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RESUME 

 

 

Introduction : Les rythmes circadiens sont peu étudiés en réanimation bien que leurs rôles 

soient indispensables en physiologie humaine. Notre objectif était d’identifier les facteurs 

responsables de la perturbation du rythme circadien de la température chez les patients 

traumatisés graves, et de déterminer si ces altérations avaient un impact sur la mortalité.  

 

Méthodes : Dans cette étude de cohorte rétrospective et observationnelle, tous les patients 

traumatisés graves hospitalisés en réanimation polyvalente de Novembre 2013 à Février 2018 

ont été évalués. Les courbes de température pour chaque patient étaient analysées entre la 

24e et 72e heure d’hospitalisation. La variation circadienne de la température était définie par 

trois paramètres : le mesor, l’amplitude, et la période. Un modèle de régression logistique 

multivariée a été utilisé pour déterminer les variables cliniques influençant ces trois 

paramètres. Une analyse de survie a ensuite établi une association entre les perturbations du 

rythme de la température et la mortalité à 28 jours. 

 

Résultats : Au total, 1581 patients ont été évalués ; 248 patients avaient les critères 

d’inclusion. La mortalité à J28 était de 18.1% (N=45). 175 (71%) patients avaient une période 

différente de 24h. La valeur du mesor (°C) était associée à la présence d’un traumatisme 

crânien (β = -0.268 ; p<0.001), au score de gravité IGSII (β = -0.005 ; p=0.01), à la ventilation 

artificielle (β = 0.336 ; p=0.001), à la perfusion de curare (β = -0.400 ; p<0.001) et de kétamine 

(β =-0.415 ; p=0.003). L’amplitude (°C) était associée au score IGSII (β =0.002 ; p=0.03), à la 

perfusion de benzodiazépines (β = 0.089 ; p=0.003), de kétamine (β =0.224 ; p<0.001). Aucune 
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association significative n’a été trouvée entre la période du rythme et une variable clinique. 

L’âge, l’HTIC, et l’amplitude du rythme de la TCC était identifiés comme des facteurs de risque 

indépendants de mortalité, avec respectivement un HR [95% CI] = 1.06 [1.04-1.08] (p<0.001), 

HR [95% CI] = 5.38 [2.77-10.44] (p<0.001), et HR [95% CI] = 3.15 [1.11-8.97] (p<0.03). L’analyse 

de survie retrouvait une augmentation de mortalité à 28 jours statistiquement significative 

parmi les patients ayant un mesor inférieur à 36.9°C (p<0.001). Cette surmortalité était 

également retrouvée chez les patients présentant une amplitude de température supérieure 

à 0.6°C (p<0.001). 

 

Conclusion : La perturbation des rythmes circadiens chez les patients ayant subi un 

traumatisme grave est précoce et liée à plusieurs facteurs, en particulier la gravité initiale. Ces 

anomalies de régulation de la température semblent liées à la mortalité. D’autres études 

seront nécessaires pour démontrer un lien de causalité et envisager un éventuel traitement. 

 
 
Mots clés : rythme circadien ; température corporelle ; traumatisme grave ; analyse cosinor ; 

amplitude ; mesor.  
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1. INTRODUCTION 
 

Les traumatismes graves sont une cause fréquente d’hospitalisation en réanimation et 

l'une des principales causes de morbi-mortalité chez l’adulte jeune.1 La gravité des patients 

est conditionnée par deux éléments majeurs : les lésions d’organes générées directement lors 

de  l’impact et la réaction inflammatoire systémique post traumatique, dont le risque est 

l’évolution vers la défaillance multi-viscérale.2,3 Ces phénomènes sont à l’origine de 

perturbations des mécanismes physiologiques, et leur restauration est l’objectif principal des 

thérapeutiques en réanimation. Une minorité de cliniciens s’intéressent à l’évolution des 

rythmes circadiens dans la prise en charge des patients graves. Pourtant, plusieurs études ont 

rapporté que leur perturbation était un phénomène fréquent,4–6 et probablement liée au 

pronostic.   

L’horloge circadienne est une fonction biologique particulièrement préservée au cours 

de l’évolution des espèces et retrouvée chez presque tous les êtres vivants. Chez l’homme, la 

régulation des rythmes est orchestrée par un stimulateur central7 situé dans les noyaux supra-

chiasmatiques de l'hypothalamus.8 Ces rythmes synchronisent les processus intracellulaires 

(métabolisme mitochondrial, expression des protéines, sécrétion d’hormones, activité 

enzymatique, cycles redox, réparation et régénération cellulaire)9,10 et les différentes 

fonctions vitales (température corporelle centrale, sommeil, fonctions cardiovasculaire et 

respiratoire, coagulation et immunité)11–13 avec l’environnement extérieur. Ce système est 

dirigé par un ensemble de gènes spécifiques, dénommés « gènes de l’horloge », dont une 

dizaine ont été identifiés jusqu’à présent.14,15 

L'horloge circadienne ne peut pas être évaluée directement chez l'homme, c'est 

pourquoi différents marqueurs cliniques ou biologiques ont été proposés pour la monitorer. 
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La température corporelle centrale (TCC) est considérée comme une variable physiologique 

stable, reflétant le fonctionnement des rythmes circadiens.16–18 Elle est l'un des trois 

marqueurs, avec le cortisol et la mélatonine, qui présentent une forte rythmicité diurne.19,20 

