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Sommaire 

Objectif: Le traumatisme crânien sévère (TeS) et l'hypothermie profonde «32°C) peuvent 

induire des arythmies cardiaques de façon indépendante. Toutefois, l'impact cardiovasculaire d'une 

hypothermie thérapeutique modérée (HTm) (32-33°C) chez des enfants avec TeS n'est pas bien 

caractérisé. L'objectifde cette étude est de déterminer l'effet de l'HTm sur l'incidence et la sévérité 

des arythmies, chez des enfants atteints d'un TeS. 

Plan: Étude pilote complémentaire prospective dans le contexte d'un essai clinique multicentrique 

randomisé contrôlé. 

Population: Service de soins intensifs pédiatriques d'un centre de traumatologie de niveau lll. 

Intervention: Enregistrement électrocardiographique continu de type Holter lors de l'exposition à 

une hypothermie modérée (groupe HYPO ; 32-33°C) ou à une normothermie (groupe NORMO ; 

36,5-37,5°C), pendant 24 heures. 

Résultats: Seize patients avec un âge médian de 12,7 ans (7,2-17 ans) ont été inclus dans l'étude. 

Le temps écoulé entre le TeS et le début du refroidissement était de 7,3 heures (6,6-7,8 heures). De 

façon générale, 44% des patients (7/16) ont présenté des arythmies (2/9 dans le groupe NORMO et 

5/7 dans le groupe HYPO, P=O.13). Les arythmies le plus souvent enregistrées furent des 

extrasystoles auriculaires. Les patients hypothermiques ont présenté un rythme cardiaque plus lent 

que les patients normothermiques (P=O.OI), aucun n'a souffert de bradycardie sévère. 

Conclusions: Les arythmies sont fréquentes chez les enfants souffrant d'un TeS, exposés ou non à 

une hypothermie modérée, de courte durée. D'autres études doivent être réalisées afin de préciser 

leur impact clinique dans Je contexte du TeS pédiatrique et de l' HTm. 

Mots clés: enfant, essai clinique, soins intensifs, hypothermie, hypothermie thérapeutique, 

arythmies, traumatisme crânien sévère, pédiatrie, trauma. 
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Summary 

Objective: Severe head trauma and/or severe hypothermia (:S32°C) can each cause cardiac 

arrhythmias. The effect of moderate hypothermia (32-33°C) on cardiac arrhythmias in children after 

severe traumatic brain injury (TBI) is not weil characterized. The objective of this study is to 

determine the effect of moderate short-term (24 hours) hypothermia therapy (HTm) on the 

incidence and seve rit y of cardiac arrhythmias in children with severe pediatric TB\. 

Study design: Prospective ancillary-study done in the context of a multicenter randomized 

controlled clinical trial. 

Setting: A Canadian university-affiliated pediatric intensive care unit in a level 111 trauma center. 

Interventions: Holter recording during HTm (HYPO group; esophageal temperature 32-33°C) or 

normothermia (NORMO group; 36.5-37.5°C) induced for 24 hours, started within 8 ho urs after a 

severe TB\. 

Main results: Sixteen patients who had a median age of 12.7 years (range:7.2-17.0) were enrolled. 

The time from the injury to the start of the cooling process was 7.3 hours (6.6-7.8). Overall, 44% of 

ail patients (711 6) had arrhythmias (2/9 in the NORMO group and 5/7 in the HYPO group, P=O.13). 

The most frequent arrhythmias were isolated premature atrial contractions. Hypothermic patients 

had lower heart rates than normothermic patients (P=O.O 1), but none had a severe bradycardia. 

Conclusions: Arrhythmias are frequent in severe pediatric traumatic brain in jury. Further studies 

are needed to describe the c1inical impact of arrhythmias associated with severe pediatric he ad 

trauma and HTm. 

Key words: clinical trial, critical care medicine, hypothermia therapy, arrhythmias, traumatic brain 

injury, pediatrics 
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Chapitre 1 

Introduction 

Le traumatisme crânien sévère en pédiatrie 

Le traumatisme crânien sévère (TCS) est la principale cause de morbidité et de 

mortalité pédiatrique à travers l'Amérique du Nord, la France et la Grande-Bretagne [1-3]. 

Aux États-Unis, 42 000 hospitalisations et près de 2300 décès d'enfants de moins de 15 ans 

secondaire à un traumatisme crânien ont été recensés en 2003 [3]. La gravité d'un 

traumatisme crânien est généralement déterminée par le degré d'altération de l'état de 

conscience initial de l'individu atteint [4]. Un traumatisme crânien est considéré comme 

«majeur», «grave» ou «sévère» si le score à l'échelle de coma de Glasgow (GCS) est égal 

ou inférieur à 8 (voir annexe 1) une fois les manœuvres initiales de réanimation terminées 

Ceci correspond à l'état d'un malade à la limite du coma (GCS S 7) [5]. Environ 10 à 50% 

des traumatismes crâniens pédiatriques sont sévères et sont associés à un taux de mortalité 

de 6 à 30% [4]. Chez les enfants survivants, 40% d'entre eux présentent des séquelles 

neurologiques significatives à long terme [1]. 

L'importance de ce problème de santé de l'enfant en fait un sujet de recherche essentiel 

dans le domaine des soins intensifs pédiatriques. Plusieurs thèmes entourant ce propos sont 

exploités dans la littérature actuelle, tant dans la prise en charge initiale de l'enfant 

traumatisé que dans l'impact de ce traumatisme pour le devenir neuropsychomoteur de 

l'enfant atteint. On sait qu'environ 70% des enfants qui décèdent d'un TCS succombent 

dans les 24 premières heures suivant le traumatisme [1]. Ainsi, pour améliorer la mortalité 

ou la morbidité de ces enfants gravement malades, il apparaît essentiel d'étudier les 
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facteurs de risque ou les mesures thérapeutiques utilisées précocement dans leur prise en 

charge. 

Traumatisme crânien et complications cardiovasculaires 

Le rapport liant l'augmentation de la pression intracrânienne à des changements 

hémodynamiques a été décrit pour la première fois en 1903 par le Dr. H. Cushing [6]. En 

1934, le Dr C. Bramwell décrivait l'association potentielle entre le traumatisme crânien et 

des arythmies cardiaques, en rapportant l'histoire d'un homme de 35 ans ayant présenté un 

épisode soutenu de fibrillation auriculaire suivant un traumatisme crânien [7]. Le premier 

cas pédiatrique, quant à lui, a été rapporté en 1951 par le Dr Nadas [8]: une fillette de 5 ans 

ayant une fracture de la base du crâne a présenté des épisodes soutenus de tachycardie 

ventriculaire. Depuis, plusieurs autres affections cardiovasculaires du système nerveux 

central ont été incriminées, outre le traumatisme crânien, comme les hémorragies 

intracérébrales, les accidents cérébro-vasculaires ischémiques, et plus rarement, l'épilepsie, 

les tumeurs cérébrales et les infections du système nerveux central [9-13]. Les affections 

cardiaques les plus souvent décrites sont des changements électrocardiographiques, des 

arythmies, une élévation des enzymes cardiaques et une dysfonction myocardique, et ce, 

même en l'absence de contusion cardiaque traumatique directe ou de maladie ischémique 

coronarienne sous-jacente [14-17]. Cependant, malgré que ces phénomènes soient connus, 

leur fréquence, leur sévérité et leur impact clinique ne sont pas encore bien caractérisés 

dans la population adulte, et encore moins dans la population pédiatrique [18]. 
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L 'hypothermie thérapeutique dans Le traumatisme crânien sévère 

L'hypothermie induite est une mesure thérapeutique qui a largement été utilisée depuis 

des centaines d'années dans différentes circonstances cliniques telles que les arrêts 

cardiocirculatoires et la préservation de membres amputés [19]. C'est au début du 20ième 

siècle que l'on peut trouver dans la littérature les premiers cas d'hibernation thérapeutique 

menés par le Dr Temple Fay, qui utilisait surtout l'hypothermie afin de freiner la 

multiplication cellulaire des patients atteints de néoplasie métastatique, mais également 

chez les patients atteints de traumatisme crânien sévère [20, 21]. Ses collègues et lui 

observèrent que l'hypothermie thérapeutique contrôlée permettait une meilleure 

récupération neurologique chez les patients traumatisés. À cette époque, une seu le étude, 

publiée par Hendrick et al., concerne la population pédiatrique [22]. Il s'agissait d'une 

série prospective de 18 cas d'enfants avec TCS, soumis à une hypothermie entre 31 et 32 

oc. La durée de l'hypothermie était au minimum de 72 heures. Après 72 heures, les patients 

étaient réchauffés à 35°C ; toute détérioration de l'état clinique du patient correspondant 

avec le réchauffement était une indication de refroidir à nouveau le patient. Un 

réchauffement périodique à tous les 3-4 jours était tenté. Huit patients sur 18 sont décédés, 

7 dans les premiers 72 heures. La durée de l'hypothermie thérapeutique a été en moyenne 

de 13 jours (variant de 3 à 35 jours). Au suivi neurologique des patients, 4 enfants avaient 

complètement récupéré. Aucun enfant survivant n'est resté dans un état végétatif. Un seul 

enfant a été considéré comme ayant un déficit intellectuel sévère (quotient intellectuel de 

65-70). Aucun effet secondaire néfaste n'a été rapporté dans cette série. Ainsi les auteurs 

ont conclu que l'hypothermie thérapeutique avait un effet favorable sur l'évolution 

neurologique des patients. 
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Toutefois, alors que se popularisait, l'utilisation de l'hypothermie notamment dans les 

domaines de la neurochirurgie, de la chirurgie cardiaque et de la réanimation 

cardiocirculatoire, on a constaté que l'hypothermie profonde «32°C) engendrait de 

nombreuses complications touchant essentiellement la coagulation, les infections et les 

arythmies [23-25]. Cette modalité thérapeutique fut donc délaissée au cours des années 

1960. C'est vers la fin des années 1990 que l'idée est lancée de l'utiliser pendant une courte 

durée et à un degré moindre (hypothermie modérée, 32 à 33 oC), espérant ainsi profiter des 

bénéfices de cette thérapie, sans la survenue de ses complications. C'est ainsi que renaît un 

certain enthousiasme pour utiliser l'hypothermie thérapeutique modérée (HTm) et de 

courte durée dans différentes circonstances telle que la neuroprotection dans le traumatisme 

crânien sévère. Ce nouvel engouement provient de plusieurs données expérimentales 

suggérant qu'une thérapie modérée et relativement courte pourrait améliorer le sort des 

patients ayant subi un traumatisme crânien grave. 

Études expérimenta/es 

JI a été démontré chez l'animal que la température cérébrale au moment d'une 

agression ischémique influence de façon significative l'étendu des dommages neuronaux. 

Ainsi, chez le rat, une diminution de la température de quelques degrés seulement (36 à 

33°C) durant l'ischémie produit un effet neuroprotecteur marqué avec une diminution des 

lésions histopathologiques après 3 jours d'évolution [26]. L'effet de l'hypothermie 

modérée sur la mortalité et les déficits neurologiques comportementaux chez le rat a aussi 

été étudié [27]. Clifton et al. ont démontré qu'en refroidissant des rats à une température de 

30 et 33°C avant de reproduire de façon expérimentale un traumatisme crânien (par 

percussion liquidienne), la mortalité de ces rats diminuait de façon significative par rapport 



5 

à un groupe normothermique (9,1% versus 37,5%). De plus, les déficits neurologiques 

comportementaux des rats étaient amoindris dans les groupes hypothermiques. Les mêmes 

résultats positifs au niveau histopathologiques (diminution de la nécrose neuronale 

corticale) ont été trouvés si l'hypothermie était commencée 5 minutes après le traumatisme 

et maintenu pendant les 3 heures suivant le traumatisme [28]. C'est en raison de ces 

résultats prometteurs en recherche expérimentale que la communauté médicale s'est à 

nouveau intéressée à l'application d'une hypothermie modérée de courte durée pour traiter 

un traumatisme crânien sévère [29]. 

Population adulte 

Dès le début des années 90, de nombreux essais cl iniques ont été publiés sur 

l'utilisation de l'HTm chez des patients adultes souffrant d'un TCS. Marion et al. furent les 

premiers à publier une étude randomisée contrôlée monocentrique incluant 82 patients [30]. 

L'hypothermie (33°C) était commencée en moyenne 10 heures post-traumatisme et 

maintenue pendant 24 heures consécutives. L'évolution neurologique a été favorable chez 

62% des patients hypothermiques comparativement à 38% chez les patients 

normothermiques. Le bénéfice semblait toutefois absent chez les patients plus sévèrement 

atteints, avec un score initial à l'échelle de Glasgow de 3 ou 4. 

Cette étude a été suivie par l'étude de Clifton et al. [31], une étude multicentrique, 

randomisée contrôlée qui comparait des patients soumis à une hypothermie de 33°C 

pendant 48 heures (induite moins de 6 heures post-trauma) versus un groupe de patients 

normothermiques. L'objectif était de déterminer l'impact de cette thérapie sur le statut 

neurologique fonctionnel des patients après 6 mois d'évolution. Contrairement aux études 
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précédentes, celle-ci a rapporté une évolution neurologique défavorable chez les patients 

hypothermiques et un taux de mortalité comparable entre les 2 groupes. 

Par la suite, à ces 2 études se sont rajoutés plusieurs autres essais cliniques randomisés 

contrôlés sur l'effet de l'HTm (entre 30 et 35°C) appliquée pendant 24 heures à 14 jours (8 

études entre 24 et 48 heures) [32-35]. Leurs résultats furent différents d'une étude à l'autre 

et 3 méta-analyses ont ensuite été publiées [36-38]. Ces méta-analyses ont également 
1 

générées des conclusions discordantes au sujet de la mortalité et de la morbidité des 

patients. Alors que Mclntyre et al. ont conclu à une diminution de la mortalité et à 

l'amélioration de l'évolution neurologique des patients hypothermiques, Henderson et al. 

de même que Gadkary et al. ont décrit une mortalité et une morbidité inchangée dans les 2 

groupes de traitement. Ces résultats divergent certainement en raison d'une association de 

plusieurs facteurs [39]: la sélection des études incluent dans les méta-analyses était 

différente et l'hétérogénéité des différentes méthodologies et définitions utilisées, a rendu 

leur comparaison difficile. Le degré d'hypothermie était sensiblement similaire d'une étude 

à l'autre, toutefois, le temps écoulé entre le traumatisme et l'initiation de la thérapie, de 

même que la durée de l'exposition des patients variaient. 

