) , c
Te visée et durée :
33°C durant 24h Survie (jour 28
41,9 % versus 38,1 % ; p = 0,44
Intervention : Bon pronostic neurologique (jour 28)
Deye et al o  Refroidissement endovasculaire | 36 % versus 28,4 %;
2015 [66] N 60 61 e n=203 RC non-ajusté : 1,41 [ICa 95 % : 0,93 a2,16]; p = 0,107
(49-70) (54-70) ° effectué a Iaide de I'appareil RC ajusté : 1,34 [ICa95%:0,83a2,15;p=0,23
Coolgard®
(France) g Bon pronostic neurologique (jour 90)
Comparateur : Tendance en faveur du refroidissement endovasculaire pour le
taux de survie sans séquelle neurologique majeure (test de Log-
e  Refroidissement de surface rank, p=0,052)
e n=197
o  Effectué aI'aide d'une procédure
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Auteurs,
année [réf]
(Pays)

Population

Age moyen en année

(étendue)

c

Comparaisons

Indicateurs (moments de I’évaluation)
(endovasculaire versus surface)

maison incluant des blocs
réfrigérants (ice pack) placés aux
principaux accés vasculaires, sur
le torse et a la téte

RC: Rapport de cote; IC a 95%: Intervalle de confiance a 95%, | : intervention, C : comparateur
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5.1.4 Estimation de l'ampleur de I'effet de I'hypothermie thérapeutique sur les indicateurs
d’efficacité

Tel que décrit a la section 3.1.4, une moyenne non-pondérée sur I'ensemble des résultats issus des ECR inclus dans les
méta-analyses a été calculée pour chacun des indicateurs. Les données suggerent que, comparativement a la
normothermie, I'induction d’'une hypothermie thérapeutique chez les personnes ayant subi un arrét cardiaque permettait
d’améliorer en moyenne la survie de 7 % (étendue de -2 % a 16%) et le rétablissement neurologique de 17 % (étendue -
2 % a 39 %) au congé de I'hdpital. Ces résultats excluent I'étude de Nielsen et al. [71], laquelle a comparé ['efficacité de
deux niveaux d’hypothermie (33 et 36°C) plutdt que d'avoir comparé I'hypothermie a la normothermie. Dans I'ensemble,
les résultats étaient cohérents d’'une méta-analyse a l'autre puisqu'il y avait une tendance en faveur de l'intervention pour
les deux indicateurs étudiés tant pour les estimés globaux que dans les analyses de sous-groupes.

TABLEAU 5. Résumé des principales conclusions des méta-analyses

Auteur (année) :
: Conclusions
[ref]
Efficacité
Villablanca et al. L’hypothermie thérapeutique ne permet pas d’améliorer la survie et le rétablissement neurologique chez les patients
(2016) [64] réanimés a la suite d’un arrét cardiaque survenu a I'extérieur de I'hdpital.

L'abaissement de la température corporelle (32 a 34°C) effectué chez des patients réanimés apres un arrét cardiaque
est associé a une réduction non-significative de la mortalité et du mauvais pronostic neurologique. Les résultats ont été

Mahmoud et al. . . . . . . o . \

(2015) [63] fortement influencés par une étude qui a comparé les températures 33 et 36°C. Les résultats suggérent que

I'hypothermie thérapeutique légére pourrait étre suffisante pour traiter les patients ayant subi un arrét cardiaque a

I'extérieur de I'hdpital.

Zhang etal. (2015) L’hypothermie thérapeutique ne permet pas d’améliorer la mortalité chez les patients ayant subi un arrét cardiaque,
[65] g etal. mais peut étre bénéfique pour ceux éligibles a la défibrillation. Méme si elle peut causer des événements indésirables,
I'hypothermie thérapeutique permet d’améliorer le pronostic neurologique au congé de I'hdpital.

Arrich et al. (2012) L’hypothermie thérapeutique permet d’améliorer la survie et le pronostic neurologique lorsque des méthodes de

[71 refroidissement conventionnelles sont utilisées chez des patients ayant eu un arrét cardiaque.

Cheung et al. L’hypothermie thérapeutique légere semble étre associée a une réduction significative de la mortalité ainsi qu'a une
(2006) [57] amélioration du pronostic neurologique.

Gao et al. (2015) L’hypothermie thérapeutique légere améliore la survie et les fonctions neurologiques chez les patients ayant subi un
[59] arrét cardiaque.

Nielsen et al Méme si les ECR suggérent que I'hypothermie thérapeutique légére peut avoir un effet positif sur les patients ayant

subi un arrét cardiaque, les résultats ne sont pas concluants en raison d’un haut risque d'erreurs systématiques et non-

(2011) 9] systématiques et d'une qualité faible des données probantes.

Wang et al. (2013) | L’hypothermie thérapeutique Iégere pourrait améliorer la fonction neurologique et la survie au congé de I'hdpital des
[10] patients réanimés aprés un arrét cardiaque.

L’hypothermie thérapeutique ne permet pas de réduire la mortalité ou d’améliorer le pronostic neurologique a long
Yu et al. (2015) [62] | terme chez les patients réanimés apres un arrét cardiaque, indépendamment du lieu d'initiation de I'intervention
(préhospitalier ou hospitalier).

L’hypothermie thérapeutique permet de réduire la mortalité et d’améliorer le rétablissement neurologique des patients
ayant subi un arrét cardiaque avec un rythme cardiaque initial de FV ou TV. Bien qu'il n'y ait pas suffisamment de
données probantes pour appuyer cette thérapie pour les patients avec rythme cardiaque non éligible a la défibrillation
(asystolie ou sans pouls) et les arréts cardiaques survenus a l'intérieur de I'hdpital, cette pratique est appuyée par des
preuves indirectes.

Donnino et al.
(2015) [58]

L’hypothermie thérapeutique permet de réduire la mortalité chez les patients victimes d’'un arrét cardiaque non éligibles
Kim et al. (2012) [8] | a la défibrillation, mais cette conclusion est appuyée sur des données probantes de faible qualité.

Efficacité et innocuité
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Auteur (année)

[réf] Conclusions
. L’hypothermie thérapeutique est une méthode sécuritaire permettant d’améliorer la survie & court et & long terme chez
Xiao et al. (2013) | . X 5t cardi Les éve indésirabl il iés 3 Phvbothermi
[61] es patlenlts comatet'Jx.apres un arrét cardiaque. Les evenement§ indesirables potentiellement associés a I'hypothermie
thérapeutique sont évitables si des soins appropriés sont administrés en temps opportun.
Stockmann et al. L'utilisation de la gestion contrélée de la température corporelle du patient a la suite d’un arrét cardiaque est une
(2014) [60] procédure accompagnée d'un risque relativement faible et calculable de saignement.
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TABLEAU 6. Principales caractéristiques des méta-analyses portant sur I'efficacité et I'innocuité de I'hypothermie thérapeutique
n études / .
(anﬁg?ﬁ:éﬂ Objectifs Criteres d’inclusion N patients Rythm;;?;f‘ laque Durée (h) Indicateurs
total
Efficacité
-ECR
. Déterminer I'effet de I'hypothermie thérapeutique -Payents cc}mateqx apres avoir -Mortalité de toute cause
Villablanca et o ) ) subi un arrét cardiaque a . X ) g
al. (2016) [64] sur la mortalité et le pronostic neurologique chez lextérieur de Ihopital 6/1400 FV, TV, asystolie ou sans pouls 12428 -Proportion de bon rétablissement
’ les patients réanimés aprés un arrét cardiaque - Hypothermie Ie'gpére neurologique (CPC 1-2)
(32 & 34°C) vs controle
-ECR
Evaluer si 'hypothermie thérapeutique a un effet -Adultes ayant subi un arrét -Mortalité de toute cause
Mahmoud et | surla mortalité de toute cause et le pronostic cardiaque a I'extérieur de 6/1391 FV, TV sans pouls, Asystolie, sans NR - Proportion de mauvais
al. (2015) [63] | neurologique chez les patients réanimés aprées un I'hdpital et réanimés pouls rétablissement neurologique (=3 selon
arrét cardiaque a I'extérieur de 'hopital -Hypothermie légére I'échelle de CPC)
(32 2 34°C) vs contréle
-ECR
) -Patients réanimés aprés avoir -Mortalité hospitaliere, a 6 mois et a
Evaluer limpact de I'hypothermie thérapeutique subi un arrét cardiaque a . long terme (> 1 an)
(22h031n59) [:st] al |égére sur la mortalité et le pronostic neurologique lintérieur ou I'extérieur de 6/1417 E;/nswom]\s/ sans pouls, asystolie, 4a72h - Proportion de mauvais
chez les patients ayant subi un arrét cardiaque I'hépital P rétablissement neurologique (CPC 1-
- Hypothermie Iégére (£34°C ) 2) a 6 mois et a long terme (> 1 an)
vs controle
;)E;?ngoﬁsgﬁgs -Survie & 30, 60, 180 jours et/ou un
. Déterminer si 'hypothermie thérapeutique devrait - Adultes ayant subi un arrét 21352 FV, TV an . N
Donnino 6t al. étre utilisée chez les patients réanimés qui cardiaque a I'extérieur de 12a72 -Proporhpn de mauvais rétablissement
(2015) [58] s . ) hoa o . neurologique (=3 selon I'échelle de
demeurent comateux suite & un arrét cardiaque I'hopital et réanimés 371034 Asystolie, sans pouls CPC) 230. 60 1801 "
- Hypothermie 1égére S ) a; : 29, 160 jours elouun an
(32 & 34°C) vs controle -Statut fonctionnel & 3 mois
Déterminer si I'hypothermie thérapeutique légére -ECR . . -Mortalité
L . o ) -Adultes ayant subi un arrét ) o
Yu et al | diminuela mortalité et améliore le pronostic cardiaque et réanimés 7/1527 NR NR -Proportion de bon rétablissement
(2015) [62] neurologique chez les patients ayant eu un arrét -Hypot%ermie légére neurologique (=3 selon I'échelle de
cardiaque (32 3 349C) vs contrdle CPC)
-ECR -Survie
Guo oty | Evertfocs s s o | A4S i B thetca
" | thérapeutique légére chez les patients ayant eu un que et rean 6/531 FV, sans pouls 3a24 P . 4
(2015) [59] arrét cardiaque -Hypothermie légére -Insuffisance rénale
4 (32 a 34°C) vs Tx standard -Oedeme pulmonaire
sans HT -Autres
) -ECR
Wang et al Evaluer l'efficacité et la sécurité de I'hypothermie -Adultes ayant subi un arrét _Rétablissement neurologiaue
(20 1% (0] " | thérapeutique légére chez les patients réanimés cardiaque et réanimés 41417 FV, TV, asystolie ou sans pouls 3a24 -Survie 9iq