Chez le sujet sain, sa valeur normale varie d'environ 0,5 °C par jour, autour d'une moyenne de 

37,0 °C.21 Au cours du cycle nycthéméral,  elle décroit durant la nuit jusqu’à sa valeur 

inférieure entre 4h00 et 6h00 et remonte progressivement dans la journée pour atteindre un 

maximum entre 16h00 et 18h00.22 En sémiologie, sa valeur est habituellement interprétée de 

manière dichotomique par les cliniciens, signalant la présence ou l’absence de fièvre. Or, 

plusieurs études ont rapporté l’intérêt de considérer la variation de la température plutôt que 

sa valeur à un instant précis.23,24 Nous avons récemment mis en évidence que la perturbation 

de sécrétion circadienne du cortisol, chez les patients ayant subi un traumatisme grave, était 

un facteur de risque d’infection nosocomiale durant leur séjour en réanimation.25 Nous 

pensons également que l’analyse des variations de la température pourrait être pertinente, 

en particulier lors de la phase précoce d’hospitalisation. Dans cette étude, nos objectifs 

étaient de mettre en évidence les anomalies du rythme circadien chez les patients 

traumatisés, d’identifier les facteurs démographiques et/ou cliniques associés à ces 

perturbations, et d’évaluer leur impact sur la mortalité.   
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2. MATÉRIELS ET MÉTHODES 

2.1. Cadre de l'étude 

Cette étude de cohorte rétrospective monocentrique a été réalisée dans le centre de 

traumatologie de référence à l'hôpital universitaire Nord de Marseille, France. Le 

département comporte une réanimation polyvalente de 15 lits ainsi qu’une salle de 

déchoquage dédiée à la prise en charge des patients ayant subi un traumatisme grave. Le 

protocole de recherche a été approuvé par le comité d’éthique de la Société Française 

d’Anesthésie Réanimation (Réf. IRB 00010254) ainsi que par le Comité Informatique et Liberté 

(Réf. 2018-35). 

2.2. Patients 

Tous les patients enregistrés dans la base de données du service et admis en 

réanimation pour traumatisme grave entre Novembre 2013 et Février 2018 ont été évalués. 

La définition du traumatisé grave correspondait aux recommandations françaises (SFAR) : un 

patient victime d’un traumatisme violent quelles que soient les lésions apparentes. Tous les 

patients adultes ayant au moins 72 heures de monitorage de la température corporelle 

centrale après leur admission en réanimation ont été inclus. Les critères de non-inclusion 

étaient les suivants : (1) décès dans les 72 premières heures (2) séjour en réanimation < 72 

heures (3) absence d’enregistrement de la température corporelle centrale lors des trois 

premiers jours d’hospitalisation (4) une courbe de température incomplète avec un manque 

de données excédant  au total 6 heures lors des 2e et 3e jours d’hospitalisation. Ces critères 

permettaient d’inclure uniquement les patients ayant une quantité suffisante de données 
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pour la suite de l’analyse. Les critères d’exclusion étaient le traitement par hypothermie 

thérapeutique instauré en cas d’hypertension intracrânienne (HTIC) réfractaire (la 

température centrale étant alors totalement contrôlée par le personnel médical), et le 

traitement d’une insuffisance rénale aiguë par épuration extra-rénale. 

2.3. Données démographiques  

Les données démographiques et cliniques ont été extraites de manière rétrospective 

des dossiers médicaux électroniques pour chaque patient. Les caractéristiques initiales 

comprenaient l’âge, le sexe, l’indice de masse corporelle (IMC), la présence d’un traumatisme 

crânien, le score de Glasgow initial (évalué sur les lieux de l'accident), le score de gravité 

initiale IGS II (indice de gravité simplifié), la présence d’une hypertension intracrânienne 

(HTIC), la nécessité d’un traitement invasif (chirurgie urgente, craniectomie de 

décompression, ventilation mécanique et épuration extra rénale) pendant les trois premiers 

jours, ainsi que les traitements ou interventions pouvant modifier la TCC (paracétamol, 

sédation, transport intra hospitalier et transfusion). La mortalité à 28 jours a été relevée, ainsi 

que la durée de ventilation mécanique, de perfusion de catécholamines, et de séjour en 

réanimation. 

2.4. Courbes de température  

 Pour chaque sujet, les trois premiers jours de TCC ont été extraits de la base de 

données du service. Les patients traumatisés étant souvent déconnectés du scope de 

surveillance pour des examens radiologiques ou des interventions chirurgicales lors des 24 

premières heures d’hospitalisation, nous avons choisi de ne pas étudier cet intervalle de 

temps. Les courbes de température étaient donc tracées entre la 24e et 72e heure du séjour 
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en réanimation. La TCC était mesurée à l'aide d'un cathéter urinaire de Foley (capteur de 

température 400 TM, Covidien Company) directement relié au scope du patient. Les données 

de température étaient enregistrées à la fréquence d’une valeur toutes les minutes (2880 

points pour une période d'étude de 48 heures) grâce au logiciel informatique du service 

« Reascopy ». La température de l'unité de réanimation était automatiquement réglée entre 

22° et 25° degrés Celsius par un thermostat. 