Population pédiatrique 

Malgré les résultats mitigés obtenus chez les adultes, l'hypothèse d'un bénéfice 

potentiel de l'HTm en pédiatrie se devait d'être vérifiée pour différentes raisons. Plusieurs 

caractéristiques du TCS pédiatrique en font une entité différente de l'adulte [40]. D'abord, 

le cerveau de l'enfant est encore en développement. Ceci lui confere une plasticité plus 

grande, d'où l'espoir que sa capacité de récupération soit meilleure. Toutefois, cette 

plasticité pourrait aussi, en théorie, être associée à une plus grande vulnérabilité menant à 
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une réparation tissulaire aberrante et produisant, entre autres, de l'épilepsie post­

traumatique, une atrophie cérébrale et l'apparition tardive de troubles 

neurocomportementaux [41]. Par ai lieurs, les lésions cérébrales des Tes varient selon 

l'âge. On retrouve davantage d'œdème cérébral et d'hématomes sous-duraux chez le jeune 

enfant par rapport à l'adolescent et l'adulte qui présentent majoritairement des lésions 

axonales diffuses et des contusions cérébrales. Les modifications du métabolisme, du flux 

sanguin et le relargage post-traumatique de biomarqueurs semblent également différents 

chez l'adulte et l'enfant [41]. On ne peut donc pas assumer que les résultats non concluants 

des études adultes concernant l'HTm seront les mêmes chez l'enfant. 

Dans les dernières années, 2 études ont été publiées en pédiatrie sur l'utilisation de 

l'hypothermie modérée dans la prise en charge des Tes pédiatriques [42, 43]. 

Biswas et al. ont réalisé une étude monocentrique randomisée contrôlée incluant 21 

enfants avec TeS soumis à une normothermie contrôlée versus une HTm entre 32 et 34 °e 

maintenue pendant 48 heures. Les résultats de cette étude ont permis de démontrer une 

diminution du degré de l'hypertension intracrânienne chez les enfants soumis à une 

hypothermie, mais aucune différence ne fut notée quant à leur évolution neurologique à 3, 

6 et 12 mois post-traumatisme. Aucune complication infectieuse ou hématologique n'a été 

identifiée chez les patients. Les complications cardiovasculaires n'ont pas été 

spécifiquement recherchées. 

Adelson et al. ont par la suite publié une étude de phase II multicentrique randomisée 

contrôlée incluant 6 services de soins intensifs pédiatriques américains. Leur principal 

objectif était de vérifier la sécurité d'induire une HTm (32-33°C) pendant 48 heures chez 

les enfants avec TeS. Leurs objectifs secondaires étaient de vérifier la faisabilité d'une 

telle mesure thérapeutique, de constater si la pression intracrânienne et l'évolution 
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neurocognitive fonctionnelle des enfants, 3 et 6 mois post-traumatisme, étaient modifiées. 

Globalement, les auteurs ont pu conclure que l'hypothermie modérée est une thérapie 

sécuritaire du TCS chez l'enfant et qu'elle semblait diminuer le degré d'hypertension 

intracrânienne. Toutefois, l'impact fonctionnel neurologique d'un tel traitement n'était pas 

clair, quoique l'évolution neurologique des patients du groupe hypothermique semblait 

meilleure après 6 mois. 

Plus récemment encore, une large étude multicentrique internationale, à laquelle nous 

avons participé, a été entreprise pour étudier l'efficacité neuroprotectrice de l'hypothermie 

modérée durant 24 heures chez les enfants souffrant d'un TCS (Hypothermia Pediatrie 

Head Injury Trial (HyP-HfT) ; numéro d'enregistrement: MCT#50398). Les chercheurs, 

Hutchison et al., ont d'abord publié en 2006 une étude de faisabilité du protocole de 

recherche proposé pour cette étude [44]. L'objectif principal de cette étude préliminaire 

était de vérifier si l'adhésion des centres hospitaliers participants à ce protocole était 

adéquate. Tous les centres participants à l'étude multicentrique (18 sites) furent 

obligatoirement soumis à cette évaluation après avoir recruté 2 patients qui auraient été 

inclus dans l'essai clinique multicentrique. Cette évaluation préliminaire a été très utile et a 

permis d'assurer une bonne fidélité des sites participants au protocole de recherche. Dans 

cette publication, quelques résultats préliminaires sont décrits suggérant que l'hypothermie 

pourrait avoir un réel effet neuroprotecteur. Malheureusement, les résultats finaux de 

l'étude HyP-HIT, qui devraient être publiés sous peu, sont maintenant connus et semblent 

en défaveur d'un impact neurologique positif de l'hypothermie induite chez les enfants 

ayant subi un traumatisme crânien grave. 
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L 'hypothermie et ses complications cardiovasculaires 

On doit s'assurer de la sécurité et de l'innocuité de toute nouvelle mesure thérapeutique 

efficace avant de populariser son utilisation. Ainsi, les complications de l'HTm dans le 

contexte du TCS doivent être recherchées et décrites. Les effets secondaires délétères 

décrits en association avec l'hypothermie sont principalement des coagulopathies, des 

infections et des arythmies. Nous nous sommes particulièrement intéressés aux 

complications cardiovasculaires de cette thérapie, qui sont moins bien connues. 

Les premiers travaux expérimentaux démontrant la sensibilité myocardique aux 

changements de température ont été publiés à la fin du 19ième siècle [45]. Les différentes 

modifications connues du système cardiovascu laire en lien avec l' hypothermie sont des 

changements électrocardiographiques, des arythmies et une modification de la contractilité 

[46-48]. Les changements inotropiques ne seront pas approfondis ici, n'ayant pas fait 

l'objet de notre recherche. 

Sur le plan électrophysiologique, l'hypothermie diminue la dépolarisation spontanée 

des cellules myocardiques automatisées (nœud sinusal et nœud auriculo-ventriculaire ), 

prolonge la durée du potentiel d'action tant au niveau de la dépolarisation que de la 

repolarisation, et elle diminue la vitesse de conduction de repolarisation myocard ique [49]. 

Ces modifications se traduisent sur l'électrocardiogramme (ECG) par une prolongation des 

intervalles PR, QRS et QT, de même que par la présence d'une onde J (voir annexe 2) [46]. 

L'onde J (onde de Osborn) est associée à une hypothermie profonde « 30°). Décrite 

pour la première fois par Kraus, puis par Tomashewski, l'existence de cette onde de 

Osborn a été largement étudiée et nommée ainsi en l'honneur du Dr Osborn en 1953, qui 

avait publié les résultats de ses expériences animales (modèles canins) à propos de l'effet 

de l'hypothermie sur le système respiratoire et la fonction cardiaque [25, 50]. L'onde de 
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Osborn est une déflection d'amplitude variable à la jonction du segment QRS et ST ; si elle 

est de grande amplitude, elle peut mimer un bloc de branche droit [51]. L'amplitude de 

l'onde de Osborn est proportionnelle au degré de l'hypothermie [52]. Elle n'est toutefois 

pas pathognomonique de l'hypothermie, car elle a été décrite en d'autres circonstances 

telles que l'hypercalcémie, les hémorragies sous-arachnoïdiennes, le traumatisme cérébral, 

l'ischémie myocardique et en post-arrêt cardiaque en association avec la fibrillation 

ventriculaire [50]. 

On a cru initialement que la présence d'une onde J dans un contexte d'hypothermie 

était inévitablement un signe précurseur de fibrillation ventriculaire et qu'elle était 

invariablement associée à un mauvais pronostic [25]. D'autres auteurs ont par la suite remis 

en question cette certitude [53, 54]. D'ailleurs, les ondes J décrites dans des contextes 

autres que l'hypothermie ne sont habituellement pas associées avec des troubles du rythme. 

L'impact clinique d'une telle trouvaille électrocardiographique demeure incertain à ce jour, 

et potentiellement variable d'une situation à l'autre. 

En ce qui concerne les arythmies en contexte d'hypothermie, les plus fréquemment 

rapportées sont les arythmies auriculaires (fibrillation auriculaire, tachycardie supra­

ventriculaire et extrasystoles auriculaires) [55]. Le bloc auriculo-ventriculaire, la 

tachycardie ventriculaire et la fibrillation ventriculaire seraient beaucoup plus rares. 

L 'hypothermie thérapeutique modérée dans le traumatisme crânien sévère et ses 

complications cardiovasculaires 

Les études concernant l'HTm chez des adultes ayant subi un traumatisme crânien 

sévère n'ont pas signalé de complications arythmogéniques significatives. Il faut cependant 

préciser que les changements électrocardiographiques ont été très peu recherchés et la 
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surveillance des arythmies était faite sans autre outil que le monitorage standard fait pour 

ces patients. À notre connaissance, aucune étude chez l'adulte ne rapporte des résultats 

d'enregistrement de l'ECG en continu (type Holter), dans un contexte de traumatisme 

crânien sévère hypothermique. 

Dans les études pédiatriques, les complications cardiovasculaires ont été évaluées, mais 

de façon différente d'un essai clinique à l'autre. Dans l'étude monocentrique de Biswas et 

al. [43], les complications cardiovasculaires ne faisaient pas l'objet d'une surveillance 

particulière. Ainsi, on suppose que les patients étaient monitorés de façon standard pour 

leur rythme cardiaque et leur tension artérielle mais aucune mesure hémodynamique n'est 

rapportée dans leur publication. On conclue à la sécurité d'une hypothermie modérée 

pendant 48 heures chez les TCS pédiatriques en ce qu'i concerne différents paramètres 

biologiques incluant l'étude de la coagulation, mais aucun commentaire n'est fait sur la 

présence ou l'absence d'arythmie ou de changements électrocardiographiques. 

Dans l'étude de Adelson et al. [42], plusieurs complications ont été recherchées dont la 

présence d'arythmies ventriculaires. La surveillance hémodynamique était faite à partir 

d'un monitorage standard de patients gravement malades. Les auteurs ont trouvé une 

augmentation non significative de la survenue d'arythmies dans le groupe hypothermique 

par rapport au groupe normothermique (5/23 versus 2/24, P=O.25). La tachycardie sinusale 

était l'arythmie la plus souvent observée et 2 patients ont présenté des extrasystoles 

ventriculaires. On dit que ces arythmies ont été traitées avec un remplissage volémique 

adéquat sans changement au protocole de J'hypothermie. Cependant, on cite brièvement 

tout de même qu'un des patients présentant des extrasystoles ventriculaires a dû être 

réchauffé précocement avant la fin du protocole. Aucun détail ne spécifie l'instabilité 
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hémodynamique de ce patient. La conclusion globale des auteurs est que l'hypothermie 

modérée pendant 24 heures est sécuritaire dans le TeS pédiatrique. 

Il semble clair d'un point de vue expérimental que l'hypothermie « 30°) est 

arytnmogénique. Il apparaît clair également que le traumatisme crânien sévère peut 

potentiellement induire des arythmies. On peut se poser la question si ces phénomènes 

arythmogéniques sont synergiques lorsqu'on les retrouve conjointement chez le même 

patient? Est-ce que l'hypothermie modérée a les mêmes risques cardiovasculaires que 

l'hypothermie sévère? Est-ce que des modifications électrophysiologiques se traduisent 

nécessairement par des arythmies cliniquement significatives? Toutes ces questions 

demeurent entières et c'est donc dans ce contexte que nous avons choisi d'approfondir ce 

sujet. 

Étude pilote 

Plusieurs données provenant de la recherche expérimentale démontrent les effets 

arythmogéniques de l'hypothermie profonde et du traumatisme crânien sévère. Par contre, 

les effets cardiaques d'une hypothermie modérée ou encore, les effets cumulatifs d'une 

hypothermie modérée et d'un Tes sont très peu décrits, tant au niveau expérimental qu'au 

niveau clinique. En réalité, on ne connaît pas bien la fréquence et t'impact des arythmies 

dans le traumatisme crânien pédiatrique, tout particulièrement chez les patients soumis à 

une hypothermie modérée. Afin d'obtenir des informations de base essentielles sur le sujet, 

il nous est apparu opportun de commencer notre démarche par la réalisation d'une étude 

pilote complémentaire en nous greffant au protocole de recherche de l'étude multicentrique 

HyP-HlT sur l'hypothermie modérée dans le traumatisme crânien pédiatrique, étude 

conçue par Hutchison et al. 
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Objectifs de notre étude 

Ainsi, nous avons choisi de mener une étude pilote prospective dans le cadre d'une 

étude multicentrique en monitorant à l'aide d'un Holter de 24 heures, le rythme cardiaque 

des participants de notre centre (CHU Sainte-Justine). L'étude avait. comme objectif 

d'évaluer la sécurité de l'hypothermie modérée de courte durée sur l'incidence des 

arythmies chez des patients pédiatriques atteints d'un TCS. 

L'hypothèse était que l'hypothermie modérée n'augmente pas la fréquence ni la 

sévérité des arythmies cardiaques chez l'enfant atteint d'un traumatisme crânien sévère. 

Un article scientifique exprimant l'ensemble de notre recherche et de nos résultats a été 

rédigé. Il sera soumis à une revue scientifique pour une révision par un comité de pairs et 

publication dès que l'article sur l'essai clinique aura été soumis par le Dr Hutchison et son 

équipe. La version intégrale de l'article constitue l'ensemble du chapitre suivant de ce 

mémoire. 
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ABSTRACT: 

Objective: Severe head trauma and/or severe hypothermia (:S 32°C) can each cause cardiac 

arrhythmias. The effect of moderate hypothermia (32-33°C) on cardiac arrhythmias in 

children after severe traumatic brain injury (TBI) is not weil characterized. The objective of 

this study was to determine the effect of moderate and short-term (24 hours) hypothermia 

therapy on the incidence and severity of cardiac arrhythmias in children with severe 

pediatric TBI, compared to normothermic control patients using a 24-hour Holter 

recording. 

Study design: Prospective ancillary-study done in the context of a multicenter randomized 

controlled clinical trial. 

Setting: A Canadian university-affiliated pediatric intensive care unit in a level III trauma 

center. 