aprés un arrét cardiaque

-Hypothermie 1égére
(32 & 34°C) vs controle
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Auteur

n études /

Rythme cardiaque

(année) [réf] Objectifs Critéres d’inclusion N ptittlaelnts initial Durée (h) Indicateurs
-Rétablissement neurologique (CPC)
-Survie au congé de I'hdpital, a six
.ECR mois et a long terme,
-Adultes ayant subi un arrét -Qualité de vie a six mois et a long
i - efficacité de I' ie tha i " terme
B | e | S ey | S| | St
-Coiit-efficacité
Evaluer si 'hypothermie thérapeutique pouvait ;Jics:;\;eattgﬁggﬁes
) réduire la mortalité et améliorer le pronostic . N -Mortalité hospitaliere
Kim et al . . o s -Adultes ayant subi un arrét . 5 ) . .
neurologique chez les patients non-éligibles a la ) P 14 /1336 Asystolie, sans pouls 4324 -Proportion de mauvais pronostic
(2012) 8] défibrillation (asystolie ou activité électrique sans cardiaque et réanimés neurologique
ouls) y 4 -Hypothermie 1égére 919
pouts). (32 & 34°C) vs controle
-Mortalité,
-ECR - Proportion de mauvais pronostic
Evaluer systématiquement les données probantes Adultes ayant subi un arrét F%;ologlque (braugoalaide du CPC
Nielsen et al. i S f cardiaque a I'extérieur de . 5 Al L
(2011) [9] concernant I mdycﬁon d’une hypothermie Phopital et réanimés 5/478 FV, TV, sans pouls, asystolie 4a72 -Evénements indésirables
thérapeutique 1égére Y
-Hypothermie 1égére
(32 & 34°C) vs controle
;Er?dzgijsg:ausdes quasi- -Pronostic neurologique au congé de
Déterminer si une hypothermie thérapeutique -Adultes ayant subi un arrét Ihop|ta] . . R )
N I, . . - " -Mortalité hospitaliere et & 6 mois -
Cheung et al. | légere améliore le pronostic neurologique, réduitla | cardiaque 4434 FV TV, sans pouls. asvstolie 0436 Instabilité hémodynamiaue
(2008) [57] mortalité ou est associée & une augmentation des | -Glasgow Coma Scale (CGS) + 1V, Sans pouts, asy Dysrythmis can diya o 4
effets indésirables <8 A4 que
Hypothermie légére -Infections (oq septicémie)
R . -Coagulopathie
(32 & 34°C) vs normothermie
Efficacité et innocuité
) ) " o R -Patient comateux apres un FV, TV, asystolie ou sans pouls, I s
Xiao et al Investlgueyr I |nnocmte_ et Igs effet§ a coyrt‘et long arrét cardiaque 63/10988 | bradycardie, tachycardie sinusale, 12348 Mo‘rtallte -
(2013) [61] terme de I'hypothermie thérapeutique légére ; . BN P -Evénements indésirables
-ECR et études comparatives dissociation électromécanique, autres
-ECR et études
) i observationnelles
Résumer et analyser les données probantes -Adultes ayant subi un arrét
Stockmann et | concernant les saignements rapportés pendant la cardiaque 341616 NR 12404 -Saignements selon les définitions

al. (2014) [60]

prise en charge ciblée de la température corporelle
aprés un arrét cardiaque

-Hypothermie 1égére
(32 a 340C; 12-24h)

standardisées du BARC

NR : non rapporté; CPC : Cerebral Performance Category; FV : fibrillation ventriculaire; TV : tachycardie ventriculaire; GCS : Glascow Coma Scale; Tx : traitement; HT : hypothermie; BARC : Bleeding Academic Research

Consortium

18




TABLEAU 7. Synthése des résultats des méta-analyses sur la mesure de I'effet global portant sur
I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique selon la méthode de refroidissement

Auteur : T : A (Y0 2 :
(année) [réf] Méthode de refroidissement (n études) RR[IC a 95%] | valeur-p
Survie au congé de I'hdpital?
Arrich et al. Méthodes de surface (n = 3) 1,35[1,10 a 1,65] 0% 0,0038
(2012)[7] Hémofiltration (n = 1) 0,71[0324154] | NA 0,38
Mortalité intrahospitaliére
Xiao et al. X
(2013) [61] Méthodes endovasculaires® (n = 2) 1,06[0,84 & 1,33] 0% 0,65
Bon pronostic neurologique?
Arich ot al Méthodes de surface (n = 3) 1,95 [1,22 a 1,96] 32% 0,00027
(zrg'fz)e[{’]' " | Hémofiltration (n=1) 071[0,32a154] | NA 0,38
Autre méthode (n=1) 450[1,177217,30] | NA 0,029

RR : risque relatif; IC & 95% : Intervalle de confiance a 95%; NR : non-rapporté; NA : non-applicable
a Effet en faveur de l'intervention étudiée lorsque RR > 1
b Comparées aux méthodes de surface
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TABLEAU 8. Synthése des résultats des méta-analyses sur la mesure de I'effet global portant sur
I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique pour toutes méthodes de refroidissement confondues

Auteur (année) [réf] n études RR[IC a 95%] 12 valeur-p
Mortalitéc
Villablanca et al. (2016)2[64] 6 0,810,552 1,21] 41,4% 0,31
Mahmoud et al. (2015) [63] 6 0,90 [0,77 a 1,04] 34% 0,15
Yu et al. (2015) [62] 7 0,94 [0,85a1,03] 15 % 0,19
Nielsen et al. (2011) [9] 4 0,84 0,70 2 1,01] 22 % 0,06
Cheung et al. (2006) [57]' 3 0,750,622 0,92] 0% 0,005
Xiao et al. (2013) [61]° 17 0,86 [0,83 2 0,89] 67 % <0,00001
Kim et al. (2012) [8]° 10 0,840,782 0,92] 0% <0,0001
Survie®
Gao et al. (2015) [59] 6 1,25[1,05 a 1,49] 0% 0,01
Wang et al. (2013) [10] 4 1,32[1,08 a 1,63] 0% 0,008
Bon pronostic neurologique?
Gao et al. (2015) [59] 6 1,37 [1,13 2 1,66] 6 % 0,001
Yu et al. (2015) [62] 7 1,0910,97 a 1,22] 44 % 0,08
Wang et al. (2013) [10]° 4 1,431,142 1,80] 0% 0,002
Mauvais pronostic neurologique?
Villablanca et al. (2016) [64] 6 0,77 [0,47 a 1,24] 56,2 % 0,28
Mahmoud et al. (2015) [63] 6 0,87[0,7441,03] 54% 0,10
Cheung et al. (2006) [57]¢ 4 0,72 [0,62 2 0,84] 50,9 % <0,0001
Nielsen et al. (2011) [9] 6 0,78 10,64 a 0,95] 53 % 0,02
Kim et al. (2012) [8] 10 0,95[0,90 a 1,01] 0% NR