2.5. Analyse de la température : transformation de Fourier et analyse Cosinor 

 Nous avons étudié le rythme de la température de manière individuelle pour chaque 

patient de la cohorte. Pour déterminer la période la plus probable de l’oscillation temporelle 

(première harmonique), une méthode de résolution spectrale (transformation de Fourier) a 

été utilisée (Refinetty 2007). L’analyse par Cosinor unique, utilisant la méthode des moindres 

carrés, a ensuite permis d’ajuster  l’onde sinusoïdale à la série temporelle (cf. illustration Fig. 

2). Ce modèle utilise la formule suivante : y = mes + amp x cos (2(t - /)/p), où p est la période 

trouvée par la transformation de Fourier, y est la valeur marqueur (température), t représente 

le temps du jour en heure décimale, mes représente le mesor, amp l'amplitude et  

l'acrophase du rythme circadien (cf. Tableau 1 et Fig. 1 pour la définition complète de ces 

paramètres). La Figure 2 illustre les deux analyses successivement réalisées. 
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Figure 1.  Variables caractéristiques d’une fonction rythmique. 
 

 
 
 

 

Tableau n°1.  Définitions et interprétations des paramètres circadiens. 

 

 

  

Variable Définition Interprétation 

MESOR Midline Estimating Statistic Of Rhythm : 
moyenne ajustée du rythme 

Valeur moyenne de la variable 
étudiée 

Amplitude Différence entre mesor et valeur de la 
variable à l’acrophase 
  

Présence d’un rythme si différente 
de zéro 

Période Durée du cycle complet d’une variable 
(environ 24h pour un rythme circadien) 

Diminution ou allongement de la 
période du rythme 
 

Acrophase Heure du jour lors de la valeur maximale 
 

Estimation de l’avance ou retard 
du rythme 
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2.6. Analyse statistique  

 Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel public R version 3.5.1 R 

Development Core Team (2005) (R: A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, 

URL: http://www.R-project.org). Les courbes de température ont été obtenues à l'aide du 

paquet « R ggplot2 ». Les caractéristiques initiales de la population ont été exprimées en 

fréquences (pourcentages) pour les variables catégorielles, et en moyenne ± écart-type (ET) 

ou en médiane [EI] pour les données continues selon la distribution (test de Shapiro-Wilk). 

Pour tous les tests, la significativité statistique a été définie par une valeur p < 0,05.  

Les relations entre les variables cliniques et les paramètres circadiens (période, mesor et 

amplitude) ont été étudiées par régression logistique avec le modèle linéaire général. Les 

coefficients de régression ß ± erreur-standard (SE) et les odds ratio (OR) ainsi obtenus ont 

permis d’évaluer les effets prédictifs relatifs des variables indépendantes. 

Une analyse de survie a été réalisée grâce au modèle à risques proportionnels de Cox afin de 

déterminer les facteurs associés à la mortalité dans les 28 jours. Les risques relatifs (Hazard 

Ratio) et leurs intervalles de confiance à 95 % (IC 95 %) ont été calculés. Toutes les variables 

ayant des valeurs p < 0.2 dans les modèles univariés ont été incluses dans les modèles 

multivariés finaux. Pour les variables continues mesor et amplitude, le meilleur seuil 

significatif pour prédire la mortalité à 28 jours a été calculé. Les survies entre les deux groupes 

à chaque fois ainsi obtenues ont été calculées par le test de Log-Rank et les courbes de survie 

établies par la méthode de Kaplan-Meier.  
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Figure 2.  Exemple d’une transformation de Fourier suivie d’une analyse Cosinor du rythme 
de la température pour un patient.  
La période de temps analysée correspond aux 48h suivant le premier jour d’hospitalisation. La 
transformation de Fourier détermine la période la plus probable du rythme (puissance du 
spectre). L’analyse Cosinor est une méthode de régression périodique réalisant une 
approximation sinusoïdale d’un rythme. 
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3. RÉSULTATS 

3.1. Patients 

 Parmi les 1 584 patients évalués sur cette période de 4 ans, 248 (15.7%) avaient les 

critères d’inclusion (cf. Fig. 3 Flow chart). Les caractéristiques cliniques et traitements initiaux 

sont décrits dans le Tableau 2. Le taux de mortalité à 28 jours était de 18% (45 patients).  

Figure 3.  Diagramme (flow-chart) de la population. 
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Tableau 2.  Caractéristiques de la population.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Variabilité du rythme de la température  

 La Figure 4 représente la distribution des trois variables du rythme de la TCC. 175 

(71%) patients avaient une période différente de 24h.  La valeur médiane du mesor, de 

l’amplitude, et de la période étaient respectivement de 37.5°C [37.1-37.9], 0.35°C [0.26-

0.54], et de 24h [22.5-48]. La distribution de ces données n’était pas normale. La Figure 5 

illustre plusieurs exemples d’analyses effectuées pour quatre patients de la cohorte. 