Interventions: Holter recording during moderate hypothermia (HYPO group; esophageal 

temperature 32-33°C) or normothermia (NORMO group; 36.5-37.5°C) induced for 24 

hours, started within 8 hours after a severe TB 1. 

Main resuIts: Sixteen patients who had a median age of 12.7 years (range: 7.2 - 17.0) 

were enrolled. The time from the injury to the start of the cooling process was 7.3 (6.6 -

7.8) hours. The temperature when Holter recording began was 32.9°C (31.6 to 34.4°C) in 

the HYPO group. Overall, 44% of ail patients (7/16 patients) had arrhythmias (2/9 in the 

NORMO group and 5/7 in the HYPO group, P=O.13). The most frequent arrhythmias were 

isolated premature atrial contractions. Hypothermic patients had lower heart rates than 

normothermic patients (P=O.Ol), but none had a severe bradycardia. In the NORMO group, 

one patient had accelerated junctional rhythm associated with hypotension. In the HYPO 

group, one patient had non-sustained monomorphic ventricular tachycardia. 
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Conclusions: Arrhythmias are frequent in severe pediatric TBI. Further studies are needed 

to characterize the epidemiology and cJinical impact of arrhythmias associated with severe 

pediatric head trauma and moderate hypothermia. 

INTRODUCTION 

Traumatic brain in jury (TBl) is a Jeading cause of morbidity and mortality in the 

pediatric population [2, 56]. Besides neuroJogical consequences, many non-neurological 

complications are known to occur in critically ill patients with severe head trauma. 

Electrocardiographic changes, arrhythmias and increased cardiac enzymes have been 

reported in patients with TBl, even without any traumatic cardiac in jury [14, 17, 57-59], 

and in patients with non-traumatic intra-cerebral haemorrhage. The frequency and the 

cIinical impact ofthese cardiovascular complications are not weil characterized. 

Hypothermia therapy is under investigation as a treatment measure for severe TBL 

Therapeutic hypothermia improves outcome of animaIs exposed to a severe brain in jury 

[26, 60, 61]. CIinical trials on the use of moderate hypothermia therapy in the management 

ofadults with severe TBI provided contlicting results [36,38]. Deep hypothermia can itself 

cause severe arrhythmias [25, 46], but the risk of arrhythmias attributabIe to moderate 

hypothermia in adults with TBI is not weil characterized. Even less is known about these 

risks in children. 

A large international multi-center randomized cIinical trial (RCT) was undertaken 

to study the efficacy of moderate and short-term hypothermia therapy to improve the 

neurological outcome in children with severe TBL (registration number: MCT#50398). We 

took advantage ofthis RCT to conduct an ancillary study, and monitored prospectively the 

cardiac rhythmover a 24--hour period at one participating center (CHU Sainte-Justine). The 
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purpose of the ancillary study was to compare the incidence of arrhythmias in severe 

pediatrie head trauma, during moderate short-term hypothermia (32-33°C for 24 hours) or 

during normothermia (36.5 to 37.5°C). Our hypothesis was that moderate hypothermia 

therapy would not increase the frequency and the severity of cardiac arrhythmias in 

children with severe TBT. 

METRons 

The RCT and the ancillary study were done after approval from the Ethics 

Committee of CHU Sainte-Justine. 

Patient popuLation 

Patient enrolment was done according to the procedures of the RCT. Ali 

consecutive patients who presented to the Emergency department of CHU Sainte-Justine 

between March 2000 and July 2004 with the diagnosis of severe TBI were assessed for 

possible enrolment in the RCT and in this study. AIl the following inclusion criteria had to 

be fulfilled: age (1 to 18 years old); admission to the pediatrie intensive care unit (PICU); 

presence of a severe TBI defined as a Glasgow coma score (GCS) :s 8 at arrivaI to the 

emergency room; abnormal cerebral CT scan (ev idence of hemorrhage, contusion, cerebral 

edema or diffuse axonal in jury); and mechanical ventilation. Patients who had one of the 

following observations were excluded: unable to obtain consent within 8 hours of the 

estimated time of in jury; post-traumatic seizure; normal cerebral CT-scan; diagnosis of 

clinical brain death (defined as dilated fixed pupils, Glasgow coma score of 3 and no 

evidence of brain function on neurological examination); refractory shock (systolic blood 

pressure < 2 standard deviations below normal age-adjusted values despite tluid 
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resuscitation fluids exceeding 80 cc/kg); patients who remained pulseless after arrivaI in 

the study site despite advanced cardiac life support; high cervical (C I -C5) spinal cord 

injury. Also excluded were patients who had a severe neurodevelopmental disability before 

head injury, whose head in jury was secondary to a gunshot wound, who had an acute 

epidural hematoma and were expected to recover rapidly after its surgical evacuation, 

patients who were pregnant (diagnosed by serum HCG) and those whose parents/legal 

guardian denied consent. 

Study design 

Patients were randomized to moderate hypothermia therapy (HYPO) or 

normothermia (NORMO) group as soon as possible in the Emergency department or in the 

PICU and following informed consent. Randomization was done by a central computerized 

method stratified by centre in blocks of 4 patients. Patients allocated to the HYPO group 

were cooled, as quickly as possible, to an esophageal temperature of 32 to 33°C using a 

thermostatically controlled blanket placed below the patient and by setting the temperature 

on the humidifier in the ventilator circuit at 32 to 33°C. Patients were kept at that 

temperature for 24 hours. After this period, patients were rewarmed to normothermia 

slowly, not faster th an 1°C every 4 hours. The esophageal tempe rature of patients allocated 

to NORMO group was maintained between 36.5 and 37.5°C for 24 hours using the same 

modalities. A standardized treatment protocol was used to sedate and paralyze patients, to 

control intracranial hypertension (monitored with an intracranial pressure monitor) and to 

maintain cerebral perfusion pressure in the normal range[44]. 

The continuous monitoring of cardiac rhythm was done usmg a Holter device 

(SEER, Marquette Medical Systems, Milwaukee, USA). The Holter monitoring began with 
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the cooling process in the HYPO group, and as soon as possible in the NORMO group. 

The Holter monitor was installed by the same operator for ail patients, using a standardized 

procedure. The device was kept in situ for a 24-hour recording and then removed. 

Compliance was defined a priori: adherence to the research protocol of this 

ancillary study was considered adequate if the temperature was maintained in the target 

range for at least 19 of the 24 hours monitoring with Holter (80% of the time). 

An electrocardiogram (ECG) was done at the time of Holter installation, and before 

the intervention (hypothermia) was started. Other ECGs were done thereafter when 

requested by the attending physician. The QT interval was measured by one investigator 

(MB) and corrected for heart rate using the Bazett formula (QTc = QT/square root of RR 

interval) [62]. ln children, a QTc over 460 milliseconds is considered prolonged [63]. 

Outcome measures 

The main outcome measure of the ancillary study was the incidence of cardiac 

arrhythmias in children with severe TBI, either in the HYPO group or the NORMO group. 

lt was stated a priori in the research protocol that the following arrhythmias would be 

noted: asystole, severe sinus bradycardia, 1 st, 2nd
, or 3rd degree atrio-ventricular (AV) 

block, premature atrial contractions, atrial fibrillation, flutter, supraventricular tachycardia, 

premature ventricular contractions, ventricular tachycardia and ventricular fibrillation. 

Arrhythmias were considered severe if associated with hypotension, shock or high serum 

lactate level. 

We also assessed possible risk factors for cardiac arrhythmias. We considered age, 

weight, pediatric trauma score (PTS) at entry to PICU, clinically suspected or proven 

evidence -of heart damage- (elevated CPK-MB or troponin level, evidence of cardiac 
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dysfunction on echocardiography), severity of head injury (Iowest Glasgow coma score, 

highest intracranial pressure, lowest cerebral perfusion pressure), drugs that can cause 

arrhythmias or modulate heart rhythm (vasopressors, antieonvulsive agents or 

antiarrhythmics), and metabolic disorders that can cause arrhythmias (hypo or 

hyperkalemia, hypocalcemia, severe acidosis). 

Holter reading 

Detection of arrhythmias was first done by an ECG analysis and editing system 

(MARS Holter, Marquette Medical Systems, Milwaukee, USA). Then, al! monitor records 

were read independently by two experts, a pediatrie cardiologist (JLB) and a pediatrie 

intensivist with specifie training in pediatrie cardiology (MB), who were kept blinded to 

treatment allocation of the patient. Ail of the following data were collected: length of 

Holter recording, premature Holter cessation, temporary Holter suspension, lowest and 

highest heart rate, maximal RR interval, severe bradycardia, junctional rhythm, atrio­

ventricular (A V) block, premature atrial or ventricular beats, ventricular tachycardia, 

ventrieular fibrillation, percentage of abnormal supraventricular beats {( number of 

abnormal supraventrieular beats divided by total number of beats) x 100}, pereentage of 

abnormal ventrieular beats {(number of abnormal ventricular beats divided by total number 

of beats) x t OO}, proportion of time with any arrhythmias and percentage of time of 

artifaets. Ail arrhythmias were defined as described by Fish et al. [64J 

Data collection 

Data specifie to this study were extraeted from the hospital chart by one author (MB). AlI 

other datawere"extracted from the case report formsofthe large ReT. 
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Statistical analysis 

Continuous variables are expressed as medians and ranges. Frequency rate is used to 

describe the presence or absence of dichotomous variables. Fisher exact probability tests 

were done to compare dichotomous variables in both groups, and Mann-Whitney 

nonparametric tests were done for quantitative variables. A two-tailed p value less than 

0.05 was considered as statistically significant. Calculations were done using SPSS 

database software (SPSS for Windows, Release Il.0.0. 2001. Chicago: SPSS Inc.) 

RESULTS 

Demographies and clinical conditions at randomization 

Between March 2000 and July 2004, 209 patients who had a TBl admitted to the 

emergency room or PICU of CHU Sainte-Justine were screened for enrolment in the RCT. 

Among those patients, 23 were eligible for consent. Five patients were not enrolled because 

of parental refusai or because it was impossible to obtain consent within 8 hours after 

trauma. Eighteen patients were enrolled in the RCT and randomized either to the NORMO 

(lI patients) or HYPO group (7 patients). Two patients from the NORMO group were 

excluded: in one patient, the Holter monitoring was lost, and in another the recording was 

unreadable. Therefore, 16 patients completed the study. Demographic data were similar in 

both groups (table I, page 33) with a median patient age of 12.7 years (range: 7.2 - 17.0). 

TBl was the only physical problem in 50% (8/16 patients). Myocardial contusion, 

myocardial laceration or rupture, or hemopericardium were never observed. No patients 

with symptomatic congenital heart defects already treated for cardiac arrhythmias before 

trauma or with a pacemaker were enrolled in the study. 
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Among the 16 patients, 14 (88%) were transferred from another hospital after 

stabilization. The median time between trauma and arrivaI to the study site was 2.8 hours 

(range: 1.3 - 4.5 hours). Table II (page 34) describes baseline data. Patients in both groups 

. were similar in terms of severity of brain trauma (initial Glasgow coma score in the 

emergency room, intracranial pressure (lCP) and cerebral perfusion pressure (CPP) 

measured at intracranial monitoring insertion in the operating room and upon arrivai to the 

intensive care unit). Hemodynamie status based on vital signs in the emergency room 

(blood pressure and heart rate) was also similar in the 2 groups. Median pediatric trauma 

score was 3 (range: 2 - 5) in the NORMO group and 5 (range: 1 - 6) in the HYPO group, 

but the difference was not statistically significant (P=O.51). 

Proto col compliance 

ln the HYPO group, the length oftime from accident to the cooling process was 7.3 hours 

(range: 6.6 - 7.8 hours). Median time to reach the targeted temperature after initiation of 

cooling was 3 hours (range: 1.7 to 11.5 hours). When the Holter recording began, ail 

patients in the HYPO group were already hypothermie, with a median temperature of 32.9 

oC (range: 31.6 to 34.4 oC). The temperatures reached and maintained during the Holter in 

NORMO and HYPO groups are described in table III (page 35). At the end of the Holter 

recording, patients in the HYPO group were still hypothermic. 

Co-interventions 

No difference in terms of vasopressors used or fluid boluses given was found 

between patients in the HYPO and NORMO group. Sorne patients had central intravenous 

access in the subclavian or jugular vein. The tip of a subclavian vein catheter was in the 
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right atrium for one patient; this patient did not present any arrhythmia. Ali other catheters 

were in the desired position, confirmed by chest X-ray. No significant electrolytes 

abnormalities were found. 

Holter 

Ali Holter monitors were installed without technical difficulties. Median time of recording 

was 24 hours (range: 21 to 36 hours). No Holter recording was stopped temporarily. The 

median time between the trauma and the beginning of the Holter recording was 9.8 ho urs 

(range: 6.8 to 19.8 hours). Length oftime between trauma and start of Holter recording was 

similar in the HYPO group (9.9 hours, range: 8.4 to 19.8 ho urs) and the NORMO group 

(8.8 hours, range: 6.8 to 14.3 hours). 

Overall, 44 % of patients (7/16) had at least one type of arrhythmia during the 

Holter recording; five patients had more than one type. In the NORMO group, 2/9 patients 

had arrhythmias compared to 5/7 patients in the HYPO group (P=O.13; table IV, page 36). 

The most frequent arrhythmias were isolated premature atrial contractions that did not 

jeopardize hemodynamic status. Hypothermie patients had lower heart rates than 

normothermic patients (P=O.OI, table IV, page 36), but none had a severe bradycardia. 

Two patients (one in each group) had junctional rhythms. One in the HYPO group 

had occasional premature junctional depolarizations. The other one (NORMO group) had 

an accelerated junctional rhythm alternating with sinus tachycardia. The junctional rhythm 

was not recognized by the attending physician, and no specific treatment was given. While 

this arrhythmia was present, the patient became hypotensive, which was attributed by the 

attending physician to a barbiturate infusion. This patient also had isolated premature 

ventricular contractions. 
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Four patients had ventricular arrhythmias, three in the HYPO group and one in the 

NORMO group. Those ventricular arrhythmias were isolated or couplets of premature 

ventricular contractions. One patient in the HYPO group had a non-sustained monomorphic 

ventricular tachycardia without any hemodynamic instability. 