RR : risque relatif; IC & 95% : Intervalle de confiance a 95%
aReésultat présenté sous forme de rapport de cotes

bMortalité intrahospitaliére

cLes résultats sont en faveur de I'hypothermie thérapeutique si RR > 1 avec l'indicateur de survie et < 1 avec celui de mortalité

des résultats sont en faveur de 'hypothermie thérapeutique si RR > 1 avec l'indicateur de bon pronostic neurologique et < 1 avec
celui de mauvais pronostic neurologique

eAu congé de I'hdpital
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TABLEAU 9. Synthése des résulats de sous-analyses rapportés dans les méta-analyses portant sur
I'efficacité de I'hypothermie thérapeutique pour toutes méthodes de refroidissement confondues

Auteur (année) [réf] Indicateurs RRIC a 95%]? 12 valeurs-p
Mortalité au congé de I'hdpital (n=5) 0,92 0,82 a 1,04] 28% 0,17
Rythme cardiaque éligible a la défibrillation (n = 2) 0,74 10,59 2 0,92] 0 0,008
Rythme cardiaque non-éligible a la défibrillation (n = 1) 0,87[0,66 a1,15] NA 0,34
Rythme cardiaque éligible et non-éligible a la défibrillation (n = 2) 1,010,882 1,16] 0 0,91
Mortalité a six mois (n=13) 0,9410,73a1,21] 65% 0,64
Rythme cardiaque éligible a la défibrillation (n = 1) 0,74 0,58 2 0,95] NA 0,02
Rythme cardiaque éligible et non-éligible a la défibrillation (n = 2) 1,03[0,90 a 1,17] 0% 0,69
Zhang et al. (2015)
[65]
Mauvais pronostic neurologique au congé de I'hdpital (n = 5) 0,80 0,64 2 0.98] 76% 0,04
Rythme cardiaque éligible a la défibrillation (n = 2) 0,730,602 0,88] 0% 0,001
Rythme cardiaque non-éligible a la défibrillation (n = 1) 0,880,712 1,10] NA 0,26
Rythme cardiaque éligible et non-éligible a la défibrillation (n = 2) 0,7810,43a1,42] 90% 0,42
Mauvais pronostic neurologique & six mois (n = 3) 0,94 10,72 a1,23] 72% 0,43
Rythme cardiaque éligible a la défibrillation (n = 1) 0,74[0,5920,93] NA 0,01
Rythme cardiaque éligible et non-éligible a la défibrillation (n = 2) 1,040,923 1,17] 0% 0,54
Mortalité
Milieu préhospitalier (n = 7) 0,980,922 1,04] 0% 0,46
Milieu hospitalier (n = 2) 0,75[0,614a0,92] 0% 0,006
[I:;%?nmo ot al. (2015) Mauvais pronostic neurologique
Rythme cardiaque éligible (n=2) 0,730,602 0,88] 0% 0,001
Rythme cardiaque non éligible a la défibrillation (n = 3) 0,90[0,452a1,82] 62 % 0,78
Mauvais pronostic neurologique
Milieu préhospitalier (n = 5) 1,00[0,95 a 1,06] 0% 0,95
Survie
Au congé de I'hopital (n = 3) 1,35[0,87 a 2,10]] 0% 0,18
A6 mois (n=3) 1,23[1,02 a 1,48] 12 % 0,03
Gao et al. (2015) [59] ) .
Bon pronostic neurologique
Au congé de I'hdpital (n = 3) 1,53 10,95 a 2,45] 18 % 0,08
A 6 mois (n = 3) 1,33[1,08 3 1,65] 31 % 0,007
Mortalité
Milieu hospitalier (n = 4) 0,9510,85 a 1,06] 47 % 0,35
Yu et al. (2015) [62] Milieu pre'hosp|taller.(n =3) 0,89 0,74 a 1,08] 0% 0,25
Bon pronostic neurologique
Milieu hospitalier (n = 4) 1,07 0,95 1,21] 60 % 0,25
Milieu préhospitalier (n = 3) 1,360,952 1,94] 0% 0,09
Mortalité en milieu hospitalier
Arrét cardiaque a I'extérieur de I'hépital; (n = 4) 0,86 [0,76 2 0,99] 19 % NR
Kim et al. (2012) [8] Etudes unicentriques; (n = 4) 0,86 0,78 2 0,94] 0% NR
Etudes prospectives; (n = 4) 0,76 [0,65 2 0,89] 0% NR

Mauvais pronostic neurologiqueb
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Auteur (année) [réf] Indicateurs RR[IC a 95%]? 12 valeurs-p
Arrét cardiaque a I'extérieur de I'hdpital (n = 5) 0,96 [0,90 a 1,02 0% NR
Etudes unicentriques (n = 5) 0,96 [0,90 a 1,03] 0% NR
Etudes prospectives (n = 5) 0,86 [0,76 2 0,98] 0% NR
Mortalité
Faible risque de biais (n = 2) 0,92 [0,56 a 1,51] 70 % 0,74
Haut risque de biais (n = 1) 0,8810,66 a 1,15] NR 0,34
Nielsen et al. (2011) Essais quasi-randomisés (n = 1) 0,76 [0,52 2 1,10] NR 0,14
9] Mauvais pronostic neurologique
Faible risque de biais (n = 3) 0,92 10,56 a 1,50] 1% 0,73
Haut risque de biais (n = 2) 0,72[0,432a1,20] 83 % 0,20
Essais quasi-randomisés (n = 1) 0,70[0,49 2 0,99] NA 0,05
Mortalité
A un mois (n=2) 0,61[0,452a0,81] 0% 0,0008
Xiao et al. 2013) [61] A 6 mois (n = 4) 0,7310,61a0,88] 0% 0,0009
Intrahospitaliére (surface versus endovasculaire) (n = 2) 1,06 [0,84 a 1,33] 0% 0,65
Hospitaliére chez les patients éligibles a la défibrillation (n=8) 0,7910,68 a 0,91] 2% 0,001
Hospitaliére chez les patients non-éligibles a la défibrillation (n=5) 0,8910,8120,97] 31 % 0,009

RR : risque relatif; IC & 95% : Intervalle de confiance a 95%; NR : non-rapporté
3l es résultats sont en faveur de I'hypothermie thérapeutique si RR > 1 avec l'indicateur de survie et < 1 avec celui de mortalité. Les résultats
sont en faveur de I'hypothermie thérapeutique si les proportions de bon et de mauvais pronostics neurologiques correspondent & des RR > 1 et

<1 respectivement.
bAu congé de I'hopital
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TABLEAU 10. Synthése des méthodes de refroidissement évaluées dans les ECR ayant comparé
I’hypothermie a la normothermie

Auteurs
(année) [réf]

Matelas et
couverture

Sacs
de
glace

Perfusion
d’une
solution
de lactate
de Ringer
(4°C)

Arctic Sun
(coussins)

Casque
refroidissant

Perfusion
saline
(4°C)

Hémofiltration
avec sacs de
glace

Méthodes
Intravascu-
laires

Hypot

hermie thérapeutique induite en milieu hospitalier

Nielsen et al. (2013)
[71]

\/

\/

Lopez-de-Sa et al.
(2012) [77]

\/

Heard et al. (2010)
[78]

Hachimi-Idrissi et al.
(2005) [79]

Laurent et al. (2005)
[37]

Zhang (2005) [80]

HACA (2002) [81]

Hachimi-Idrissi et al.
(2001) [30]

Mori et al. (2000)
[75]

Hypothermie thérapeutique induite en milieu préhospitalier

Kamarainen et al.
(2009) [23]

\/

Kim et al. (2007)
[24]

Bernard et al.
(2002) [22]

5.1.5 Limites et appréciation de la qualité des données

La qualité des méta-analyses incluses dans ce rapport a été jugée trés bonne dans I'ensemble. Un risque de biais de
publication évalué & partir d'un graphique en forme d’entonnoir a été rapporté dans une seule méta-analyse [57]. A
l'exception d'une méta-analyse ayant inclus des études observationnelles [61] et de quelques analyses de sous-
groupes [9, 62, 65], il y avait en général peu d’hétérogénéité statistique.