Variables Cohorte (n=248) 

Age, années  36 [23-53] 

Sexe, Homme (%) 181 (73.0) 

IMC, kg/m2  24.2 [22.0-26.2] 

Facteurs de gravité initiale  
Score de Glasgow  8 [5-14] 

Traumatisme cranien (%)  176 (71.0) 

HTIC (%) 80 (32.3) 

Chirurgie dans les premières 24h (%) 142 (57.3) 

Score IGS2 47± 16 
Traitements initiaux (%)  

Ventilation mécanique 184 (74.2) 

Paracétamol 159 (64.1) 

Benzodiazépine 136 (54.8) 

Opioïde 202 (81.4) 

Curare (cisatracurium) 37 (14.9) 

Kétamine 24 (9.7) 

Craniectomie   13 (5.2) 

Transfusion 0 [0-3] 

Transport intra-hospitalier (%) 135 (54.4) 

Outcome  
Mortalité à J28 (%) 45 (18.1) 

Durée ventilation mécanique (jours) 6 [3-13] 

Durée catécholamines (jours)  2 [1-4] 

Durée séjour en réanimation (jours) 9 [5-18] 

Durée séjour hospitalier (jours) 12 [7-23] 
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Figure 4. Histogrammes représentant la répartition de la population en fonction de la 
période (A), du mesor (B), et de l’amplitude (C) du rythme de la température.  
* : patients dont la période calculée était de 48h (n= 92), traduisant une absence de rythme 
ou une période plus longue. La valeur médiane est représentée par la barre discontinue. 
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Figure 5. Exemple d’analyse du rythme de température pour quatre patients de la cohorte. 
La période, le mesor, et l’amplitude du rythme après analyse sont respectivement pour le 
patient A : 6h40, 38.68°C, 0.35°C ; le patient B : 13h30, 37.8°C, 0.38°C ; le patient C : 24h, 
37.57°C, 0.3°C ; le patient D : 41h35, 37.64°C, 0.62°C. 
 

 
 

 

3.3. Influence des critères initiaux sur le rythme circadien 

 Les résultats de l’analyse univariée sont reportés dans le Tableau 3. En analyse 

multivariée (cf. Tableau 4), le mesor était significativement augmenté par l’IMC (coefficient β 

= 0.023 ; p=0.02 signifiant une augmentation de mesor de 0.023°C par point d’IMC), la 

ventilation mécanique (β = 0.336 ; p=0.001 soit une augmentation du mesor de 0.336°C dans 

le groupe de patients ventilés) et la perfusion de benzodiazépines (β = 0.181 ; p=0.03). Il était  
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Tableau 3.  Facteurs influençant le rythme de la température : Analyse univariée.  
SE : standard error 
 

 

 
 
à l’inverse associé à une diminution en présence d’un traumatisme crânien (β = -0.268 ; 

p<0.001), d’un score IGSII élevé (β = -0.005 ; p=0.01), la perfusion de curares (β = -0.400 ; 

p<0.001) ou de kétamine (β = -0.415 ; p=0.003). L’amplitude du rythme était augmentée par 

le score de gravité IGSII (β = 0.002 ; p=0.03), la perfusion de benzodiazépines (β = 0.089 ; 

p=0.003) et de kétamine (β = 0.224 ; p<0.001). Le transport intra-hospitalier pendant la 

période d’enregistrement de la TCC diminuait l’amplitude (β =-0.064; p=0.03). Aucune 

association significative n’a été trouvée entre la période du rythme et une variable clinique. 

 

 Période Mesor Amplitude 

  Coefficient SE p Coefficient SE p Coefficient SE p 

Démographiques             

Age 0.037 0.048 0.44 0.001 0.002 0.78 -0.001 0.001 0.38 

Sexe (Homme) -2,213 1.992 0.27  0.161 0.084 0.06 0.048 0.035 0.17 

IMC (kg/m2) 0.130 0.252 0.60 0.026 0.011 0.01 -0.009 0.004 0.03 

          

Gravité initiale             

Score de Glasgow -0.253 0.193 0.19 0.014 0.008 0.09 -0.007 0.003 0.049 

Traumatisme crânien 1.082 1.952 0.58 -0.232 0.081 0.005 0.001 0.034 0.99 

HTIC -0.882 1.896 0.64 -0.339 0.077 <0.01 0.083 0.033 0.01 

Chirurgie à l’admission -1.688 1.789 0.35 -0.033 0.076 0.66 -0.034 0.031 0.28 

Score IGS2 0.034 0.053 0.52 -0.003 0.002 0.13 0.003 0.001 0.005 

             