No patient had asystole, AV block, atrial flutter or fibrillation, nor ventricular 

fibrillation. Since most arrhythmias were short-lived, we calculated the number of 

abnormal beats occurring overall in the recording, rather th an estimating the length of time 

with arrhythmias (table IV, page 36). 

Overall, the median proportion of time considered as artefact in ail Holter 

recordings was 0.1 % (range: 0.1 to 14%). One patient had artefacts for 14% (3.5 hours) of 

his 24-hour Holter recording; this patient was in the HYPO group and also had isolated 

ventricular premature contractions. 

ECG abnormalities 

An ECG was do ne in 12 patients before temperature control was begun. Ali of the se 

patients were in a sinus rhythm. Six patients had an elevated or depressed ST segment (2 in 

the HYPO group and 4 in the NORMO group). The median QTc was 424 msec (range: 387 

to 553 msec) in ail patients. The QTc was longer in the HYPO group before cooling 

(median 454 msec, range: 426 to 553 msec) compared to the NORMO group (median 404 

msec, range: 387 to 434 msec, P< 0.01 between groups). Only two patients had a QTc 

greater th an 460 msec and both ofthese patients were in the HYPO group, before cooling. 

After targeted temperature was obtained, an ECG was repeated in Il patients. 

Seven patients had elevated or depressed ST segment (5 in the HYPO group and 2 in the 

NORMO group). The QTc was longer in the HYPO group following cooling (median 497 
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msec, range: 447 to 581 msec) compared to the NORMO group (median 422 msec, range: 

381 to 447 msec, P< 0.01 between groups). Five out of 6 hypothermic patients had an 

abnormal QTc interval greater than 460 msec but no normothermic patient had an abnormal 

QTc. 

Other outcomes 

The highest ICP during hypothermia was 36 mmHg (range: 22 to 91 mmHg) versus 

34 mmHg (range: 22 to 81 mmHg) in NORMO group. The lowest CPP was 39 mmHg 

(range: 0 to 52 mmHg) versus 42 mmHg (range: 9 to 61 mmHg) in the HYPO and 

NORMO group, respectively. Those differences were not statistically significant. 

Seven of the sixteen patients (44%) developed pneumonia (NORMO group: 4 

patients, HYPO group: 3 patients). Four patients (25%) died between 4 and 21 days after 

their admission into the PICU. In the HYPO group, two patients died of refractory septic 

shock, 5 and 9 days after their arrivai and another one died of brain death associated with 

severe acute respiratory distress syndrome. In the NORMO group, the only death was 

attributable to refractory intracranial hypertension. Length of stay in PICU and ventilator 

free days at 28 days were similar in both groups (table V, page 37). 

DISCUSSION 

Traumatic brain in jury and arrhythmias 

Electrocardiographic changes, arrhythmias and increased cardiac enzymes have been 

reported in patients with TBI but no data are published on 24-hour Holter monitoring in 

severe pediatric head trauma, nor in children exposed to moderate hypothermia therapy. In 

- - this -ancillarystudy of a-larger ReT, wefounda high incidence of ECG changes and 
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arrhythmias in severe pediatric TBI patients. Most arrhythmias were of short duration and 

did not alter the hemodynamic status. Overall, 44% of patients had at least one arrhythmia 

during Holter monitoring: 2/9 normothermic patients and 5/7 hypothermic patients (P=O,13 

between groups). The most frequent arrhythmias were isolated premature atrial 

contractions. Hypothermic patients had significantly lower heart rates compared to 

normothermic patients. Arrhythmias can be explained by many causes other than head 

trauma and/or hypothermia therapy, such as pain, hypovolemia, and drugs; however, the 

incidence of ail these possible risk factors of arrhythmias was similar in the HYPO and in 

the NORMO group. 

We observed two patients who had episodes of more worrisome types of 

arrhythmias. [n the NORMO group, one patient had a persistent accelerated junctional 

rhythm associated with prolonged hypotension. This arrhythmia was missed at the bedside, 

and it was only identified retrospectively in the Holter recording; the associated 

hypotension was attributed by the attending physician to a barbiturate infusion, but we 

cannot exclude the possibility that the instability was induced by the arrhythmia itself. In 

the HYPO group, one patient had multiple isolated premature atrial contractions and a non­

sustained monomorphic ventricular tachycardia. The attending physician also missed this 

arrhythmia, but it was not associated with hypotension. 

This study revealed more arrhythmias in severe pediatric TBI patients th an what 

was previously reported. Adelson et al. conducted a multicenter RCT looking at the safety 

of moderate and short-term (32-33°C for 48 hours) hypothermia in severe pediatric TBl 

[42]. They found arrhythmias in 8% of their normothermic and 22% of their hypothermic 

patients. The comparison ofthese data with our data is problematic for two reasons. 
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First of ail, they did not use Holter recording; Holter is much more sensitive than 

standard bedside monitoring for detecting arrhythmias [65, 66]. As mentioned above, two 

of our patients had arrhythmias not detected at the bedside by health care providers using 

standard continuous cardiac monitoring. 

Secondly, Adelson et al. did not define arrhythmias the same way as we did. They 

included sinus tachycardia as a significant dysrhythmia but it is unclear if they included 

abnormal supraventricular beats, supraventricular or junctional tachycardia, as we did. To 

be able to compare our results to theirs, we look back in our data to find how many patients 

had sinus tachycardia. We found that 8/9 normothermic patients had sinus tachycardia 

episodes compared to 3/7 in the hypothermic patients (P=0,10). Taking ail noted 

arrhythmias and adding episodes of sinus tachycardia, 13/16 patients (81 %) had at least one 

type of arrhythmias (89% of the normothermic and 71 % of the hypothermic patients). This 

is a lot more th an reported by Adelson et al. The reason why we chose to exclude sinus 

tachycardia in our primary outcome is that, out of a context of cardiac disease or surgery or 

primary sinus node disease in PIeU, we usually consider sinus tachycardia has a 

consequence of another variable rather than a primary arrhythmia to be treated. Knowing 

that hypothermia slows the heart rate, we assumed that there would be a higher heart rate 

within the normothermic group. 

Adelson et al. found a trend towards an increase In cardiac arrhythmias in the 

hypothermic group, and one patient was rewarmed before the end of the protocol because 

he had multiple premature ventricular contractions [42]. Despite this, the authors conc1uded 

that hypothermia was safe. We recommend further research on the effect of moderate 

hypothermia therapy on cardiac rhythm before to conclude. 
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It can be argued that Holter recording is too sensitive and can detect too many 

insignificant abnormal heart beats. A 24-hour Holter recording is indeed rarely free of 

dysrhythmias in healthy children. Nagashima et al. reported the results of 360 ambulatory 

electrocardiographic monitoring made in healthy children [67]. Supraventricular premature 

contractions was the most common type of arrhythmia detected, and was present in more 

than half of ail children. Sorne children had premature ventricular contractions. No 

ventricular tachycardias, nor junctional accelerated rhythms were observed. Dickinson et 

al. completed a similar study in healthy teenage boys [68]; premature ventricular 

contractions were found in 41 % ofthem, and short episodes ofventricular tachycardia were 

recorded in 3%. ln our cohort, 38% of patients presented premature atrial contractions and 

25% premature ventricular contractions. This is ev en less than what has been described in 

healthy children. However, 2 patients (13%) presented a junctional rhythm and 1 patient 

ventricular tachycardia (6%). This is more than expected in healthy children. 

To our knowledge, there is no study describing Holter monitoring in a PICU general 

population. Thus, we cannot compare our observations to critically ill children without 

head trauma. However, sorne case reports have been published on the occurrence of 

malignant arrhythmias and ECG changes in children with severe TB! [14] [8, 69, 70] 

Grosse-Worthmann et al. described an 8-year-old boy with severe head trauma who had 

many supraventricular and ventricular extrasystoles, QTc prolongation, ventricular 

fibrillation, accelerated junctional rhythm and supra-ventricular tachycardia without 

echocardiographic evidence ofcongenital heart disease or major cardiac trauma [14]. 

Many mechanisms may explain the occurrence of dysrhythmias in severe head 

trauma. The autonomic nervous system modulates cardiovascular function through many 

neurologically driven non-linear oscillatory systems involving the hypothalamus, brainstem 
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and spinal cord [71]. It is weil recognized that sorne dysregulation of these systems can 

occur after severe TBI. Such dysregulation could originate from the insult itself (the 

trauma) or complications, su ch as increased ICP. There is evidence that the cardiac rhythm 

is also controlled by the brain insular cortex; this control is lateralized, with a 

predominance of sympathetic regulation on the right side of the brain, and a 

parasympathetic control originating from the left side [72-74]. Many studies done in 

animaIs and patients with epilepsy, stroke or acute subarachnoid hemorrhage, have shown 

that different arrhythmias are observed with insult on different sides of the brain. The 

severity of the autonomie dysfunction observed in patients with severe TBI is proportional 

to the degree of neurologie dysfunction and it is correlated with worse outcomes [75, 76]. 

High plasma catecholamine levels may also be involved. An increased release of 

norepinephrine has been documented in patients who have severe trauma, which was 

correlated with the severity of the brain in jury [77, 78]. Such sympathetic activation can 

lead to tachycardia, increased myocardial oxygen demand, and myocardial ischemia. 

Catecholamine-induced cardiac necrosis is a well-described entity. This phenomenon could 

explain sorne ECG changes following brain in jury. 

As reported in previous studies [58, 79], we found a prolongation of QTc interval, 

which was even more marked in the HYPO group. QT interval extends from QRS complex 

beginning to the end of the T wave [62]. It represents the time from onset of ventricular 

depolarization to completion of repolarization [63]. QT interval is considered prolonged 

when the corrected QT interval is longer than 460 msec in children [63]. Prolongation of 

QT interval has been identified as a risk factor for arrhythmias (torsades de pointe and 

ventricular fibrillation), and sud den death [80, 81]. The QTc prolongation observed in our 



30 

patients could not be attributable to any medications nor to any electrolyte abnormalities, 

but it might be caused by the brain trauma itself and/or the hypothermia therapy. 

Therapeutic hypothermia and arrhythmias 

Without reaching a significant result, we found that more patients in the HYPO 

group had arrhythmias than in the NORMO group. The same phenomenon was observed 

by Adelson et al [42]. Deep hypothermia (:'S 30°C) modulates ventricular repolarization; 

prolongation ofQTc interval and inversion ofthe T-wave can result [25]. In animal studies, 

Osborn et al. also described an additional wave following the S-wave. This wave was 

observed in ail animais but one who developed ventricular fibrillation later on. Thus deep 

hypothermia is arrhythmogenic, but it is unclear if this is also the case for moderate short­

term hypothermia therapy. The difference we observed might be attributable to chance 

al one, since the difference in the incidence rates of arrhythmia was not statistically 

significant. It may also be a real effect of hypothermia, since no other explanations can be 

found: severity of the trauma, highest lCP, electrolytes, and vasopressors used were indeed 

simiJar in both groups. The cardiovascular safety of moderate hypothermia as a therapeutic 

measure is not proven. In fact, the results of our study suggest there should be an increased 

awareness to the presence and the severity of arrhythmias in patients exposed to moderate 

hypothermia in future RCTs studying the efficacy of hypothermia as a treatment measure 

of severe head trauma or post cardiac arrest. 

Limitations of the study 

This study has several limitations. First, the number of patients included in this 

pilot-study is very small, which limits its capacity to detect statistically significant 
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differences and .its generalizability. We could have missed cardiac contusions because we 

did not perform an echocardiogram routinely in ail patients and we did not measure blood 

levels of cardiac enzymes systematically in ail patients. We did not a priori considered 

sinus tachycardia in our list of arrhythmias to be noted. Taking sinus tachycardia into 

account, almost ail patients had arrhythmias. Maybe it could be interesting in another study 

to evaluate risk factors according to different types of arrhythmias. The small sam pIe and 

the design of our study did not allow us to perform those analyses. Moreover, we also did 

not evaluate the cardiac impact of the cooling process and the warming period of the 

HYPO group; the Holter recording began in patients who were already hypothermic and 

was stopped before the warming period. Rapid temperature changes may induce 

arrhythmias which we could have missed. This shouJd be considered in a further study. 

CONCLUSION 

Arrhythmias are Frequent in severe pediatric traumatic brain in jury patients. Further 

studies are needed to better study the epidemiology and the clinical impact of cardiac 

arrhythmias associated with severe pediatrie head trauma and moderate hypothermia 

therapy. 
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Table il. Baseline data 

Total N orm otherm ia Hypothermia 
(16) (9) (7) 

12.6 12.2 13.5 
lAge (years) 

(7.2 - 17.0) (7.2 - 17.0) (8.8 -16) 

Gender a 8 (50%) 4 (44%) 4 (57%) 

Mechanism oftrauma : 

Pedestrian 7 (44%) 5 (55%) 2 (29%) 

Bike 5 (31%) 2 (22%) 3 (43%) 

Other 4 (25%) 2 (22%) 2 (29%) 

ilsolated head trauma 8 (50%) 4 (44%) 4 (57%) 

Associated lesions : 

pulmonary contusions 4 (25%) 3 (33%) 1 (14%) 

cardiovascular lesionsb 0 0 0 

Numeric variables expressed as median (range) or number (%). 

a: number of males;b : cardiovascular les ions: myocardial contusion, laceration or rupture, 

c1inically suspected or proved hemopericardium. 
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Table Il. Clinical condition at admission 

Total Normothermia Hypothermia 
(16) (9) (7) 

Heart rate (bpm)a 95 (48 - 142) 97 (83 - 110) 77 (48 -142) 

Systolic blood pressure a (mmHg) 109 (79 - 174) 109 (101- 174) 119 (79 - 142) 

GCS at arrivai to study site 5 (3 -7) 5 (3 -7) 6 (4 - 7) 

WTS 4 (1 - 6) 3 (2 - 5) 5 (1 - 6) 

Operating room 0: 

Opening lCP (mmHg) 15 (3 - 50) 15 (3 - 50) 14(6-27) 

CPP (mmHg) 56(18-75) 53 (18 -75) 67 (38 -72) 

Intensive Care Unit C : 

Highest ICP (mmHg) 12 (3 - 39) 15 (3 - 39) 9 (7 - 19) 

Lowest CPP (mmHg) 65 (44 - 97) 64 (44 - 97) 72 (46 - 79) 

Cerebral CT scan: 

Hemorrhagic lesions (ail types) 12 (75%) 8 (88%) 4 (57%) 

presence of SAH 8 (50%) 6 (67%) 2 (29%) 

Diffuse axonal damage 6 (38%) 2 (22%) 4 (57%) 

Median line shift 6 (38%) 4 (44%) 2 (28%) 

Numeric variables expressed as median (range) or number (%). 