Les études de synthése comportent malgré tout plusieurs limites et particuliérement au regard de I'hétérogénéité clinique
entre les ECR. D’abord, en dépit des stratégies de recherche documentaire et de la présence de criteres d’inclusion
équivalents dans les méta-analyses, les ECR inclus étaient différents tant au plan méthodologique que des méthodes de
refroidissement évaluées. Par exemple, au niveau du rythme cardiaque initial des patients éligibles, la majorité des études
incluses comprenaient des populations hétérogénes incluant la fibrillation ventriculaire, la tachycardie ventriculaire,
I'asystolie et 'absence de pouls. Différents critéres d'inclusion et d’exclusion des patients sont aussi observés dans les
études originales incluses. Par exemple, certaines méta-analyses ont inclus des études primaires dont le groupe de
comparaison pour la normothermie consistait & maintenir la température a un niveau de 36°C. Il s'agit de I'étude de
Mori et al. [75] disponible uniquement en résumé qui a été incluse dans cinq méta-analyses [7, 9, 57, 63, 65] et de celle de
Nielsen et al. [71] incluse dans les quatre méta-analyses les plus récentes [62-65]. Le regroupement d’ECR ayant évalué
différentes méthodes de refroidissement est une autre source d’hétérogénéité pour cing des études de synthése [9, 10,
57, 59, 62]. De plus, le lieu ou I'hypothermie thérapeutique a été initée variait également d’'un ECR a l'autre. Neuf méta-
analyses ont d'ailleurs regroupé des ECR dans lesquels 'hypothermie thérapeutique avait été initiée en milieu hospitalier
ou préhospitalier [7, 9, 10, 57, 59, 61, 63-65]. A I'exception de la méta-analyse de Yu et al. [62], une analyse de sous-
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groupes en fonction du lieu de l'intervention n'a pas été réalisée dans les autres études de synthése. Il est a noter que
I'estimation de 'ampleur de l'effet de I'hypothermie thérapeutique sur les indicateurs d'efficacité que nous avons réalisée
et présentée a la section 5.1.4 n'a pas tenu compte de I'nétérogénéité clinique.

De I'hétérogénéité au plan méthodologique est aussi constatée entre les ECR inclus dans les différentes revues de
synthése retenues. Les indicateurs d'efficacité utilisés dans ces études comportaient quelques différences. Par exemple,
les résultats de mortalité et de pronostic neurologique étaient présentés au congé de I'hdpital ou a six mois. Certaines
méta-analyses ont également inclus dans leur analyse une étude primaire dont les indicateurs étaient mesurés a six
mois [37] avec celles ayant rapporté des résultats au congé de I'hdpital [9, 62-64]. De plus, le pronostic neurologique a été
mesuré avec différents outils, soit le Cerebral Performance Category (CPC) [76, 82], I'échelle Pittsburgh cerebral-
performance (PCP) category [76, 83, 84], I'échelle Overall Performance Category (OPC) [85] et I'échelle neurologique de
Glasgow [86]. Un autre élément concerne le score de qualité pour une méme étude. En effet, différents constats
concernant la qualité méthodologique des mémes ECR ont été observés entre les méta-analyses selon ['outil (voir Annexe
4). En effet, trois différentes méthodes d’évaluation de la qualité des ECR ont été utilisées dans les revues de synthése,
soit les méthodes Cochrane [87], Jadad [88] et GRADE {Atkins, 2004 #64} pour I'évaluation de 'ensemble des études. De
plus, dans une des méta-analyses, I'évaluation de la qualité n'a pas été effectuée avec une méthode validée [63].
L’évaluation des ECR a donné des résultats variables, et ce, indépendemment de I'échelle utilisée dans les méta-analyses
puisque dans plusieurs cas, une étude pouvait avoir été évaluée bonne ou mauvaise avec la méme grille d’évaluation
(Annexe 4).
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5.2  Sécurité associée a I’hypothermie thérapeutique

Les effets indésirables associés a I'hypothermie thérapeutique ont été identifiés a partir des études incluses pour le volet
efficacité de ce projet, soit les 13 méta-analyses, les huit guides de pratique, le consensus d’experts et IECR. Des
évenements indésirables ont été répertoriés dans deux guides de pratique [5, 51] et huit méta-analyses [7, 9, 10, 57-59,
61, 65].

5.2.1 Mises en garde d’organisations scientifiques et guides de pratique

L'usage de I'hypothermie thérapeutique a fait I'objet de mises en garde par deux organisations scientifiques ayant émis
des recommandations de bonnes pratiques cliniques pour la prise en charge et le traitement des patients en post-arrét
cardiaque [5, 51, 89]. Un résumé de ces informations est présenté au Tableau 11.

TABLEAU 11. Mises en garde des guides de pratique concernant la sécurité des patients recevant
une hypothermie thérapeutique

Organisme

(année) (réf) Mises en garde

e  L’hypothermie peut induire une hyperglycémie en réduisant la sensibilité a l'insuline. Un traitement avec insuline

SSAI (2009) . o MV . f o s e )

peut facilement corriger I'hyperglycémie, mais les effets prolongés du médicament di & son élimination qui est
[51] . ) o PR e

ralentie par I'hypothermie doivent quand méme étre considérés [42, 43].

e  L’hypothermie peut causer une dysfonction tubulaire et augmenter la diurése, ce qui peut mener a une

hypophosphatémie, hyponatrémie, hypomagnésémie, hypocalcémie ou hypokaliémie [42, 90]. La concentration de
ILCOR ces électrolytes devrait étre mesurée fréquemment afin de les remplacer et maintenir des valeurs normales lorsque
(2008) [5] nécessaire [5].

e  Des soins particuliers devraient étre apportés au patient durant le refroidissement et le réchauffement puisque le
métabolisme et 'hémodynamique peuvent changer rapidement [53].

SSAI : Scandinavian Society of Anaesthesiology and Intensive Care
ILCOR: International Liaison Committee on Resuscitation

5.2.2 Méta-analyses et ECR

Les principaux résultats des études de synthese concernant la sécurité de I'hypothermie thérapeutique sont présentés au
Tableau 12. Une méta-analyse a porté exclusivement sur les risques de saignements lors de la prise en charge ciblée de
la température corporelle aprés un arrét cardiaque [60]. Les autres méta-analyses ont spécifié¢ a priori I'identification
d’événements indésirables [7, 57, 59, 61]. Deux méta-analyses ont rapporté des évenements indésirables sans les
spécifier a priori [10, 58, 65].

Stockmann et al., 2014

La méta-analyse de Stockmann et al., laquelle a inclus des ECR et des études observationnelles, visait a évaluer les
risques de saignement associés a la gestion controlée de la température corporelle a la suite d'un arrét cardiaque [60].
L'indicateur de cette étude, soit les complications causées par les saignements, était classé selon les définitions
standardisées du Bleeding Academic Research Consortium (BARC) [91] en cing catégoriess. Les indicateurs recherchés
concernaient le risque de saignement nécessitant le recours a la transfusion [32, 81, 92-96] et le risque de saignement de
tous types [81, 92, 94, 95, 97]. Seules les études jugées de qualité bonne a modérée selon la méthode de I'ILCOR [98, 99]
ont été incluses dans la revue. La proportion de saignements dans les études variait de 0 % a 56 %. De I'hétérogénéité
clinique a été rapportée concernant le lieu pour réaliser I'intervention (préhospitalier et hopital) et les méthodes de
refroidissement utilisées. Un risque plus élevé de saignement de tous types non significatif a été observé avec
I'hypothermie thérapeutique en comparaison avec la normothermie (RR = 1,30 [IC 95 % : 0,97 a 1,74]; p = 0,085) (Tableau
12). Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes concernant le risque de saignement requérant une
transfusion (RR = 0,97 [IC 95 % : 0,61 & 1,56]; p=0,909). A la lumiére de ces résultats, les auteurs ont conclu que la

3 Echelle de Lickert en cing points; un point correspondant & un saignement ne nécessitant pas d'intervention médicale et cing points
correspondant a un un saignement fatal.

25



gestion contrélée de la température corporelle d'un patient a la suite d'un arrét cardiaque est une procédure accompagnée
d’un risque relativement faible et mesurable de saignement.

Autres revues systématiques

Zhang et al. ont effectué une méta-analyse sur les événements indésirables associés a I'hypothermie thérapeutique a
partir des résultats de cing ECR [22, 30, 37, 67, 71]. Parmi les 11 événements indésirables étudiés, un risque plus élevé
de pneumonie et d’hypokaliémie statistiquement significatif a été observé dans le groupe hypothermie comparativement a
celui de la normothermie (Tableau 12). L'estimé global du risque de tous les évenements indésirables confondus était
également plus élevé avec 'hypothermie.