Traitements             

Ventilation mécanique 0.595 2.026 0.77 0.162 0.085 0.06 0.102 0.035 0.004 

Paracétamol -0.221 1.848 0.90 -0.021 0.078 0.79 0.027 0.032 0.40 

Benzodiazépine 2.887 1.781 0.62 0.119 0.075 0.11 0.127 0.030 <0.01 

Opioïde 0.947 2.280 0.68 -0.098 0.096 0.31 0.092 0.040 0.02 

Curare (Cisatracurium) -0.401 2.488 0.87 -0.518 0.100 <0.001 0.133 0.043 0.002 

Kétamine -0.689 2.997 0.82 -0.628 0.121 <0.001 0.250 0.050 <0.001 

Craniectomie -2.886 3.974 0.47 0.201 0.268 0.23 0.158 0.069 0.002 

Transfusion 0.012 0.255 0.96 0.009 0.011 0.38 0.001 0.005 0.93 
             

Transport intra-hospitalier -2.168 1.775 0.22  -0.032 0.075 0.68 -0.058 0.031 0.06 
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Tableau 4.  Facteurs influençant le rythme de la température : Analyse multivariée.  

 

 
 

3.4. Influence de la perturbation du rythme de la TCC sur la mortalité 

Les résultats des analyses uni et multivariées sont reportées dans le Tableau 5. En analyse 

multivariée, l’âge, l’HTIC, et l’amplitude du rythme de la TCC étaient identifiés comme des 

facteurs de risque indépendants de mortalité, avec respectivement un HR [95% CI] = 1.06 

[1.04-1.08] (p<0.001), HR [95% CI] = 5.38 [2.77-10.44] (p<0.001), et HR [95% CI] = 3.15 [1.11-

8.97] (p<0.03). L’association entre mesor et mortalité n’était pas significative avec un HR [95% 

CI] = 0.61 [0.37-1.01] (p=0.056).  L’IMC apparaissait comme un facteur protecteur avec un HR 

[95% CI] = 0.83 (0.75-0.92) (p<0.001). Il n’existait pas de lien significatif entre la période et la 

mortalité. La modélisation logarithmique (régression par spline) de l’association entre le 

mesor et la survie (cf. Figure 6) indiquait une relation linéaire entre la mortalité et des valeurs 

 Mesor Amplitude 

  β SE OR [95% CI] p β SE OR [95% CI] p 

Démographiques         

Sexe (homme) 0.098 0.075 1.10 [0.95-1.28] 0.19 0.024 0.032 1.02 [0.96-1.09] 0.45 

IMC (Kg/m2) 0.023 0.009 1.02 [1.00-1.04] 0.02 -0.011 0.004 0.99 [0.98-0.99] 0.06 

         

Gravité initiale         

Traumatisme crânien* -0.268 0.080 0.76 [0.65-0.89] <0.001 - - - - 

HTIC - - - - -0.013 0.036 0.99 [0.92-1.06] 0.74 

Score IGSII* -0.005 0.002 0.99 [0.99-0.99] 0.01 0.002 0.001 1.00 [1.00-1.00] 0.03 

         

Traitements         

Ventilation mécanique 0.336 0.103 1.40 [1.14-1.71] 0.001 0.003 0.043 1.00 [0.92-1.09] 0.94 

Benzodiazépine 0.181 0.085 1.20 [1.01-1.41] 0.03 0.089 0.040 1.09 [1.01-1.18] 0.003 

Opioïde 0.032 0.103 0.97 [0.79-1.19] 0.76 0.012 0.042 1.01 [0.93-1.10] 0.77 

Curare (Cisatracurium) -0.400 0.119 0.67 [0.53-0.85] <0.001 -0.031 0.052 0.97 [0.87-1.07] 0.55 

Kétamine -0.415 0.137 0.66[0.51-0.86] 0.003 0.224 0.061 1.25 [1.11-1.41] <0.001 

 
Transport  intra-hospitalier 

 
- 

 

- 

 

- 

 

- 

 
-0.064 

 
0.029 

 
0.94 [0.89-0.99] 

 
0.03 
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de mesor inférieures à 37°C. Par ailleurs, elle montrait un effet protecteur lorsque l’amplitude 

était proche des valeurs physiologiques, tandis qu’elle rapportait une augmentation du risque 

de décès pour des valeurs plus élevées.   

Tableau 5.  Analyse uni et multivariée du lien entre les variables cliniques/circadiennes et  
la mortalité à 28 jours. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.5. Courbes de survie  

Pour les variables continues mesor et amplitude, une valeur seuil était déterminante pour 

prédire la mortalité (cf. Figure 7). Un mesor inférieur à 36.9°C (p<0.001) et une amplitude de 

rythme supérieure à 0.6°C (p<0.001) étaient significativement associés à une augmentation 

du nombre de décès à 28 jours.  