3: vital signs at the emergency room; b: 7 missing values (4 in the HYPO group and 3 in the 

NORMO group); c: 1 missing value in the NORMO group 

bpm: beats per minute; CPP: cerebral perfusion pressure; GCS: Glasgow Coma Scale; lep: 

intracranial pressure; PTS: pediatrie trauma score; SAH: subarachnoid hemorrhage. 
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Table III. Interventions: normothermia versus hypothermia 

Normothermia Hypothermia 
(9) (7) 

Length of time between trauma and start of 7.3 

cooling process (ho urs) - (6.6 - 7.8) 

37.6 b 32.9 
Temperature when Holter was started (oC) a 

( 35.9 - 38.0) (31.6 - 34.4) 

36.2 31.5 
Minima] tempe rature du ring Holter (oC)" 

(35.4 - 36.8) (30.8 - 32.3) 

38.0 33.5 
Maximal temperature during Holter (OC) C 

(37.4 ~ 38.6) (33.0 - 34.9) 

a: values of esophageal tempe rature at Holter installation; b: 2 missing values; c: values of 

esophageal temperature during Holter, P< 0.05 
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Table IV. Outcome (Holter results) 

Total Normothermia Hypothermia 
(16) (9) (7) 

Minimal heart rate (bpm)a 78 (51 -104) 83 (64 - 104) 58 (51 - 83) 

Maximal heart rate (bpm) a 120 (84 - 147) 137 (104 -147) 111 (84 - 121) 

IArrhythmias b 7 (44%) 2 (22%) 5 (71%) 

[pAC 6 (38%) 2 (22%) 4 (57%) 

rVC 4 (25%) 2 (22%) 2 (29%) 

lJunctional tachycardia 2(13%) 1 (11%) 1 (14%) 

Ventricular tachycardia 1 (6%) 0 1 (14%) 

Sinus tachycardia Il (69%) 8 (89%) 3 (43%) 

Abnormal beats (%) 2% (0 - 25%) 0.3% (0 -1%) 1% (0 - 25%) 

Proportion of time with 
0.1% (0.1 - 14%) 1% (0.1-14%) 0.1% (0.1-1%) 

artefact (%) C 

Numeric variables expressed as median (range), number (%) or percentage (range of 

percentage ). 

a: P=0.01; b: definition based on the primary outcome of the study (without sinus 

tachycardia); 

C: percentage oftime considered as artefact in the 24-hour Holter recording 

bpm: beats per minute; n: number; PAC: premature atrial contractions; PVC: premature 

ventricular contractions. 
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Table V. Secondary outcomes 

Total Normothermia Hypothermia 
(16) (9) (7) 

Death 4 (25%) 1 (11 %) 3 (43%) 

ARDS 2 (13%) 0 2 (29%) 

Pneumonia 7 (44%) 4 (44%) 3 (43%) 

Septic shock 2 (13%) 0 2 (29%) 

Brain herniation 3 (18%) 1 (11 %) 2 (29%) 

12.5 15 1 1 
Length of stay in PIeU (days 

(4 - 32) (4 - 32) (5-21) 

Ventilator free days at 28 15 13 17 

days (0 - 24) (0 - 23) (0 - 24) 

Numerie variables expressed as median (range) or number (%). 

ARDS: aeute respiratory distress syndrome; PICU: pediatrie intensive eare unit. 



Chapitre III 

Devis de l'étude 

Définition d'une étude pilote 

Étant donné le peu de données publiées sur l'incidence des arythmies cardiaques dans 

le contexte du TCS pédiatrique et/ou de l'HTm, la meilleure façon d'obtenir des 

informations de base sur le sujet était de réaliser une étude pilote (pilot study). 

L'expression «étude pilote» se réfère à 2 types d'études en particulier [82]: les études 

de faisabilité, qui cherchent à tester un protocole de recherche spécifique, et les études 

réalisées afin de pré-tester un instrument de recherche ou une hypothèse. Plusieurs raisons 

peuvent motiver la réalisation de ce genre d'études (voir tableau VI, page 39). 

Nous avons décidé d'entreprendre une étude pilote afin de recueillir des données 

préliminaires qui nous permettraient de voir si des études de plus grande envergure seraient 

de mise. Ne sachant pas l'incidence exacte des complications cardiovasculaires dans la 

population étudiée, l'analyse de quelques patients, recrutés dans un même centre, nous a 

permis de cerner davantage la problématique. Ce type d'étude a les qualités d'être 

facilement réalisable, à peu de frais, avec une méthode de recrutement, un recueil des 

données et une analyse uniforme pour tous les patients. Toutefois, une étude pilote a aussi 

des limites dont il faut tenir compte [82, 83]. D'abord, il est possible que les prémisses 

soient fausses. De plus, le petit nombre de sujets limite la généralisabilité des résultats. En 

outre, la petite taille de l'échantillon d'une étude pilote en diminue le pouvoir statistique (la 

puissance d'une étude sera discutée plus loin dans ce texte). Les études 
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Tableau VI. Raisons pour réaliser une étude pilote (Tiré et modifié de van Teijlinger 

ER et al. [82]) 

1. Développer et tester des instruments de recherche (questionnaire, entrevue, etc.) 

2. Évaluer la faisabilité d'une étude 

3. Planifier la méthodologie d'une étude 

4. Évaluer si le protocole d'une recherche en particulier est réalisable 

5. Évaluer le succès du recrutement de sujets 

6. Identifier les problèmes éventuels de logistique 

7. Estimer l'incidence des variables étudiées afin de calculer une taille d'échantillon 

8. Recueillir des données préliminaires 

9. Déterminer les ressources nécessaires à la réalisation du projet de recherche 

10. Initier et former des étudiants chercheurs aux divers éléments entourant la 

réalisation d'un projet de recherche de petite envergure 

Il. Colliger les données nécessaires pour convaincre les organismes de subvention de 

la pertinence et de la faisabilité de l'étude proposée 

12. Démontrer la pertinence et la faisabilité de l'étude proposée à la communauté 

médicale 

pilotes servent surtout à générer de nouvelles hypothèses ou encore à mieux préparer une 

étude de grande envergure. 

Avec notre étude, nous avons trouvé que les enfants souffrant d'un TCS font 

fréquemment des arythmies. On ne peut pas conclure que l'HTm augmente le risque 

d'arythmies dans le TCS pédiatrique. Les arythmies retrouvées pourraient être dues à bien 
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d'autres facteurs, comme la sévérité de la maladie de l'enfànt, le traumatisme crânien ou la 

température corporelle. 

Les résultats d'une étude pilote bien menée sont tout aussi importants, qu'ils soient 

positifs ou négatifs. Les études pilotes ouvrent la porte à la genèse de nouvelles idées de 

recherche, mettent en garde face à certaines pathologies, à certaines médications ou à 

certains effets secondaires. De plus, elles permettent de vérifier réellement si une étude de 

plus grande envergure est indiquée et si elle est faisable. 

Définition d'une étude complémentaire 

Notre projet de recherche répond aussi à la définition d'une étude complémentaire, 

parfois dénommée étude secondaire ou ancillary study. Une étude complémentaire est une 

étude portant sur l'ensemble ou une partie des sujets inclus dans un projet recherche 

généralement de grande envergure, mais la question de recherche, le devis de recherche, le 

traitement ou la procédure à l'étude ne sont pas les mêmes [84]. L'étude pilote que nous 

avons réalisée, portant sur les arythmies et utilisant une technique plus avancée pour les 

détecter (enregistrement par Holter), constitue une étude complémentaire. Il ne faut pas 

confondre l'étude complémentaire avec une étude de sous-groupe. Cette dernière consiste 

alors à répéter les analyses faites pour l'ensemble des patients telles que prévues dans la 

grande étude originale, mais l'analyse se limite à un sous-groupe précis de patients. Par 

exemple, l'analyse du sous-ensemble des patients asiatiques de l'étude HyP-HIT serait une 

étude de sous-groupe si les questions posées sont les mêmes que celles de l'étude originale, 

à savoir quelle est l'efficacité d'une hypothermie modérée comme traitement d'un 

traumatisme crânien grave. 
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L'étude primaire qui nous concerne est l'étude HyP-HIT, une étude multicentrique de 

grande envergure, randomisée et contrôlée, analysant l'effet neuroprotecteur de 

l'hypothermie modérée dans le traumatisme crânien sévère pédiatrique [44, 85]. 

Évidemment, en s'unissant à un protocole de recherche déjà établi, ceci peut comporter ses 

avantages, mais aussi quelques inconvénients qu'il est bon de souligner. 

D'abord, les avantages d'une telle démarche sont essentiellement liés à l'accessibilité à 

un projet plus complexe et à la possibilité de profiter de l'infrastructure du projet primaire 

(base de données, méthode de recrutement, randomisation, etc.) habituellement plus 

développée que les moyens disponibles pour réaliser une simple étude pilote. 

Pour effectuer une étude complémentaire, il faut toutefois répondre à certaines 

exigences de l'étude primaire. D'abord, il faut l'autorisation de l'investigateur principal de 

l'étude primaire. Ceci est essentiel afin de ne pas, par mégarde, causer des entorses au 

protocole du projet primaire. Les sujets à l'étude doivent être exclusivement recrutés à 

l'intérieur de l'échantillon de l'étude primaire. De plus, il ne faut pas que cette étude nuise 

à l'interprétation des données finales ni n'affecte la coopération ou l'intérêt du patient 

recruté par rapport au projet primaire. Finalement, un consentement supplémentaire propre 

à l'étude complémentaire est généralement requis. 

L'autre aspect important est que comme l'étude complémentaire dépend d'un protocole 

déjà existant, ce dernier se doit d'être scientifiquement et statistiquement bien construit, car 

la validité des résultats de l'étude complémentaire s'en trouve directement influencée. 

Il faut donc reconnaître que la valeur d'une étude complémentaire dépend 

nécessairement de l'étude dont elle origine. En ce qui nous concerne, l'étude HyP-HIT était 

scientifiquement et statistiquement bien construite, comme le prouvent les considérations 

discutées dans les sections suivantes. 
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Étude interventionnelle multicentrique HyP-HIT 

L'étude HyP-HIT est un essai clinique randomisé multicentrique regroupant 18 centres 

de soins intensifs pédiatriques au Canada, en Angleterre et en France, ayant pour but 

d'évaluer l'effet neuroprotecteur de l'hypothermie induite dans la prise en charge initiale 

des enfants atteints d'un TCS. Plusieurs caractéristiques de cette étude interventionnelle 

méritent d'être discutées pour mieux en comprendre les forces et les faiblesses. 

a) Sélection la population 

La population sélectionnée pour réaliser une étude interventionnelle constitue un 

élément de qualité fondamental et incontournable. Une mauvaise sélection de sujets peut 

introduire des biais majeurs qui risquent de nuire à la représentativité des cas retenus dans 

l'étude, ce qui aura nécessairement des implications graves lors de l'analyse des résultats. 

La méthode de dépistage de la population et la façon de recruter les patients répondant aux 

critères d'inclusion de l'étude sont très importantes. De plus, une description détaillée des 

cas qui n'auront pas été inclus est essentielle. Les lecteurs du rapport final doivent pouvoir 

juger si les patients composant l'échantillon étaient représentatifs de la population à 

laquelle ils souhaitent appliquer les résultats de l'étude (principe de généralisabilité). D'un 

point de vue théorique, une hiérarchie populationnelle peut être reconstruite à partir des 

différentes populations interreliées et impliquées dans ce type d'essai clinique (voir figure 

1, page 43)[86]. 

Si l'on veut obtenir un échantillon représentatif de patients, il faut d'abord porter 

attention à la population de référence à qui l'on espère pouvoir appliquer les résultats de 

l'étude lorsqu'elle sera terminée. Il peut s'agir de la population toute entière dans certaines 

circonstances. Pour l'étude HyP-HIT, la population de référence est en réalité tous les 
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enfants ayant subi un TCS. Cette considération est très importante car elle interfere 

directement avec le potentiel de généralisabilité des résultats de l'étude. Le fait que l'étude 

soit multicentrique rehausse davantage la validité externe des résultats obtenus en vue de 

l'applicabilité des données à la population ciblée. Toutefois, cela n'est pas suffisant en soi; 

il faut que le dépistage des patients soit également fait panni toute la population entière. 

C'est par la suite que le chercheur ou son assistant vérifie si un patient donné présente tous 

les critères d'inclusion et aucun d'exclusion. 

Figure 1 . Hiérarchie populationnelle appliquée à notre étude pilote 

Population de référence 
(Tous les enfants avec TCS) 

Population expérimentale 
(Enfants avec TCS dans un centre participant 

à l'étude HyP-HIT) 

Participants 
(patients inclus dans l'étude) 

Non-participants 

RANDOMISATION 

Groupe soumis à 
l'intervention 

(Groupe HYPO) 

Groupe témoin 
(Groupe NORMO) 

Étude 
primaire 
HyP-HIT 

Étude pilote 
complémentaire 



44 

Le groupe d'individus qui sera recruté pour participer à l'étude se nomme la 

population expérimentale. Cette population est sélectionnée à partir des critères d'inclusion 

et d'exclusion déterminés par les auteurs. De plus, elle doit partager le maximum de 

similitudes possibles avec la population de référence pour permettre de généraliser les 

résultats par la suite. Une bonne description des cas non retenus est également essentielle 

pour expliquer pourquoi des patients considérés éligibles n'ont pas été retenus. Dans 

l'étude HyP-HIT, le dépistage s'est fait en retenant tous les cas de TCS observés dans les 

centres participants et en prenant des notes sur les causes d'exclusion (screening log). Les 

critères de sélection des patients étaient énoncés de façon claire et permettaient de 

restreindre l'étude à la population ciblée (voir tableau VII, page 45). 

Le nombre de patients à recruter (taille de l'échantillon) est également très 

important. Dans une étude interventionnelle, il est essentiel d'avoir une taille d'échantillon 

suffisamment grande pour obtenir une puissance statistique adéquate et être capable de 

détecter des différences cliniquement significatives entre les 2 groupes de traitement. 