L'étude de Xiao et al. a également effectué une méta-analyse du risque des différents évenements indesirables a partir
d’ECR et d'études observationnelles (Tableau 12) [61]. A I'exception de I'hypokaliémie (p = 0,003), le risque de développer
un événement indésirable n'était pas différent entre les groupes normothermie et hypothermie (voir Tableau 12). Les
évenements indésirables reliés spécifiquement aux technologies d'évaporation transnasale et aux coussins de
refroidissement de surface sont présentés au Tableau 12. Les auteurs ont également comparé le taux d’événements
indésirables entre les études en fonction de la méthode de refroidissement utilisée (surface versus endovasculaire).
Aucune différence significative n'a été observée entre les deux méthodes. Parmi les complications rares rapportées avec
I'hypothermie, mentionnons une plexopathie brachiale aprés une période d'utilisation de 30 heures [100] et une
rhabdomyolyse [101, 102]. Suivant I'analyse des résultats, Xiao et al. concluent que les complications reliées a
I'hypothermie thérapeutique chez les patients qui ont subi un arrét cardiaque sont évitables si elles sont surveillées et que
des soins sont apportés en temps opportun.

Dans I'étude de Xiao et al., des effets indésirables reliés a I'utilisation de différentes techniques de refroidissement ont été
répertoriés. Par exemple, les évenements associés au refroidissement endovasculaire ont été comparés a ceux reliés au
refroidissement de surface. Les risques de saignement et de bradycardie étaient similaires dans les deux
groupes [48, 103, 104].[48, 103, 104]. D’autres types d’événements indésirables ont été rapportés lors de ['utilisation de
I'évaporation transnasale: décoloration nasale, épistaxis, saignement périoral et liquide réfrigérant dans les sinus [105,
106]. L'utilisation de coussins de refroidissement de surface peut également provoquer certains événements indésirables
tels I'érytheme cutané minimal, des engelures superficielles, des déchirures cutanées et des écchymmoses [29, 44, 107-
109].

Le risque d’événements indésirables associés a I'hypothermie, soit I'instabilité hémodynamique, la dysrythmie cardiaque,
linfection (ou septicémie), la coagulopathie, un second arrét cardiaque, l'insuffisance rénale et 'oedéme pulmonaire, a été
évalué a priori dans deux autres méta-analyse [57, 59]. Aucune différence significative n'a été observée entre
I'hypothermie thérapeutique et la normothermie (Tableau 12). Des événements indésirables en lien avec le besoin de
transfusion de plaquettes, un second arrét cardiaque, 'hémodialyse et les convulsions ont notamment été rapportés par
les auteurs d'autres méta-analyses [7, 10, 58]. Parmi ces évenements, seul le risque relatif d'un second arrét cardiaque
était plus élevé dans le groupe hypothermie [58]. Dans une autre méta-analyse, les auteurs ont rapporté qu'il y avait une
tendance vers davantage de complications dans le groupe hypothermie comparativement au groupe normothermie pour
une des deux études primaires qui ont rapporté des évenements indésirables [9].

ECR

L’ECR identifié suite a la mise a jour des méta-analyses a été décrit a la section 5.1.3 [66]. Des événements indésirables
mineurs tels que des saignements ou une colonisation microbienne des cathéters veineux ont été observés plus
fréquemment chez les patients traités par hypothermie a I'aide d’'une méthode endovasculaire en compraraison avec une
méthode de surface (p=0,009) [66]. De plus, quelques cas d’hypothermie accidentelle, soit une diminution de la
température corporelle en dega de 30°C, ont été observés dans le groupe traité avec une méthode de refroidissement de
surface.
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TABLEAU 12. Evénements indésirables rapportés avec I’hypothermie thérapeutique pour toutes
méthodes de refroidissement confondues en comparaison avec la normothermie

Auteurs (année) [réf]

Evénements indésirables étudiés

Risque relatif d’événements

indésirables
(IC 95%)

Zhang et al. (2015) [65]

Pneumonie
Septicémie
Arythmie
Saignements
Hypokaliémie
Insuffisance rénale
Oligurie

Thérapie de remplacement rénal
0Oédéme pulmonaire
Pancréatite
Hypophosphatémie
Total

1,141,012 1,29]
1,17 [[0,83 & 1,66]
0,99[0,83 4 1,18]
1,44[0,95 4 2,17]
1,41[1,05 2 1,89]
0,95[0,46 4 1,94]
0,70[0,23 4 2,11]
1,18[0,80 & 1,74]
176[0,6145,12]
0,51[0,05 4 5,57]
1.21[0,65 & 2,25]
1,14 [1,05 4 1,25]

Donnino et al. (2015)
[58]

Second arrét cardiaque
Oedéme pulmonaire

1,221,012 1,46]
NRe

Second arrét cardiaque [22, 23, 37, 81],
Insuffisance rénale [30, 81],

1,190,872 1,61]
0,88 0,48 2 1,61]

Gao et al. (2015) [59] Oedéme pulmonaire NRb
Pneumonie NR®P
Saignements NRP

Stockmann et al. (2014)
[60]

Saignement de toute gravité
Saignement nécessitant une transfusion sanguine

130097 1,74]
1,03[0,60 4 1,78]

Wang et al. (2013) [10]

Pneumonie

Oedéme pulmonaire

Saignements

Besoin de transfusion de plaquettes
Septicémie

Arythmie ou second arrét cardiaque
Insuffisance rénale ou oligurie

127[0,90 4 1,78]
1,76[0,6145,12]
1,38 [0,88 4 2,16]
5,11 10,25 & 105,47]
1,93[0,89 4 4,18]
1,10[0,80 & 1,53]
0,88[0,48 4 1,61]

Hémodialyse 1,110,412 3,01]

Pancréatite 0,510,052 6,57]

Convulsions 0,89[0,39 a2,02]

Pneumonie 1,18 [0,99 a 1,40]

Septicémie 1,76 [0,86 a 3,58]

Arythmie 1,25[1,99 a 1,55]

Saignements 1,21[0,86 a 1,70]

Hypokaliémie 2,35[1,35 a 4,11]

. Insuffisance rénale 0,95[0,56 a 1,62]
Xiao etal. 013)[61] | (jgure 0,720,304 1,71]
Oedéme pulmonaire 1,76 [0,61a 5,12

Pancréatite 0,51[0,05a5,57]

Résistance a linsuline
Elévation du taux d’amylase
Réduction du taux de plaquettes

10,61 0,62 & 182,71]
1,20[0,75 4 1,93]
2,890,324 26,02]

Arrich et al. (2012) [7]

Saignements de toute gravité
Besoin de transfusion de plaquettes
Pneumonie

Septicémie

Pancréatite

Insuffisance rénale ou oligurie
Hémodialyse

Oedéme pulmonaire

Convulsions

Arythmie léthale ou de longue durée
Complications cardiaques

138[0,88a2,16]
5,11[0,25 & 105,47]
1270904 1,78]
1,930,892 1,78]
0,51[0,05 4 5,57]
0,88 0,48 & 1,61]
1,11[0,41a3,01]
1,76 [0,61a5,12]
0,89[0,39 4 2,02]
1.21[0,88 4 1,67]
0,16 [0,01 83,21]
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Risque relatif d’événements
Auteurs (année) [ref] Evénements indésirables étudiés indésirablos
(IC 95%)
Hypocalcémie 0,91[0,31 a2,68]
Hypophosphatémie 1,12[0,65 a 2,25]
Cheung et al. (2006) Saignements ou arythmie léthale ou de longue durée [22, 30, 81], septicémie NRb
[57] [22, 81] et instabilité hémodynamique [22, 30]

RR : risque relatif, IC & 95 % : intervalle de confiance a 95 %
aTendance vers une augmentation des cas d’oedéme pulmonaire pour 'ECR avec le plus grand nombre de patients
bRésultat non-significatif

5.2.3 Synthése des événements indésirables identifiés a partir de la recherche documentaire et
limites

Parmi les 13 méta-analyses incluses dans la recherche documentaire, neuf ont rapporté des événements indésirables en
lien avec l'induction de I'hypothermie thérapeutique dont une qui portait exclusivement sur les risques de saignement [60].
Des risques plus élevés d’hypokaliémie [61, 65], d'un second arrét cardiaque [58], de pneumonie et d’évenements
indésirables en général [65] ont été rapportés avec l'usage de I'hypothermie thérapeutique comparativement a une
normothermie dans un contexte d'arrét cardiaque. Dans I'ECR, un risque plus élevé de saignement mineur et de
colonisation microbienne de cathéters veineux sans induction de choc septique a été observé pour les patients ayant regu
une hypothermie via une méthode endovasculaire [66]. Les guides de pratique et le consensus d’experts répertoriés ne
rapportent pas de donnée permettant d’associer une proportion plus élevée d'événements indésirables spécifiques a
I'hypothermie thérapeutique. Les auteurs d’'un guide mentionnent cependant qu'il est nécessaire de contrdler tout
saignement actif avant d’abaisser la température du patient [89]. L’hypothermie pourrait causer une dysfonction tubulaire
et augmenter la diurése ayant comme conséquence de perturber 'homéostasie des électrolytes. Ainsi, 'IlLCOR mentionne
qu'il faut mesurer fréquemment la concentration des électrolytes afin de les remplacer et maintenir des valeurs normales
lorsque nécessaire [5]. On mentionne également de porter une attention particuliére au risque d’hyperglycémie, de
pneumonie et d'infections, lesquelles sont communes chez les patients en hypothermie. Il faut également assurer une
surveillance étroite de ces patients puisque le changement de la température corporelle peut modifier le métabolisme et
I'hémodynamique [53].