 

  

 Univariée Multivariée 

  HR [95% CI] p HR [95% CI] p 

Variables cliniques     

Age (années) 1.04 [1.03-1.06] <0.001 1.06 [1.04-1.08] <0.001 

Sexe (Homme) 1.73 [0.81-3.72] 0.16 1.29 (0.58-2.89) 0.53 

IMC (kg/m2) 0.91 [0.83-0.99] 0.04 0.83 (0.75-0.92) <0.001 

Score de Glasgow  0.90 [0.84-0.97] 0.005 -  - 

Traumatisme crânien 2.05 [0.95-4.39] 0.07 -  - 

HTIC 5.70 [3.03-10.73] <0.001 5.38 [2.77-10.44] <0.001 

Chirurgie à l’admission 0.74 [0.41-1.33] 0.32 -  - 

Transfusion  0.97 [0.88-1.07] 0.53 -  - 
 

      

Rythme température       

Période 1.00 [0.98-1.02] 0.65 -  - 

Mesor 0.42 [0.27-0.66] <0.001 0.61 [0.37-1.01] 0.056 

Amplitude 4.25 [1.58-11.41] 0.004 3.15 [1.11-8.97] 0.03 
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Figure 6. Représentation logarithmique du risque de décès à 28 jours en fonction du mesor 
(à gauche) et de l’amplitude (à droite) du rythme de la température.   
 

 

 
 
 
Figure 7.  Courbes de survie (Kaplan Meier) en fonction du mesor et de l’amplitude du 
rythme de la température. 
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4. DISCUSSION 

 Cette étude avait pour objectif de mettre en évidence la perturbation du rythme 

circadien chez les patients ayant subi un traumatisme grave. Nous avons constaté que les 

profils de TCC étaient perturbés de manière précoce, dès les premiers jours d’hospitalisation, 

avec des modifications à la fois du mesor, de la période, et de l’amplitude. En réanimation, 

plusieurs études ont déjà mis en lumière l’intérêt de l’analyse continue de la température. 

Dans une cohorte de 61 patients hospitalisés en réanimation, les auteurs pouvaient prédire 

quels étaient les patients qui allaient développer un sepsis jusqu’à 72h avant le diagnostic 

d’infection nosocomiale,  en comparant leurs profils de température à ceux des sujets 

témoins.26 Par ailleurs, dans un groupe de 22 patients graves, Papaioannou et al.27 avaient 

utilisé l'analyse de la variabilité de température pour distinguer les patients septiques des 

patients contractant un SIRS d’origine non infectieuse. Ces données illustrent l’intérêt de 

prendre en considération le rythme de la température plutôt que sa valeur à un instant donné.  

 Nous avons également constaté que des variables cliniques et thérapeutiques étaient 

associées à la variation du rythme de la température. Plusieurs associations ont déjà été 

montrées dans la littérature. L’IMC influence la température en période péri-opératoire28 et 

en réanimation,29 sa valeur étant plus élevée chez les patients en surpoids. Des niveaux de 

température plus faibles sont fréquemment retrouvés chez les patients graves ou ayant subi 

un traumatisme crânien.30,31 Chez le rat, la kétamine induit une hypothermie dose dépendante 

grâce à son effet anti-NMDA sur les cellules thermorégulatrices de l’hypothalamus.32 Ce 

mécanisme explique peut-être également l’association que nous retrouvons entre une 

diminution de l’amplitude du rythme et la perfusion de kétamine, le régulateur circadien étant 

alors perturbé. En revanche, nous n’avons trouvé aucune association entre les variables 
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cliniques et la période (allongée ou raccourcie) du rythme de la température. L’analyse de 

cette dernière est probablement plus complexe, puisqu’il était difficile de dire si certains 

patients conservaient réellement un rythme ou non. En effet, 92 patients (37%) avaient une 

période calculée de 48h, c’est à dire égale à la durée d’enregistrement de la température dans 

notre étude. Nous avons interprété ce résultat de deux manières : soit une absence de rythme, 

soit une période > 48h non détectable dans cette étude. Dans une cohorte de 28 patients sans 

traumatisme crânien, Gazendam et al.6 ont montré que les patients les plus graves avaient 

une acrophase décalée, avec un nadir de température trop tardif ou trop précoce par rapport 

à la normale, suggérant une modification de période chez les patients les plus sévères. Dans 

notre étude, nous retrouvons également ces décalages, puisque seulement 73 patients (29%) 

avaient un rythme considéré comme physiologique, d’une durée d’environ 24 heures. 

Cependant, aucun lien n’a pu être mis en évidence entre ces anomalies et la gravité des 

patients.  Cette discordance peut s’expliquer par le fait que l’analyse des rythmes circadiens 

est complexe et non standardisée. En chronobiologie, plusieurs modèles ont été validés, allant 

de la simple observation visuelle  à l’utilisation de fonctions mathématiques complexes.33 

Deux méthodes fiables ont été utilisées dans cette étude. Tout d’abord, la transformation de 

Fourier (aussi appelée analyse spectrale), selon laquelle toute série temporelle, quelle que 

soit sa forme ou sa régularité, peut être décrite par une série d'ondes sinusoïdales de 

différentes fréquences (Fourier 1822). Ainsi, l'analyse spectrale identifiait la période (ou 

harmonique) la plus probable de la courbe de température pour chaque patient. Nous avons 

ensuite utilisé l’analyse Cosinor, méthode de régression périodique la plus employée en 

rythmométrie descriptive. Elle est basée sur une approximation sinusoïdale d’une valeur 

périodique (utilisant la fonction Cosinus), et calcule les trois variables rapportées dans cette 