Compte tenu de l'incidence des traumatismes crâniens pédiatriques, seule une étude 

multicentrique permettait de recruter suffisamment de patients. 

On doit veiller également à choisir une population qui a des chances de présenter la 

variable dépendante principale de l'étude (issue clinique principale ou primary outcome 

measure) assez souvent pour que les résultats soient statistiquement interprétables. Par 

exemple, afin d'analyser l'impact de l'HTm dans le TCS pédiatrique, il a fallu restreindre 

l'inclusion des patients à ceux qui répondaient aux critères stricts de TCS et exclure, par 

exemple, les enfants avec une imagerie cérébrale normale au départ. D'autre part, il faut 

s'assurer d'un suivi assez long dans le temps afin d'identifier une différence 
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Tableau VII. Critères d'inclusion et d'exclusion de l'étude HyP-HIT. 

Critères d'inclusion 

1. Âge entre 1 et 17 ans 

2. Atteint d'un traumatisme crânien 

3. Échelle de Glasgow::; 8 évalué à l'arrivée au centre tertiaire pédiatrique 

4. Tomodensitométrie cérébrale anormale: contusion cérébrale, hémorragie 

intracrânienne, dommage axonal diffus ou œdème cérébral 

5. Sous ventilation mécanique 

Critères d'exclusion 

1. Choc réfractaire au remplissage volémique excédent 80 ml/kg 

2. Décès neurologique, défini comme une mydriase non réactive bilatérale, un 

score à l'échelle de Glasgow de 3, et une absence de fonction cérébrale à 

l'examen neurologique 

3. Arrêt cardiaque et persistance d'un rythme cardiaque sans pouls après 

l'arrivée à l'urgence malgré une réanimation incluant une dose d'adrénaline 

4. Lésion de la moelle épinière haute (C 1-C5) 

5. Retard psychomoteur sévère ou état végétatif avec le traumatisme 

6. Traumatisme crânien par balle ou pénétrant 

7. Hématome épidural isolé ou hémorragie sous-arachnoïdienne dont la 

récupération rapide est attendue post évacuation chirurgicale 

8. Inclusion du patient dans l'étude et début du refroidissement plus de 8 heures 

après le temps estimé de l'accident 

9. Grossesse 

10. Refus des parents au consentement 

11. Antécédents de diathèse hémorragique 

45 



46 

dans J'évolution des patients. Les enfants inclus dans l'étude HyP-HIT ont subi des 

évaluations psychomotrices sériées jusqu'à 1 an post-traumatisme. Cette période 

d'observation est jugée assez longue par la grande majorité des experts pour que le 

potentiel neurologique de récupération de J'enfant atteint puisse s'exprimer. 

b) Randomisation 

Dans une étude interventionneJJe, l'assignation aux groupes de traitement doit être faite 

par randomisation pour s'assurer que le groupe d'individus soumis à une intervention soit 

comparable au groupe contrôle de sujets. L'assignation par randomisation implique que 

chaque individu a la même chance de recevoir l'un ou l'autre des traitements ou 

interventions à l'étude, et ce, de façon indépendante d'un sujet à l'autre [86]. Les méthodes 

les plus souvent employées sont la table numérique de randomisation et une liste de 

randomisation informatisée. L'avantage de l'allocation de traitement par randomisation est 

l'absence de biais de manipulation possiblement induit par l'allocation arbitraire. C'est la 

randomisation et un nombre de patients assez grand qui font en sorte que les groupes 

tendent à être comparables, à l'exception des interventions étudiées. Ceci permet de 

contrôler bon nombre de facteurs confondants, connus et même inconnus, qui pourraient 

engendrer un biais dans les résultats si ces facteurs se retrouvent davantage dans un groupe 

par rapport à l'autre. Plus la taille de l'échantillon est grande, meilleures sont les chances 

que le processus de la randomisation fonctionne pleinement. 

Dans l'étude HyP-HIT, il est essentiel que les 2 groupes de patients (hypothermiques et 

normothermiques) soient comparables à tous les points de vue pouvant potentiellement 

influencer l'évolution de ces derniers. Ces variables importantes sont par exemple la 

sévérité du traumatisme, l'âge des enfants, l'instabilité hémodynamique et le traitement des 
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crises d'hypertension intracrânienne. L'analyse des résultats spécifiques de l'étude 

HyPHIT dépasse les objectifs de ce mémoire, mais la randomisation de notre étude pilote 

sera discutée plus loin dans le texte. 

c) Adhésion au protocole d'intervention 

L'évaluation de l'adhésion au protocole d'intervention est essentielle dans ce type 

d'étude, car une mauvaise adhérence rend difficile l'interprétation des résultats, car les 

patients n'ont pas vraiment reçu l'intervention à l'étude dans ces circonstances. 

En 2006, les auteurs de l'étude HyP-HIT [44] ont publié une étude pilote qu'ils ont 

réalisée juste avant l'essai clinique HyP-HIT, étude dont l'objectif primaire était d'évaluer 

la capacité des différents centres participants à adhérer au protocole de refroidissement et 

de réchauffement des patients, de même que leur capacité à respecter les protocoles de 

soins standardisés pour la prise en charge du patient avec TCS et hypertension 

intracrânienne. L'objectif secondaire de leur étude était d'évaluer l'habileté des assistants 

de recherche à compléter manuellement le formulaire de recueil des données (nm-in­

phase). Tous les centres participants à l'étude multicentrique (18 sites) étaient 

obligatoirement soumis à cette évaluation après avoir imposé une hypothermie à 2 patients 

qui répondaient à tous les critères d'inclusion de l'étude. Un centre a été retiré de la liste 

des participants en raison du peu de recrutement fait dans la période étudiée. Les 

chercheurs ont exigés de 3 autres centres le recrutement de quelques patients 

supplémentaires en raison de dérogations importantes à certains éléments du protocole de 

soins (2 centres) et de la mise en place d'une nouvelle équipe de recherche (1 centre). 

Cette évaluation préliminaire a été très utile, car elle a permis de vérifier si les centres 

étaient réellement capables de se conformer aux exigences du protocole de traitement 
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imposé par l'étude. Les résultats ont permis de procéder à l'étude multicentrique prévue 

avec une confiance certaine sur la qualité du respect du protocole de recherche proposé. 

Cette démarche exemplaire rehausse de beaucoup la crédibilité qui sera accordée aux 

résultats finaux de l'étude multicentrique en diminuant les biais potentiels qui entourent la 

diniculté de faire adhérer de façon stricte au protocole de recherche, plusieurs centres 

participants de plusieurs pays différents. 

Méthodologie spécifique à notre étude 

JI a déjà été mentionné que certaines études pilotes sont tàites avant un grand essai 

clinique afin de mieux I.e préparer. Les méthodes employées pour réaliser de telles études 

pilotes doivent ressembler aux méthodes que le chercheur compte employer dans l'étude 

finale puisque qu'elles sont faites en partie justement pour en vérifier la faisabilité. 

D'autres études pilotes sont réalisées dans le but de voir si une question de recherche 

mérite plus d'attention. L'étude que nous avons entreprise a été menée à terme dans ce 

but: nous voulions voir si l'incidence d'arythmies cardiaques était suffisamment grande 

pour justifier une attention particulière dans les essais cliniques portant sur des enfants 

ayant subi un TCS ou exposés à une hypothermie modérée. Ce type d'étude répond donc à 

la définition d'une étude pilote et répond également à la définition d'une étude secondaire 

puisque nous avons recruté des patients déjà inclus dans un essai clinique de grande 

envergure. La méthodologie de notre projet dépendait donc à plusieurs points de vue de la 

méthodologie de l'étude primaire HyP-HIT. Néanmoins, certains éléments méritent une 

discussion plus approfondie. 
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a) Sélection de la population 

Les patients de notre étude ont forcément été sélectionnés en respectant les critères 

d'inclusion et d'exclusion de l'étude HyP-HIT. Aucun critère d'inclusion ou d'exclusion 

n'a été spécifiquement ajouté pour notre étude, mis à part l'obtention d'un consentement 

éclairé et la signature de 2 formulaires de consentement, à la fois pour l'étude primaire et 

pour notre étude. Cependant, nous avons porté une attention particulière à la présence de 

facteurs pouvant prédisposer aux complications cardiovasculaires de l'HTm, comme la 

présence d'une cardiopathie congénitale, d'un traitement actif pour un problème 

d'arythmies, ou d'un stimulateur cardiaque. Aucun patient inclus dans l'étude pilote ne 

possédait l'une ou l'autre de ces caractéristiques. 

La randomisation de l'étude HyP-HIT a été discutée ci-dessus. Dans notre étude 

pilote, nous nous devons d'être critiques compte tenu de la petite taille d'échantillon. À 

première vue, les groupes semblent malgré tout comparables, mais il se pourrait que 

certains facteurs méconnus ne soient pas distribués équitablement. 

b) Surveillance cardiovasculaire 

i) Monitorage des patients 

L'outil de mesure que nous avons choisi pour la surveillance des arythmies chez les 

patients inclus dans l'étude est l'enregistrement continu de type Holter. Cet appareil est très 

bien connu des cardiologues et employé depuis de nombreuses années [87]. 11 permet un 

enregistrement continu du rythme cardiaque pendant plusieurs heures. Il s'agit de l'outil de 

référence pour diagnostiquer des troubles du rythme transitoires, symptomatiques ou non 

[88]. Les tracés obtenus sont par la suite analysés par un appareil et un technicien pour 

enlever les données artéfactuelles et identifier les complexes arythmiques. En plus de 
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l'analyse de l'ensemble des contractions cardiaques, des données telles que la fréquence 

cardiaque minimale, maximale et moyenne et le nombre de complexes supraventriculaires 

et ventriculaires sont également calculées. Les tracés sont ensuite imprimés et interprétés 

par des experts. 

L'avantage d'un tel type d'appareil est sa sensibilité à détecter tout type d'arythmie. 

Compte tenu que l'appareil garde en mémoire tous les complexes cardiaques enregistrés 

sur une période de temps déterminée, il est possible de savoir exactement la fréquence et la 

nature des contractions cardiaques qui ont eu lieu. De plus, l'enregistrement 

électrocardiographique se fait simultanément sur plusieurs dérivations. Tout ceci permet 

une grande précision. Cependant, cette précision peut devenir désavantageuse car 

l'ensemble des arythmies identifiées sur l'enregistrement ne sont pas nécessairement 

cliniquement significatives. Des données ont été publiées sur des enregistrements de type 

Holter chez des nouveaux-nés et enfants en bonne santé [68, 89-91 J. Cependant, aucune 

littérature ne fait état de résultats d'enregistrement de Holter chez des patients pédiatriques 

gravement malades. L'usage du Holter que nous avons fait dans notre étude constitue 

certainement une force par rapport aux études antérieures sur le sujet, mais encore faut-il 

interpréter de façon adéquate les résultats obtenus. 

ii) Arythmies recherchées 

La variable primaire étudiée dans notre projet pilote est la présence d'arythmies. Il a été 

déterminé a priori que les arythmies suivantes seraient recherchées: asystolie, bradycardie 

sinusale sévère, bloc auriculo-ventriculaire du 1er
, i ème et 3ième degrés, extrasystoles 

auriculaires, fibrillation auriculaire, flutter auriculaire, tachycardie supraventriculaire, 

extrasystoles ventriculaires, tachycardie et fibrillation ventriculaire. Ces arythmies ont été 
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recherchées en fonction de leurs définitions reconnues [64]. À noter que la définition de la 

bradycardie sur un enregistrement de type Holter diffère du diagnostic de la bradycardie sur 

un ECG standard. Les normes de vitesse sont plus basses, compte tenu que lors du sommeil 

profond, le rythme cardiaque est plus bas que lors de l'éveil [92]. Si les arythmies étaient 

accompagnées d'une hypotension, d'un choc ou d'une élévation du niveau sérique des 

lactates, elles étaient considérées comme étant sévères. Notre objectif primaire était de 

déterminer l'incidence et la sévérité des arythmies recherchées. 

c) Analyses des données 

i) Analyses descriptives 

La première étape de l'analyse des données d'une recherche est de décrire de façon 

générale la population et les variables étudiées. Il s'agit des analyses descriptives. La façon 

de présenter les résultats dépend du type de variables analysées: discrète ou continue. 

Une variable discrète, ou discontinue, est une variable dont la valeur peut seulement 

être limitée à un nombre particulier de catégories possibles, sans valeur intermédiaire. On 

dira d'une variable discrète qu'elle est dichotomique si seulement 2 alternatives sont 

possibles, par exemple, le sexe d'un individu (féminin ou masculin) ou son statut de 

survivance (vivant ou décédé) ; elle sera multichotomique si plus de 2 alternatives sont 

possibles, par exemple la race (caucasienne, noire, hispanique, orientale, etc.) ou le gro~pe 

sanguin (A, B, AB, ou 0). Si les alternatives possibles peuvent être ordonnées de façon 

particulière, on dira de cette variable discrète qu'elle est ordinale. Les résultats descriptifs 

de ce type de variables sont habituellement énoncés simplement par un dénombrement du 

nombre de sujets présentant la condition analysée et avec le calcul d'un ratio ayant au 

dénominateur soit le nombre total de sujets dans l'étude, ou le nombre total de sujets dans 
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un sous-groupe particulier. Dans notre étude, les variables discrètes descriptives sont donc 

exprimées par le nombre de sujets présentant la variable analysée, et un ratio a été calculé 

en distinguant à chaque fois les dénominateurs suivants: échantillon total à l'étude, nombre 

de patients normothermiques, nombre de patients hypothermiques. 

Une variable continue est une variable dont les valeurs peuvent prendre tous les 

résultats possibles contenus dans un continuum s'échelonnant à l'intérieur d'une étendue 

spécifique. Il s'agit de variables telles que l'âge, le poids, la taille, etc. Les variables 

continues sont habituellement décrites à l'aide de mesures de localisation et des mesures de 

variabilité [93, 94]. Les mesures de localisation sont les mesures de tendance centrale. 

L'identification d'une valeur centrale autour de laquelle la majorité des résultats sont 

retrouvés est cruciale pour la description et l'interprétation des données d'une étude. Il 

existe 2 façons courantes d'exprimer cette tendance centrale: la moyenne arithmétique et la 

médiane. 