La recherche des événements indésirables associés a I'hypothermie thérapeutique comporte cependant des limites. Dans
le cadre de ce rapport d’évaluation, les séries de cas et études observationnelles n’ont pas été recherchées. De plus, la
base de données MAUDE (Manufacturer and User Facility Device Experience) de la Food and Drug Administration (FDA)
américaine n'a pas été interrogée pour rechercher des événements en lien avec I'usage de dispositifs médicaux utilisés
pour abaisser la température corporelle. Deux des méta-analyses ont cependant inclus des études observationnelles, soit
un devis qui est plus propice que les ECR pour la recension des évenements indésirables. La conclusion par rapport aux
événements indésirables devrait tout de méme étre considérée avec prudence considérant qu'ils ont été identifiés a partir
des études retenues pour le volet efficacité de ce projet d'évaluation. En effet, étant donné qu’aucune recherche
documentaire n’a été effectuée spécifiquement pour évaluer la sécurité de I'hypothermie thérapeutique chez les patients
ayant subi un arrét cardiaque, il est possible que les données du présent rapport ne soient pas exhaustives.
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6. DISCUSSION

L’hypothermie est une des modalités thérapeutiques proposées en milieu hospitalier a la suite d'un arrét cardiaque chez
les personnes qui demeurent inconscientes aprées une réanimation. Ce traitement vise a préserver les fonctions cérébrales
et a améliorer la survie des patients. Diverses méthodes peuvent étre mises a la disposition des cliniciens pour abaisser et
maintenir la température corporelle a un niveau thérapeutique dans un contexte post-arrét cardiaque. Le présent projet
d’évaluation a été réalisé pour faire le point sur l'efficacité et la sécurité des diverses méthodes de refroidissement
disponibles pour induire une hypothermie thérapeutique dans un contexte d’arrét cardiaque. Les informations recueillies
dans la littérature scientifique et par les échanges avec le groupe de travail interdisciplinaire de 'TUCPQ ont permis
d’arriver aux constats suivants :

1. L’hypothermie thérapeutique dans la prise en charge des patients inconscients aprés un arrét cardiaque :
une amélioration possible de la survie et du pronostic neurologique

Dans I'ensemble, les guides de pratique et consensus d’experts révisés dans le cadre du présent rapport appuient le
recours @ I'hypothermie thérapeutique a la suite d'un arrét cardiaque chez les patients réanimés mais demeurés
inconscients. Les résultats des ECR suggérent, en comparaison avec la normothermie, que le recours a I'hypothermie
thérapeutique (32 a 34 °C), toutes méthodes de refroidissement confondues, serait associé a une amélioration de la
survie et du rétablissement neurologique dont I'ampleur de l'effet pourrait atteindre 7% et 17 % en moyenne,
respectivement. Bien que ces résultats ne soient pas statistiquement significatifs dans la majorité des études, la direction
de I'effet observé avec I'hypothermie est en faveur d'une réduction du risque. On remarque cependant que les conclusions
des méta-analyses publiées depuis 2015 [62-65] sur la comparaison de |‘hypothermie thérapeutique a la normothermie
sont moins favorables quant a la valeur ajoutée de ce traitement pour 'amélioration de la survie et des fonctions
cognitives. L'ajout d'un ECR récent dont les résultats sont négatifs et dans lequel deux modalités de refroidissement ont
été comparées (33°C versus 36°C) [71] est un facteur qui pourrait expliquer pourquoi I'effet global mesuré est
statistiquement non significatif. Dans cet ECR, le maintien de la température corporelle a 36°C dans le groupe contrble est
une intervention différente des autres ECR qui ont comparé 'hypothermie thérapeutique a la normothermie. De plus, cette
étude a un poids relatif important dans I'ensemble des données agrégées en raison de la taille d’échantillon (n = 939). Le
fait de maintenir a un niveau strict la température a 36°C, qui correspond a de I'hypothermie modérée, pourrait selon des
auteurs améliorer le pronostic aprés un arrét cardiaque en évitant les pics habituels de température au-dela de 37°C
observés avec la normothermie [58, 63, 65]. Dans sa derniere mise a jour publiée en 2015 pour la prise en charge suite a
un arrét cardiaque des patients réanimés qui demeurent inconscients, 'AHA recommande d’ailleurs de cibler une
température se situant entre 32°C et 36°C [54].

Bien que I'hypothermie thérapeutique fasse actuellement consensus dans la communauté médicale, il persiste toutefois de
lincertitude sur I'effet réel de cette intervention sur la survie et le pronostic neurologique, les méthodes de refroidissement
a privilégier de méme que les critéres d'utilisation. Tout d'abord, les ECR ont été jugés dans leur ensemble comme étant
de faible qualité méthodologique, et ce, en dépit de l'utilisation de plusieurs grilles d’évaluation d’'une méta-analyse a
l'autre. La population ciblée par I'hypothermie, selon les recommandations issues des guides de pratique, regroupe
principalement des patients en période post-arrét cardiaque demeurés inconscients a la suite d’'une réanimation. Certains
organismes ajoutent également des criteres d’éligibilité basés sur le rythme cardiaque initial au moment de I'arrét qui peut
inclure, selon le cas, la fibrillation ventriculaire, la tachycardie ventriculaire, 'asystolie ou I'activité électrique sans pouls.
Les études de synthése incluses dans le présent rapport n‘ont pas spécifi¢ dans leur méthodologie de critére d'inclusion
quant au rythme cardiaque initial. Il n'en demeure pas moins que les populations dans les ECR inclus sont hétérogénes et
comprennent a la fois des cas de fibrillation ventriculaire, de tachycardie ventriculaire, d’asystolie et d'absence de pouls.
Les résultats de trois études de synthése indiquent que I'hypothermie thérapeutique pourrait réduire la mortalité chez un
sous-groupe de patients non éligibles a la défibrillation (asystolie ou activité électrique sans pouls) [8, 58, 61]. Toutefois, le
niveau de preuve pour appuyer ces résultats est trés faible [8, 58, 61]. Les données actuellement disponibles ne
permettent pas d'établir si I'hypothermie thérapeutique serait utile a 'ensemble de la population en post-arrét cardiaque
qui demeure dans un état comateux aprés une réanimation ou pour des sous-populations en particulier [57, 61]. Les
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différentes méthodes de refroidissement évaluées dans les ECR, qui sont au nombre de huit (surface = 4; dispositifs
intravasculaires = 4), comptent également pour I'hétérogénéité et lincertitude sur la ou les méthodes optimales a
privilégier. D'ailleurs, & I'exception d’une revue, les auteurs des méta-analyses n'ont pas mené d’analyse de sous-groupes
en fonction des méthodes de refroidissement utilisées en raison du faible nombre d’études primaires pour chaque type.

Le lieu ou est initié un traitement par hypothermie est également une autre source d’hétérogénéité clinique observée dans
les résulats des méta-analyses alors que sept études primaires se sont déroulées en milieu hospitalier et trois en
préhospitalier. Dans le cadre du présent travail, les études de synthése qui avaient ciblé spécifiquement I'évaluation de
méthodes de refroidissement en préhospitalier ont été exclues a priori en raison du contexte clinique trés différent du
milieu hospitalier. Il s’agit d’'une limite importante a souligner puisque les résultats de méta-analyses récentes suggerent
que I'hypothermie thérapeutique initiée en milieu préhospitalier n'est pas associée a une amélioration de la survie ou du
rétablissement neurologique chez des patients ayant subi un arrét cardiaque [25, 26, 62]. La courte période de temps
écoulée entre le moment de la prise en charge par le transport ambulancier jusqu'a I'arrivée a I'hdpital ne serait pas
suffisante selon des auteurs pour contribuer significativement a la baisse de la température. De méme, la réduction du
délai entre le moment de I'arrét cardiaque et l'initiation du refroidissement en milieu préhospitalier ne serait pas assez
grande pour apporter des bénéfices cliniques [26]. Un autre élément discutable de la part par des auteurs des méta-
analyses concerne I'aggrégation de résultats a partir d'indicateurs d'efficacité mesurés a différentes périodes de suivi (au
congé de I'hdpital ou & six mois). A cela s'ajoutent les données sur le pronostic neurologique qui ont été en plus mesurées
avec différents outils.