étude (mesor, amplitude, période). Il est difficile de comparer les résultats des études 
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s’intéressant aux rythmes circadiens en réanimation, puisque les méthodes d’analyse utilisées 

sont rarement équivalentes.  En effet, Drewry et al.26 demandaient un avis visuel à plusieurs 

médecins pour identifier les perturbations du rythme de la température ; Gazendam et al.6 

utilisaient la fonction Cosinor, mais la période était fixée à 24h pour tous les patients ; 

Papaioannou et al.34 analysait l’entropie approximative (ApEn) de la température pour prédire 

la mortalité des patients, dans les 24h suivant le diagnostic d’une infection nosocomiale. Ces 

disparités rendent l’analyse de la littérature difficile dans ce domaine, d’autant plus que le 

nombre d’études s’intéressant aux rythmes circadiens en réanimation reste limité.   

 Dans cette étude, l’âge plus avancé, l’apparition d’une HTIC, et l’augmentation 

d’amplitude de la TCC en phase précoce apparaissaient comme des facteurs de risque 

indépendants de mortalité. L’identification d’un seuil pour le mesor (36.9°C) et l’amplitude 

(0.6°C) semblaient déterminant pour prédire la mortalité à 28 jours. Plusieurs études ont déjà 

constaté que chez les patients traumatisés, l’âge avancé et la présence d’une HTIC 

augmentaient le risque de décès.35,36 L’hypothermie était également associée à la gravité et 

une mortalité plus importante chez les patients septiques37 et traumatisés.38 En ce qui 

concerne l’amplitude, une valeur élevée avait déjà été identifiée comme un facteur de risque 

de mortalité dans des cohortes de petits effectifs. Tweedie et al.4 avait montré que dans un 

groupe de 15 patients graves, avec un enregistrement de température > 1 semaine, 

l’amplitude de la température était > 0.15°C en moyenne chez les  patients décédés. Dans une 

étude comprenant 86 patients neuro-lésés dont la température était enregistrée pendant 14 

jours, les auteurs ont rapporté une amplitude de température significativement plus élevée 

de 0.1°C en moyenne chez les patients décédés.39 A l’inverse, d’autres études retrouvaient 

que la diminution de l’amplitude moyennée sur toute la durée de séjour était associée à la 
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gravité des patients ainsi qu’à la mortalité.40,41 Ces données ne semblent pas pour autant 

contradictoires avec nos résultats. En effet, l’analyse logarithmique du risque de décès en 

fonction de l’amplitude (cf. Figure 6) montrait également une tendance vers la surmortalité 

lorsque sa valeur était diminuée. Par conséquent, nous pensons que l’interprétation du 

rythme de la  TCC doit être faite en fonction de la période d’évolution de la pathologie. Comme 

l’ont suggéré Oldham et al.,42 il est possible que le profil du rythme reflète l’adaptation de 

l’organisme face à une ou plusieurs défaillances. Pendant la phase de compensation, la 

variation de la température est amplifiée, d’autant plus que le patient est grave. La diminution 

de l’amplitude serait en rapport avec une capacité d’adaptation insuffisante ou épuisée, 

conduisant elle aussi à une augmentation de mortalité. 

 Notre étude possède plusieurs points forts. En effet, les rythmes circadiens ont 

rarement été étudiés en réanimation malgré leur rôle capital en physiologie humaine.43,44 

Notre protocole comprenait un effectif de patient important par rapport aux précédentes 

études analysant le rythme de la température, augmentant ainsi la puissance de nos résultats. 

La méthodologie utilisée (Transformation de Fourier et Cosinor) est validée et reproductible 

de manière informatisée. Les mesures de température étaient standardisées et recueillies sur 

un site central, ce point constituant la limite la plus fréquemment rencontrée dans les autres 

études. La surveillance de la température dans la vessie est une méthode bien étudiée et 

validée pour déterminer la TCC, avec une marge d’erreur minimale et une bonne corrélation 

avec la température corporelle centrale.45 De plus, son monitorage est simple, peu couteux et 

non invasif.  Enfin, les enregistrements automatiques à la fréquence d’une valeur par minute 

ont abouti à une quantité de données très importante, critère déterminant pour la précision 

des analyses mathématiques.  
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 Notre étude comportait certaines limites. Cette étude était rétrospective, ne 

permettant pas d’établir un lien de causalité entre les différents évènements observés. Seules 

les caractéristiques cliniques initiales majeures ont pu être relevées. Cependant, bien que 

plusieurs facteurs régulant les profils de TCC n’aient pas été rapportés, les plus importants 

étaient généralement absents de l’environnement en réanimation. La température ambiante 

variait peu en raison d’une régulation par thermostat. L'activité physique et les changements 

posturaux influencent la TCC,46 mais l’impact de ces facteurs était très limité, puisque 74% des 

patients nécessitaient une ventilation artificielle, et étaient alités pendant la période d’étude. 