La moyenne arithmétique, méthode la plus souvent employée, représente la somme de 

toutes les observations divisées par le nombre d'observations faites. Cette méthode est très 

simple d'utilisation, mais son désavantage réside dans le fait qu'elle est très sensible aux 

valeurs extrêmes. Ainsi, il est possible que son résultat ne représente pas la localisation de 

la majorité des valeurs obtenues. La médiane est la 2ième méthode de mesure centrale à être 

utilisée. Il s'agit de la valeur centrale d'un échantillon autour de laquelle les autres données 

sont réparties également. Son avantage est qu'elle est insensible aux valeurs extrêmes. Son 

désavantage tient au fait qu'elle ne tient pas compte de l'ensemble des observations 

individuelles des variables. De cette façon, on ne peut l'intégrer aux calculs statistiques et 

s'en servir pour faire des tests de comparaison. Dans un échantillon où la distribution des 

valeurs est symétrique, la moyenne et la médiane seront la même. Toutefois, dès que cette 
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distribution n'est pas symétrique, les résultats seront différents. Dans une étude pilote 

comme la nôtre, la petite taille de l'échantillon fait en sorte que la distribution des données 

descriptives continues de la population ne respectent pas une distribution normale. Ainsi, 

ces données ont donc été exprimées par une médiane plutôt que par la moyenne. 

La variabilité, ou la dispersion, des résultats obtenus pour une variable paramétrique 

donnée peut s'exprimer de différentes façons. L'étendue et l'écart-type sont les façons les 

plus souvent utilisées. L'étendue (range) décrit tout simplement la différence entre la plus 

petite valeur obtenue et la plus grande. L'autre méthode est de faire la somme de toutes les 

différences des valeurs individuelles obtenues avec la moyenne et les mettre au carré. 

Ainsi, on obtient la variance d'un échanti lion. En faisant la racine carrée de cette variance, 

on obtient l'écart type (standard deviation). On peut aussi calculer une erreur-type 

moyenne (standard error of the mean) ou un intervalle de confiance (confidence interval). 

Étant donné que dans notre étude, la médiane et non la moyenne a été choisie comme 

mesure de tendance centrale, l'étendue est utilisée pour exprimer la variabilité des résultats 

dans les tableaux et la section résultats de l'article scientifique que nous avons écrit. Bien 

sûr, ce sont quand même les moyennes et les écarts-types qui ont été utilisés pour faire les 

calculs statistiques de comparaison. 

ii) Analyses associatives: 

Dans notre centre, 16 patients ont complété notre étude pilote; 9 patients dans le 

groupe normothermique et 7 dans le groupe hypothermique. Tout en étant conscient des 

limites de la généralisabilité des analyses statistiques associatives faites dans un échantillon 

de petite tai Ile, il est quand même justifié d'appliquer un test statistique pour répondre à la 

question: y a-t-il une augmentation de la fréquence des arythmies dans les Tes 
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pédiatriques sévères soumis à une HTm? Pour déterminer le test d'analyses approprié, on 

doit d'abord déterminer quel type de variable on veut étudier. 

-) analyses associatives de variables discrètes (analyses d'indépendance) [95,96] : 

En général, le test majoritairement utilisé pour l'analyse d'indépendance entre 2 

variables discrètes est le test de Chi carré. L'utilisation de ce test est approprié si les 

conditions suivantes sont respectées: les données obtenues proviennent d'un seul 

échantillon, les variables analysées sont discrètes, et la distribution des valeurs de chaque 

variable à l'intérieur d'un tableau de contingence 2x2 permet d'obtenir un minimum de 5 

observations (ou 10 selon les références) dans chacune des cellules du tableau. Ce test est 

basé sur l'hypothèse nulle, c'est-à-dire l'hypothèse qu'il n'y a pas d'association entre les 2 

variables étudiées. Ainsi, l'obtention au test de Chi carré d'une valeur P <0.05 (ou autre 

niveau de signifiance arbitrairement déterminé) rejette l'hypothèse nulle et suggère une 

association, par exemple, entre un traitement et une variable d'évolution particulière. 

Compte tenu que le test de Chi carré n'est pas approprié si l'échantillon est de petite 

taille, nous avons choisi d'utiliser le test de probabilité exact de Fisher. Ce test vérifie 

l'association de 2 variables discrètes également à partir d'un tableau de contingence 2x2. 

Cependant, par rapport au test de Chi carré, il a l'avantage de demeurer fiable même pour 

un échantillon de petite taille (lorsque les cellules du tableau de contingence contiennent un 

N<10). Il étudie la probabilité d'obtenir le tableau de contingence observé (contenant les 

valeurs extrêmes obtenues), par rapport à l'ensemble des possibilités de tableaux de 

contingence ayant les mêmes probabilités totales marginales (les mêmes totaux des 

colonnes et des lignes que le tableau de contingence observé). Basé aussi sur l'hypothèse 

nulle, l'obtention au test de probabilité exact de Fisher d'une valeur P inférieure au seuil de 
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signification' préalablement déterminé (voir paragraphe ci-dessous) permet de rejeter 

l'hypothèse nulle et démontre une association entre les 2 variables analysées. 

-) analyses associatives de variables continues [97]: 

Le test de Mann Whitney a été choisi lorsqu'il fallait déterminer la différence ou la 

similitude dans la distribution de différentes variables continues (test de comparaison de 

moyennes) dans le groupe de patients normothermiques ou hypothermiques. Ce test est une 

analyse non-paramétrique dont l'hypothèse nulle est que les 2 échantillon's d'observation 

analysés proviennent d'une seule population, et donc que la probabilité de distribution est 

égale dans les 2 groupes, par exemple normothermique versus hypothermique. Le test-t de 

Student est souvent employé pour ce type d'analyses, mais il faut que la distribution des 

échantillons soit normale et que les échantillons soient de grande taille pour qu'on puisse 

l'employer. Le test de Mann Whitney doit être utilisé dans la situation où les distributions 

ne sont pas normales ou lorsque l'échantillon est de petite taille, ce qui est le cas pour notre 

étude secondaire. 

iii) Valeur P : 

Dans toute analyse statistique, le résultat est exprimé par une valeur de probabilité, 

c'est-à-dire une valeur P. Cette valeur P indique la probabilité d'obtenir un résultat tel 

qu'observé dans l'étude simplement par hasard, en assumant que l'hypothèse nulle soit vrai 

[95]. Ainsi, plus la valeur P sera petite, plus le résultat de l'analyse statistique sera 

significatif. Le niveau de valeur P déterminant le seuil de signification statistique est 

arbitrairement déterminé. Par convention, dans le monde de la recherche médicale, la 

valeur P en deçà de laquelle l'association statistique est considérée comme étant 
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significative est 0,05. Donc, une valeur P égale ou inférieure à 0,05 indique qu'il y a 5% de 

chance ou moins que l'association observée dans l'analyse soit due seulement à la chance 

(hasard). 

Résultats 

a) Description de la population 

Entre mars 2000 et juillet 2004, 209 patients ont été admis à l'urgence de l'Hôpital 

Sainte-Justine avec un diagnostic de traumatisme crânien. Au total, 23 des 209 patients 

étaient éligibles pour le projet de recherche muIticentrique (environ II %). Dix-huit patients 

ont été recrutés dans notre centre pour J'étude HyP-HIT; 16 d'entre eux ont complétés 

l'étude pilote sur les arythmies dans le contexte du TCS pédiatrique. 

Cet échantillon de patients est certainement petit. Malgré tout, les données descriptives 

sont comparables (tableau l, page 33). Nous étions donc en droit de présumer que les deux 

groupes étaient probablement semblables au départ (effet recherché de la randomisation). 

b) Adhésion au protocole de recherche 

Rendre rapidement un patient hypothermique n'est pas une tâche aussi simple que cela 

puisse paraître à première vue: cela prend des manœuvres agressives et bien faites pour y 

parvenir dans le temps requis. Deux points particuliers permettent de penser que 

l'intervention étudiée (hypothermie et normothermie) fut appliquée correctement. D'abord, 

l'Hôpital Sainte-Justine faisait partie des 17 centres qui ont été évalués dans l'étude 

préliminaire de HyP-HIT [44] et qui ont été acceptés pour la réalisation de l'étude 

multicentrique parce que leur adhésion au protocole de recherche proposé fut jugé 

satisfaisante. De plus, dans le tableau III de l'article (page 35), nous pouvons observer que 
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les températures visées dans chacun des groupes de traitement ont été atteintes et 

maintenues durant tout l'enregistrement Holter. 

c) Atteinte des objectifs de l'étude 

i) Fréquence et sévérité des arythmies 

Le principal objectif de notre étude était de déterminer la fréquence des arythmies des 

patients pédiatriques avec TeS soumis ou non à une HTm. 

La mesure de la fréquence d'une maladie en épidémiologie peut s'exprimer de 

différentes façons selon le type d'études réalisées. Ratio, proportion et taux sont des 

paramètres souvent employés. Un ratio est simplement le rapport entre un numérateur et un 

dénominateur sans lien spécifique entre les deux variables. " n'a pas d'unité spécifique et 

son résultat peut s'étendre dans un intervalle de - 00 à + 00. Le ratio est un terme général qui 

en fait inclut les autres mesures comme la proportion et le taux. Une proportion est un ratio 

dans lequel tous les éléments du numérateur sont compris dans le dénominateur. ee type de 

résultat s'exprime le plus souvent en pourcentage. Le résultat varie entre 0 et 1. La 

différence du calcul d'un taux par rapport à une proportion implique une relation, le plus 

souvent temporelle, entre le numérateur et le dénominateur. Une mesure de temps 

d'observation est prédéterminée et les variables sont étudiées durant cette période. Ainsi, 

dans notre étude pilote, nous avons calculé des proportions en additionnant le nombre 

d'enfants avec TeS présentant des arythmies au cours de leur période d'observation 

(Holter de 24 heures) divisé par le nombre total d'enfants atteints de TeS inclus dans 

l'étude HyP-HIT. 

Dans le domaine de l'épidémiologie, les mesures de fréquences se retrouvent souvent 

dans J'une des 2 catégories suivantes: prévalence ou incidence. La prévalence est définie 
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comme la proportion d'individus présentant le problème de santé à l'étude à un moment 

précis. Tous les cas présents au moment de l'observation sont inclus dans la prévalence. 

L'incidence quantifie le nombre de nouveaux cas parmi une population à risque durant un 

intervalle donné. Seuls les cas apparus après le début de la période d'observation sont 

inclus dans l'incidence. À partir de nos résultats, nous aurions pu calculer un taux 

d'incidence d'arythmies parmi les TeS pédiatriques observés durant leur premier 24 heures 

d'hospitalisation en utilisant comme dénominateur le total du patient temps d'observation. 

Il semble toutefois peu utile d'en parler de cette manière compte tenu que le nombre 

d'observations était très petit et la période d'observation individuelle très courte. 

Dans notre étude pilote, près de la moitié des patients ont présenté des arythmies. 

Toutefois, la majorité des arythmies observées étaient de courte durée et sans conséquence 

hémodynamique. Néanmoins, un patient du groupe normothermique a présenté une 

arythmie plus sévère (rythme jonctionnel accéléré) avec conséquence hémodynamique 

(hypotension). Un patient du groupe hypothermique a aussi présenté une arythmie de 

nature inquiétante (tachycardie ventriculaire), mais de très courte durée et sans 

conséquence hémodynamique. La différence du nombre d'arythmies du groupe de patients 

hypothermiques par rapport au groupe de patients normothermiques peut sembler 

importante en terme de pourcentage, mais on se doit, dans un petit échantillon, de regarder 

le nombre de patients impliqués par ces différences (voir tableau IV, page 36). La valeur P 

observée avec le test comparatif (test de probabilité exacte de Fisher) était de 0,13, mais on 

doit interpréter ce résultat avec prudence. En effet, on pourrait conclure qu'il y a 13% de 

chance que la différence entre les résultats obtenus soit due au hasard, mais une valeur de 

probabilité de 13% en recherche médicale est généralement considérée trop élevée pour 

rejeter l'hypothèse nulle. Autrement dit, les résultats que nous avons obtenus ne permettent 
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pas de dire que l'HTm augmente la fréquence des arythmies chez les enfants avec TCS. 

Toutefois, il faut reconnaître que la puissance de l'étude pour trouver une différence 

statistiquement significative (P<0.05) était très fai ble étant donné la petite taille de 

l'échantillon. 

Dans la planification d'un projet de recherche, le chercheur doit initialement se 

demander la question cruciale suivante: combien de sujets est-il nécessaire de recruter afin 

de s'assurer de détecter une différence statistiquement significative d'une magnitude pré­

déterminée, si réellement cette différence existe. Ceci se détermine en faisant un calcul de 

la taille de l'échantillon. Si nous avions planifié notre étude indépendamment de l'étude 

primaire HyP-HIT, nous aurions eu besoin de recruter 65 patients dans chaque groupe 

(population totale de 130 patients) pour obtenir une puissance statistique de 80%. Comme 

il n'y a pas de littérature rapportant la prévalence des arythmies détectées par un 

monitorage de type Holter chez des enfants atteints d'un TCS, ce calcul a été fait en 

utilisant une prévalence d'arythmies de 65%, basée sur des études réalisées dans une 

population pédiatrique en santé [67, 68]. Une différence de prévalence de 20% entre les 2 

groupes a été déterminée comme étant cliniquement significative pour faire ce calcul [98]. 