En somme, malgré lincertitude quant & I'ampleur de leffet et la présence d’hétérogénéité clinique, I'hypothermie
thérapeutique semble une pratique médicale a préconiser afin d’'améliorer la survie et le pronostic neurologique chez des
adultes victimes d’'un arrét cardiaque et dans un état comateux aprés une réanimation cardiorespiratoire.

2. L’hypothermie thérapeutique est une approche sécuritaire dans un environnement de soins contrélé

La révision de l'ensemble des données ne suggere pas que I'hypothermie thérapeutique, toutes méthodes de
refroidissement confondues, utilisée dans un contexte d’arrét cardiaque soit associée a un risque plus élevé d'événements
indésirables en comparaison avec la normothermie [7, 9, 10, 57-61, 65]. Le faible taux d’événements indésirables
associés a I'hypothermie thérapeutique doit cependant étre interprété a la lumiére du syndrome d'ischémie et de
reperfusion qui accompagne un arrét cardiaque et dont les effets sur la santé sont difficilement dissociables de ceux de
hypothermie thérapeutique. Bien que le risque de saignement n'apparaisse pas plus élevé avec I'hypothermie
thérapeutique selon les résulats d'une méta-analyse [60], 'AHA recommande de maintenir la température corporelle a un
niveau supérieur de la fourchette visée (32 a 36°C) chez les patients a risque de saignement [69, 70]. L'abaissement de la
température corporelle peut en effet entrainer un probléme de coagulopathie par une réduction du nombre de plaquettes
sanguines [89]. Un risque plus élevé d’hypokaliémie a également été associé a I'hypothermie thérapeutique [61, 65] et
pourrait s’expliquer par un accroissement de la diurése reliée a une dysfonction tubulaire menant ainsi a un déséquilibre
ionique [42, 90]. L'ILCOR mentionne dailleurs a cet effet que la concentration des électrolytes doit étre mesurée
fréquemment lors du recours a I'hypothermie [5].

Des événements indésirables spécifiques a certaines méthodes de refroidissement ont également été rapportés. En
comparaison avec le refroidissement intravasculaire, les méthodes de refroidissement de surface sont associées a un
risque plus élevé d’hypothermie accidentelle, soit une diminution de la température corporelle en dega de 30°C. Par
contre, le refroidissement intravasculaire comporte davantage de risques de saignement et de colonisation des cathéters
veineux par des micro-organismes.

Globalement, les données probantes suggeérent que, comparativement a une normothermie, I'hypothermie thérapeutique
est associée a un faible niveau de risque d'événements indésirables chez les patients. Toutefois, la mise en place d'un
monitorage de la condition clinique et métabolique du patient est a préconiser avec I'hypothermie thérapeutique afin
d'assurer la sécurité des patients.
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3. Les données probantes disponibles ne permettent pas de déterminer la méthode de refroidissement a
privilégier

Les analyses de comparaison portant sur I'efficacité relative des méthodes de refroidissement sont peu concluantes a ce
jour [7, 61]. Les méthodes de refroidissement de surface, en comparaison avec I'hémofiltration, pourraient améliorer la
survie et le pronostic neurologique selon les résultats d'une méta-analyse [7]. Toutefois, les auteurs d’'une seconde méta-
analyse n'ont pas observé de différence au regard de la mortalité hospitaliere entre les méthodes de refroidissement de
surface et celles endovasculaires [61]. Les guides de pratique clinique ne précisent pas non plus de méthode de
refroidissement a privilégier pour induire une hypothermie suite a un arrét cardiaque. En se basant sur les données issues
des méta-analyses et des ECR, il n'est pas possible de déterminer si une méthode de refroidissement en particulier est
plus efficace pour améliorer la survie ou le pronostic neurologique chez les patients réanimés mais inconscients suite a un
arrét cardiaque. Toutefois, les études non randomisées n'‘ont pas été considérées dans le cadre du présent rapport
d’évaluation. On ne peut exclure la possibilité que des études observationnelles ayant comparé différentes méthodes de
refroidissement aient été réalisées. En considérant la faible qualité méthodologique des ECR présentement disponibles,
on peut s'interroger si I'ajout de données issues d'études observationnelles non randomisées serait suffisant pour éclairer
le choix d’'une méthode en particulier.

En ajout des preuves sur I'efficacité et l'innocuité, d’autres paramétres importants sont & considérer dans le processus de
prise de décision pour le choix d'une méthode de refroidissement [110]. Par exemple, au plan organisationnel, il serait
prudent de considérer des aspects liés a la désinfection du dispositif médical ainsi que sa conformité avec le Programme
de prévention et contréle des infections. De méme, I'efficacité du dispositif ou de la méthode relativement a sa capacité de
maintenir constante la température corporelle dans un intervalle visé par 'hypothermie thérapeutique est un autre élément
important. A titre d’exemple, I'utilisation de solutés froids permet dinitier le refroidissement, mais ne serait pas suffisante
pour maintenir I'hypothermie de maniére prolongée. Cette mesure est habituellement associée a d’autres méthodes de
refroidissement de surface afin de parvenir a réguler la température dont ['utilisation de sacs de glace ou de couvertures
refroidissantes [5, 51]. L'analyse devrait également prendre en considération les aspects techniques liés a I'utilisation du
dispositif médical pour assurer le controle de I'hypothermie par le personnel infirmier. De méme, il serait pertinent, avant
d’arréter un choix, d'estimer la quantité de travail nécessaire a linstallation et & la manipulation du dispositif par le
personnel infirmier pour en évaluer I'impact sur 'organisation du travail. L'utilisation de sacs de glace (ice packs), par
exemple, nécessite beaucoup de manipulations pour le personnel afin d’assurer un bon contrble de la température.
Cependant, cette technique est associée a un risque accru d’'abaisser la température corporelle en deca de la fourchette
thérapeutique visée [50-52, 55, 89]. Plusieurs technologies de refroidissement incluent un systéme de monitorage de la
température interne a l'aide d'une sonde qui, par une boucle de rétroaction, permet un contréle plus précis de la
température ciblée. Ces systémes ont I'avantage d’offrir un meilleur contréle pour le refroidissement et le réchauffement
du patient. La majorité des guides recommandent dailleurs un monitorage de la température interne du patient [50-52, 55,
89].

Les codts liés a I'acquisition du matériel qui sera utilisé dans le traitement par hypothermie sont sans équivoque un facteur
majeur & considérer dans un contexte d'incertitude sur la méthode optimale & privilégier. A titre d’exemple, le colt associé
a I'utilisation d’un cathéter pour 'appareil Thermogard de la compagnie Zoll est d’environ 9008, alors que celui d'un
ensemble de coussins pour 'appareil Arctic Sun de la compagnie Bard est de 1200$. Une étude américaine ayant effectué
des analyses coit-efficacité a indiqué que, dans une perspective économique, I'utilisation de couvertures hypothermiques
constituait une stratégie prometteuse comparativement au lavage du péritoine, a I'oxygénation extracorporelle et a la
normothermie [110].

En résumé, bien que les données probantes disponibles ne permettent pas de statuter sur l'infériorité, la non-infériorité ou
la supériorité de l'efficacité d'une méthode de refroidissement par rapport & une autre au regard de la survie et du
pronostic neurologique, le choix d'une méthode en particulier devrait également prendre en considération un ensemble de
facteurs liés a performance technique des dispositifs et au contexte organisationnel.
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7. RECOMMANDATION

Considérant que

Les données probantes issues des méta-analyses et des guides de pratique clinique suggérent que
I'hypothermie thérapeutique est associée a une réduction de la mortalité et une amélioration du rétablissement
neurologique chez des adultes dans un état comateux aprés une réanimation pour un arrét cardiaque;

Les données probantes suggérent que I'hypothermie thérapeutique est associée a faible niveau de risque
d'événements indésirables chez des adultes dans un état comateux aprés une réanimation pour un arrét
cardiaque;

Les données actuelles ne permettent pas de démontrer si une méthode de refroidissement en particulier est plus
efficace qu'une autre pour améliorer la survie et le pronostic neurologique chez des adultes dans un état
comateux apres une réanimation pour un arrét cardiaque.