JI est possible que dans certaines circonstances le nombre de sujets à recruter soit 

limité, comme dans notre étude pilote, où le recrutement devait se terminer lorsque l'étude 

HyP-HIT serait complétée. À ce moment, on doit plutôt se demander quelle est la 

probabilité réelle qu'une différence statistiquement significative d'une magnitude pré­

déterminée puisse être identifiée dans le groupe étudié. Cette question réfère au calcul de la 

puissance statistique de l'étude. La puissance d'une étude est définie comme étant la 

probabilité de rejeter l'hypothèse nulle et de conclure qu'il y a une différence 

statistiquement significative entre 2 groupes, lorsque celle-ci existe vraiment [95]. À 
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propos des résultats que nous avons obtenus, en ayant une différence de prévalence des 

arythmies de 49% entre les 2 groupes et en fixant le seuil de valeur P à 0.05, la puissance 

de notre étude est de 41 % avec un groupe hypothermique de 7 patients et normothermique 

de 9 patients. Ainsi, si une différence réelle existait vraiment entre les 2 groupes, nous 

aurions eu 41 % de chances d'obtenir des résultats statistiquement significatifs avec la taille 

d'échantillon de patients que nous avions. On comprend donc qu'avec le recrutement de 

seulement 16 patients dans notre projet, il est évident que cette puissance statistique est très 

faible et que les conclusions doivent être interprétées prudemment. 

ii) Facteurs de risque pour les arythmies 

En plus de l'intervention (hypothermie thérapeutique verslls normothermie), plusieurs 

autres facteurs de risque auraient pu provoquer l'apparition d'arythmies chez cette 

population d'enfants gravement malades. Ainsi, à la lumière de nos connaissances, nous 

avions dressé une liste des facteurs de risque connus pouvant engendrer de façon 

indépendante des arythmies, et nous les avons recherchés et comparés dans les 2 groupes. 

Ces facteurs sont, entre autres, l'âge, la sévérité du traumatisme en général, la sévérité 

spécifique du traumatisme crânien, la présence de contusion cardiaque, la présence de 

médicaments arythmogéniques ou modulant le rythme cardiaque et certains troubles 

électrolytiques connus, comme l'hypo- ou l'hyperkaliémie. Aucune différence entre les 

groupes n'a été observée concernant ces variables chez les patients. 

Deux points spécifiques méritent d'être discutés. Le premier concerne la présence ou 

non de traumatisme cardiaque (contusion). Le problème entourant ce facteur de risque est 

que sa recherche n'a pas été standardisée pendant l'étude. Dans le protocole de l'étude, ce 

tàcteur était défini de la tàçon suivante: présence d'un traumatisme cardiaque cliniquement 
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suspecté ou prouvé (échocardiographie anormale, élévation des enzymes cardiaques). Une 

contusion cardiaque n'a été suspectée chez aucun patient de notre échantillon, mais ceci ne 

permet pas d'exclure hors de tout doute qu'aucun patient n'avait ce type de traumatisme. II 

s'agit certainement d'une faiblesse de notre protocole qui devrait être corrigée dans une 

étude ultérieure sur le même sujet. 

L'autre point important concerne l'analyse des électrocardiogrammes de surface. Un 

ECG ne figurait pas dans les mesures de surveillance cardiovasculaire du protocole de 

l'étude principale HyP-HJT. Dans notre étude, il était spécifié au protocole qu'un ECG 

devait être fait à l'installation du Holter, avant le début de l'intervention. Par la suite, la 

prescription d'un autre ECG était laissée à la discrétion du médecin traitant. Encore une 

fois, cette idée laisse place à beaucoup d'interprétation et de latitude de la part du médecin 

traitant. Les patients ont eu entre 1 et 6 ECG chacun, ce qui a permis tout de même de 

trouver quelques anomalies supplémentaires, notamment une prolongation de l'intervalle 

QTc chez plusieurs patients. Une série d'ECG standardisé, associé à un dosage d'enzymes 

cardiaques et une échocardiographie auraient permis d'avoir un portrait plus précis de la 

condition cardiaque des patients. 

Forces etfaiblesses 

a) Forces de notre étude 

1) Une des forces de notre étude est la méthode unique de surveillance cardiovasculaire 

utilisée (Holter) par rapport aux études précédemment publiées. Les différents essais 

cliniques sur l'effet neuroprotecteur d'une HTm dans le TCS ont en général utilisé un 

monitorage cardiaque standard pour détecter les arythmies potentielles, ce qui diminuait du 

même coup la sensibilité. En utilisant un enregistrement continu de type Holter, nous avons 
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obtenu une description plus complète et plus précise des arythmies présentées par chacun 

des patients, et nous avons pu enregistrer des données tel que le rythme cardiaque minimal 

et maximal de chacun. 

2) Une autre force majeure est le fait qu'il s'agit d'une étude complémentaire basée sur 

une étude prospective multicentrique randomisée contrôlée de qualité, l'essai clinique HyP­

H IT. Nous avons donc bénéficié des points forts de cette étude de grande envergure soit: la 

randomisation des patients, des critères d'inclusion et d'exclusion précis, une 

standardisation des soins généraux reliés à la prise en charge du patient pédiatrique avec 

TCS et hypertension intracrânienne, ainsi qu'une excellente adhésion au protocole, validée 

par une étude pilote propre à ce sujet. 

b) Faiblesses de notre étude 

1) La principale faiblesse de notre projet est sa petite taille de l'échantillon. Même si le 

traumatisme crânien est la principale cause de mortalité et de morbidité pédiatrique, il n'en 

demeure pas moins que l'incidence des TCS pédiatriques est petite et ne permet pas de 

faire des études de grande puissance dans un seul centre. C'est ainsi que l'étude HyP-HIT 

se devait d'être multicentrique. Donc, en ce qui concerne notre étude pilote, sur les 4 

années de recrutement au CHU Sainte-Justine pour l'étude HyP-HIT, 23 patients ont été 

identifiés comme étant éligibles à l'étude, 18 ont accepté d'y participer et 16 ont complété 

notre étude pilote. C'est malheureusement le mieux que nous ayons pu faire dans les 

circonstances. La prochaine étude sur le sujet devrait être multicentrique pour obtenir une 

taille d'échantillon plus conséquente. 

2) Une autre faiblesse de notre étude est le fait qu'en dehors du Holter et d'un ECO de 

base, les autres paramètres de surveillance cardiovasculaire (autres ECO et recherche de 
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contusion cardiaque par échocardiographie et dosage enzymatique) n'ont pas été 

standardisés, 

3) Finalement, certains pourraient émettre la critique que les arythmies identifiées par 

H 1 .' 1 l" , 'fi ' C' 1': ' "l' un 0 ter ne sont pas necessalrement c Iniquement slgnl Icatlves, est un latt, maIs 1 n en 

, b' \ , . '.. 1 reste pas mOins que nos 0 servatlons sont assez mteressantes et assez mqUletantes sur e 

plan clinique pour qu'on veuille évaLer la question lors d'études ultérieures, 
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Leçons apprises de cette recherche 

Cette étude m'a permis de me familiariser avec le concept d'une étude pilote 

complémentaire, de comprendre l'importance de la sélection de la population de l'étude 

primaire sous-jacente et d'émettre des conclusions prudentes compte tenu des limites de ce 

type de devis de recherche. Une étude pilote doit se taire en gardant bien en vue ce 

pourquoi elle est conçue, c'est-à-dire générer de nouvelles idées de recherche ou encore, 

valider une hypothèse existante pour obtenir des données de base pouvant mener à des 

études de grande envergure. 

Cette étude m'a aussi permis de me familiariser avec les différentes analyses 

statistiques de base utilisées en recherche clinique. Entre autres, puisque plusieurs tests 

statistiques d'association existent, ces tests doivent être utilisés dans des circonstances 

définies en connaissant leurs applications réelles et leurs limites afin d'obtenir des résultats 

valables. 

Finalement, ce projet m'a donné l'opportunité de travailler avec des gens 

extraordinaires, motivés et possédant un sens de la critique hors du commun. 11 est essentiel 

dans le domaine de la recherche clinique d'être conscient non seulement des forces des 

travaux que l'on fait, mais également de leurs faiblesses. Ce sens critique doit être appliqué 

universellement dans l'analyse des études réalisées, même si nous en sommes les 

investigateurs principaux. L'étude parfaite est une utopie, mais nous pouvons certainement 

aspiré à s'en approcher. 

Recherches à venir 

Il apparaît évident que le traumatisme crânien et l'hypothermie thérapeutique peuvent, 

de façon indépendante, provoquer des arythmies. Cependant, l'impact clinique de ces 
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arythmies et l'effet de l'hypothermie thérapeutique sur leur risque de survenue restent à 

préciser. L'étude de l'impact cardiovasculaire de ces entités doit être approfondie. Ainsi, il 

est suggéré qu'un volet particulier de surveillance hémodynamique soit inclus dans une 

prochaine étude d'envergure sur le traumatisme crânien sévère pédiatrique ou sur 

l'utilisation de l'hypothermie thérapeutique modérée dans un contexte de TCS ou 

d'hypoxie cérébrale. Si suffisamment de patients sont inclus, une analyse pour rechercher 

des facteurs de risque selon le type d'arythmies identifiées pourrait être intéressante. Ainsi, 

nous pourrions peut-être découvrir, par exemple, que les arythmies ventriculaires varient 

selon la sévérité du TCS alors que les arythmies supraventriculaires dépendent plutôt de la 

température corporelle. Il s'agit de pures hypothèses qui seraient intéressantes à vérifier. 
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Annexes 

Annexe 1. Échelle de coma de Glasgow selon Lortie, A. et al. [99] 

a) Ouverture des yeux 

0-1 an > 1 an Côte 

Spontanée Spontanée 4 

À des cris À la commande verbale 3 

À la douleur À la douleur 2 

Aucune Aucune 1 

b) Réponse motrice 

0-1 an > 1 an Côte 

Obéit à une commande 6 

Localise la douleur Localise la douleur 5 

En flexion (retrait) En flexion (retrait) 4 

En flexion (décortication) En flexion (décortication) 3 

En extension En extension 
2 

( décérébration) ( décérébration) 

Aucune Aucune 1 

c) Réponse verbale 

0-2 ans 2-5 ans >5 ans Côte 

Sourire, cris appropriés Mots et phrases appropriés 
Orienté, conversation 

5 
normale 

Cris Mots inappropriés 
Désorienté, parle 

4 
encore 

Cris inappropriés, 
Cris, hurlement Mots inappropriés 3 

hurlement 

Geignement Geignement 
Sons 

2 
incompréhensibles 

Aucune réponse Aucune réponse Aucune réponse 1 
Score de Glasgow 

3 à 15 
(a+b+c) 
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Annexe 2 : Changements électrocardiographiques en hypothermie selon Aslam et al. 

[46] 

Anomalies morphologiques 

Artétacts de frissons 

Onde J (onde de Osborn) 

Élévation du segment ST 

Dépression du segment ST 

Inversion de J'onde T 

Anomalies des intervalles 

Prolongation de J'intervalle PR 

Prolongation de l'intervalle QT 

Élargissement du QRS 

Anomalies de conduction 

Blocs auriculo-ventriculaires (l er, 2ième 

et 3ième degré) 

Délai de conduction intraventriculaire 

Arythmies 

Bradycardie sinusale 

Bradycardie jonctionnelle 

Extrasystoles auriculaires 

Extrasystoles ventriculaires 

Fibrillation auriculaire avec 

réponse ventriculaire lente 

Rythme idioventriculaire 

Tachycardie ventriculaire 

Fibrillation ventriculaire 

Asystolie 
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Annexe 3 : Résumé de présentation par affiche au 33ième congrès de la Société de 

Réanimation de Langue Française, Janvier 2005 

Effet de l'hypothermie modérée sur l'incidence des troubles du rythme 

cardiaque chez les enfants victimes d'un traumatisme crânien sévère 

Bourdages M. I, Bigras lL.\ Farrell CA. 1,\ Hutchison J.S.\ Lacroix JY, avec le soutien du 

Canadian Critical Care Trials Group. 

1. Service des soins intensifs pédiatriques, Hôpital Sainte-J ustine, Montréal, 2. Service de 

cardiologie pédiatrique, Hôpital Sainte-Justine, Montréal 3. Service de pédiatrie générale, Hôpital 

Sainte-Justine, Montréal 4. Department ofCritical Care Medecine, Hospital ofSick Children, 

Toronto, Canada 

Introduction: L'hypothermie, accidentelle ou utilisée à des fins thérapeutiques, est 

connue comme pouvant engendrer des troubles du rythme cardiaque. Elle est présentement 

étudiée comme modalité de traitement dans les traumatismes crâniens sévères pédiatriques. 

L'objectif de cette étude est de déterminer l'effet d'une hypothermie modérée (32°C) et à 

court terme (24 heures) sur l'incidence et la sévérité des arythmies cardiaques chez les 

enfants victimes d'un traumatisme crânien sévère. 

Patients et Méthodes: L'étude a été réalisée dans le contexte d'un essai clinique 

multicentrique randomisé sur l'utilisation de l'hypothermie dans le traitement du 

traumatisme crânien sévère pédiatrique. Tous les enfants éligibles pour l'étude ont été 

randomisés dans le groupe normothermique ou hypothermique. Un enregistrement continu 



xvii 

de l'électrocardiogramme (Holter) a été tàit durant l'intervention (hypo- ou normothermie) 

chez tous les patients randomisés. 

Résultats: 15 patients ont été inclus dans J'étude (9 normothermie, 6 hypothermie). Deux 

patients du groupe normothermique ont été exclus en raison de dossiers incomplets. L'âge 

moyen des entànts était de 12.5 ± 3 ans. Ils avaient un score moyen à l'échelle de coma de 

Glasgow (OCS) moyen de 5 ± 1 à J'arrivée à J'urgence et un score de risque de mortalité 

pédiatrique (PRISM) de 12 ± 5. Six des 13 patients étudiés (46.2%) ont démontré des 

arythmies sur leur Holter: 4 des 6 patients hypothermiques (66.7%) vs 2 des 7 patients 

normothermiques (28.6%) (différence statistiquement non-significative). Les arythmies les 

plus fréquemment retrouvées étaient des extrasystoles supra-ventriculaires isolées et des 

extrasystoles ventriculaires isolées ou en couplet. Ces arythmies étaient toutefois peu 

nombreuses et sans répercussion clinique (arythmie bénigne). On rapporte deux arythmies 

malignes dont 1 salve de tachycardie ventriculaire monomorphe de courte durée (groupe 

hypothermique) et 1 cas de tachycardie jonctionnelle ectopique (groupe normothermique). 

Conclusions: Les patients pédiatriques atteints d'un traumatisme crânien sévère ont une 

incidence élevée d'arythmies bénignes. L'hypothermie modérée n'a pas suscité l'apparition 

plus fréquente de ces arythmies. On rapporte toutefois un cas de tachycardie ventriculaire 

monomorphe de courte durée dans le groupe hypothermique et un cas de tachycardie 

jonctionnelle dans le groupe nonnothennique. 

Projet financé par le Fonds de la Recherche en Santé du Québec. 