Il est recommandé a 'lUCPQ de maintenir la pratique médicale d’avoir recours a I’hypothermie thérapeutique chez
les adultes dans un état comateux aprés une réanimation pour un arrét cardiaque sans qu’il soit toutefois
possible de préciser la méthode optimale de refroidissement a privilégier.

Le Comité ETMIS de I'lUCPQ suggére également de prendre en considération les éléments suivants dans la prise de
décision au regard de la méthode de refroidissement a privilégier pour une pratique sécuritaire de I'hypothermie
thérapeutique:

La facilité a nettoyer le dispositif de refroidissement et les équipements afférents, de méme que leur conformité
avec le Programme de prévention et contréle des infections (PPCI) de I'établissement.

Les besoins de formation du personnel liés a l'utilisation du dispositif de refroidissement et des équipements
afférents.

Les impacts liés au choix du dispositif de refroidissement sur I'organisation et le volume de travail requis pour le
personnel.

Une validation appuyée sur les données probantes de la performance technique du dispositif de refroidissement
a abaisser et maintenir la température corporelle dans la fourchette visée dans un contexte d'utilisation en milieu
hospitalier et pour la clientéle ciblée. Le monitorage de la température corporelle est une pratique recommandée
dans les guides de pratique afin de controler plus efficacement la température ciblée et d'éviter des fluctuations
importantes.

Une analyse des impacts budgétaires liés au choix du dispositif de refroidissement et des équipements afférents,
incluant le matériel jetable.

Le volume annuel de patients a 'lUCPQ qui pourraient bénéficier de I'hypothermie thérapeutique.
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8. CONCLUSION

La révision des données probantes suggére que I'hypothermie thérapeutique, en comparaison avec la normothermie, est
une thérapie efficace et sécuritaire qui est associée a une amélioration de la survie et du rétablissement neurologique
chez les patients dans un état comateux aprés une réanimation suivant un arrét cardiaque. Ces conclusions doivent
toutefois étre interprétées avec prudence en raison de la présence d’hétérogénéité clinique et méthodologique et de la
faible qualité en général des essais cliniques randomisés disponibles. Il persiste a ce jour de l'incertitude sur la population
a cibler quant au rythme cardiaque initial au moment de l'arrét pouvant bénéficier le plus d'une méthode de
refroidissement contrélée. De plus, aucune donnée comparant l'efficacité d’'une méthode de refroidissement par rapport a
une autre n'a été repérée dans le cadre de la présente évaluation. Sur la base des connaissances actuelles, le Comité
ETMIS recommande de maintenir la pratique medicale entourant le recours a I'hypothermie thérapeutique chez les adultes
qui demeurent dans un état comateux en post-réanimation apés un arrét cardiaque. A la lumiere de de la présente
évaluation, il n'est pas possible de déterminer avec certitude la ou les méthodes de refroidissement a privilégier pour une
pratique efficace et sécuritaire de I'hypothermie. Toutefois, dans ce contexte particulier, il serait souhaitable pour appuyer
la prise de décision concernant la méthode a prioriser & I'lUCPQ, de considérer un ensemble de paramétres en ajout des
indicateurs d'efficacité et de sécurité notamment en lien avec la performance technique du dispositif, de méme que les
aspects budgétaires et organisationnels.
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ANNEXE 1. SITES INTERNETS POUR LA RECHERCHE DE LA LITTERATURE GRISE
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Sites en frangais : «hypothermie thérapeutique» ET «arrét cardiaque»
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CHUM ) (Québec)
Montréal
Institut national d’excellence en Canada http:/www.inesss.qc.cal
INESSS ) ; . ) 0
santé et en services sociaux (Québec)
NICE th:pnal Institute for Health and Royaume- htto:/fwww.nice.ora.uk 2
Clinical Excellence Uni PRI NICR. 0. UK
Ontario Health Technology Canada , ) .
OHTAC Advisory Committee (Ontario) http://www.hgontario.ca/evidence 0
UETMIS- UETMIS du Centre hospitalier Canada http://www.chus.qc.calacademique-ruis/evaluation-des- 0
CHUS universitaire de Sherbrooke (Québec) technologies/
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Sites en frangais : «hypothermie thérapeutique» ET «arrét cardiaque»
American Academy of : . )
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ABEM Ameflgan board of mergency Etats-Unis https://www.abem.org 0
medicine
ACC American College of cardiology Etats-Unis http:/fwww.acc.org/ 0
ACEP Ame(/gan college of emergency Etats-Unis http://www.acep.org/ 0
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AHA American Heart Association Etats-Unis http://www.heart.org/HEARTORG/ 5
Association des médecins Canada .
AMUQ d'urgence du Québec (Québec) hitps:/}www.amug.c.ca 0
CAEP Canadian assoc:gt!on of Canada http:/icaep.cal 9
emergency physicians
CAIC Qanad/aq assoc:at{on of Canada http://caic-acci.org/ 0
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CCS Canadian cardiovascular society Canada http://www.ccs.calindex.php/en/ 0
EDPMA Emergency dep anmeqt practice Etats-Unis http://www.edpma.org/ 0
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ESC European society of cardiology Europe http://www.escardio.org/ 0
EUSEM Europ ean society of emergency Europe http://www.eusem.org/ 0
medicine
SAEM Socn_aty for academic emergency Etats-Unis https://www.saem.org/ 0
medicine
NOMBRE DE DOCUMENTS REPERTORIES 11
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ANNEXE 2. STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE DANS LES BASES DE DONNEES INDEXEES
Medline (Pubmed)

Recherche

Stratégies

1

“Therapeutic Hypothermia” OR “Induced Hypothermia” OR “mild hypothermia” OR “Moderate hypothermia” OR *“induced
moderate hypothermia” OR “modest hypothermia” OR “hypothermia treatment” OR “Resuscitative hypothermia” OR “Artificial
hypothermia” OR “Extracorporeal hypothermia” OR “Body cooling” OR "Hypothermia, Induced'[Mesh] OR ‘“temperature
management”

“cardiopulmonary resuscitation” OR "Cardiopulmonary Resuscitation"[Mesh] OR "Resuscitation"[Mesh] OR “cardiac arrest” OR
“cardiogenic shock” OR “cardiopulmonary arrest” OR “cardiorespiratory arrest” OR “cardiac resuscitation” OR “Heart arrest” OR
"Heart Arrest"[Mesh]

3

#1 AND #2 + Filtre: systematic reviews, meta-analysis, guideline; randomized controlled trial; controlled clinical trial; clinical trial
(articles en Anglais et en frangais)

e 499 documents recensés. Recherche effectuée le 24 janvier 2016

EMBASE

Recherche | Stratégies

1 “Therapeutic Hypothermia” OR “Induced Hypothermia” OR “mild hypothermia” OR “Moderate hypothermia” OR ‘“induced
moderate hypothermia” OR “modest hypothermia” OR “hypothermia treatment” OR “Resuscitative hypothermia” OR “Artificial
hypothermia” OR “Extracorporeal hypothermia” OR “Body cooling” OR 'hypothermia'/exp OR “temperature management”

2 “cardiopulmonary resuscitation” OR 'resuscitation’/exp OR “cardiac arrest” OR “cardiogenic shock” OR “cardiopulmonary arrest”
OR “cardiorespiratory arrest” OR “cardiac resuscitation” OR “Heart arrest”

3 #1 AND #2 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial}/lim OR [randomized controlled

trial}/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([article}/lim OR [article in press]/lim) AND ([english])/lim OR [french]/lim) AND [embase]/lim

e 218 documents recensés. Recherche effectuée le 25 janvier 2016

Librairie Cochrane

Recherche | Stratégies

1 MeSH descriptor: [Hypothermia, Induced] explode all trees

2 "Therapeutic Hypothermia" or "Induced Hypothermia" or "mild hypothermia" or "Moderate hypothermia" or "induced moderate
hypothermia" or "modest hypothermia" or "hypothermia treatment" or "Resuscitative hypothermia" or "Artificial hypothermia" or
"Extracorporeal hypothermia” or "Body cooling" or "temperature management"

3 #1 OR#2

4 MeSH descriptor: [Cardiopulmonary Resuscitation] explode all trees

5 MeSH descriptor: [Heart Arrest] explode all trees

6 MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees

7 "cardiopulmonary resuscitation" or "cardiac arrest" or "cardiogenic shock" or "cardiopulmonary arrest" or "cardiorespiratory
arrest" or "cardiac resuscitation" or "Heart arrest"

8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 #3 AND #8 + limites: Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

o 49 documents recensés. Recherche effectuée le 25 janvier 2016
Centre for Reviews and Dissemination
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Recherche

Stratégies

1
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2
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~N| o o | W
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arrest” or "cardiac resuscitation" or "Heart arrest"

[oe)
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#3 AND #8 + limites: Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
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