L'ingestion d'aliments affecte également la TCC,47,48 mais les patients étant nourris par sonde 

nasogastrique de manière continue (jour et nuit), cet effet devait être minime. Enfin, 

l’exposition à la lumière n’était pas relevée, mais celle-ci était contrôlée par un protocole 

veillant à la qualité du sommeil des patients (lumière du jour la journée et obscurité la nuit). 

Au niveau des mesures, il pouvait exister des déconnexions accidentelles du circuit 

d’enregistrement de la température, mais leurs conséquences étaient limitées par la non 

inclusion des patients ayant un manque de données excédant 6h. Par ailleurs, certains 

traitements non pris en compte ont pu avoir un impact sur la variation de température. C’est 

notamment le cas du remplissage vasculaire, qui n’a pas été relevé. Cependant, le 

paracétamol et la transfusion n’ayant pas d’effet sur le rythme dans notre analyse, il est peu 

probable que le remplissage vasculaire ait eu un impact majeur.  

 Des études prospectives et contrôlées seront nécessaires afin de déterminer si les 

perturbations précoces des rythmes circadiens sont une cause de surmortalité de manière 

indépendante,  ou bien un mécanisme d’adaptation physiologique témoignant de la gravité 

des patients. Dans tous les cas, les autres fonctions vitales soumises à une variation 
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circadienne telles que la fréquence cardiaque, la tension artérielle, ou la sécrétion de 

mélatonine, pourraient être évaluées en réanimation afin de mieux comprendre la 

physiopathologie et l’effet de leurs perturbations. Actuellement, ces anomalies restent 

malheureusement sous estimées par les cliniciens alors que leur considération aurait 

probablement un effet bénéfique sur la prise en charge des patients graves. 

 

5. CONCLUSION 

 Le rythme circadien physiologique de la température est perturbé de manière précoce 

après un traumatisme grave. Ces altérations seraient liées à la gravité des patients, mais 

également à l’utilisation de certaines thérapeutiques en réanimation. Une valeur de mesor 

inférieure à la normale et une amplitude de température élevée pourraient être des facteurs 

de risque indépendant de la mortalité. Bien que tous les facteurs liés aux anomalies 

circadiennes n'aient pas été élucidés dans cette étude, il semblerait que le pronostic des 

patients soit lié au fonctionnement de l’horloge biologique. D’autres études seront 

nécessaires pour déterminer les mécanismes et le rôle pathologique de ces perturbations. 

Dans le futur, le monitorage continu du rythme de la température corporelle pourrait 

constituer un nouvel outil, et ses anomalies de variation devenir de nouvelles cibles 

thérapeutiques. 
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RESUME

Introduction : Les rythmes circadiens sont peu étudiés en réanimation bien que leurs rôles

soient indispensables en physiologie humaine. Notre objectif était d’identifier les facteurs

responsables de la perturbation du rythme circadien de la température chez les patients

traumatisés graves, et de déterminer si ces altérations avaient un impact sur la mortalité. 

Méthodes : Dans cette étude de cohorte rétrospective et observationnelle, tous les patients

traumatisés  graves  hospitalisés en réanimation polyvalente de Novembre 2013 à Février

2018 ont été évalués. Les courbes de température pour chaque patient étaient analysées

entre la 24e et 72e heure d’hospitalisation. La variation circadienne de la température était

définie par trois paramètres : le mesor, l’amplitude, et la période. Un modèle de régression

logistique multivariée a été utilisé pour déterminer les variables cliniques influençant ces

trois  paramètres.  Une  analyse  de  survie  a  ensuite  établi  une  association  entre  les

perturbations du rythme de la température et la mortalité à 28 jours.

Résultats :  Au  total,  1581  patients  ont  été  évalués ;  248  patients  avaient  les  critères

d’inclusion. La mortalité à J28 était de 18.1% (N=45). 175 (71%) patients avaient une période

différente de 24h. La valeur du mesor (°C) était associée à la présence d’un traumatisme

crânien (β = -0.268 ; p<0.001), au score de gravité IGSII (β = -0.005 ; p=0.01), à la ventilation

artificielle  (β  =  0.336 ;  p=0.001),  à  la  perfusion  de  curare  (β  =  -0.400  ;  p<0.001)  et  de

kétamine (β =-0.415  ;  p=0.003). L’amplitude (°C) était associée au score IGSII  (β =0.002  ;

p=0.03), à la perfusion de benzodiazépines (β = 0.089 ; p=0.003), de kétamine (β =0.224  ;

p<0.001). Aucune association significative n’a été trouvée entre la période du rythme et une

variable clinique. L’âge, l’HTIC, et l’amplitude du rythme de la TCC était identifiés comme des

facteurs de risque indépendants de mortalité, avec respectivement un  HR [95% CI] = 1.06

[1.04-1.08] (p<0.001), HR [95% CI] = 5.38 [2.77-10.44] (p<0.001), et HR [95% CI] = 3.15 [1.11-

8.97]  (p<0.03).  L’analyse  de survie  retrouvait  une augmentation  de mortalité  à  28 jours

statistiquement significative parmi les patients ayant un mesor inférieur à 36.9°C (p<0.001).

Cette surmortalité était également retrouvée chez les patients présentant une amplitude de

température supérieure à 0.6°C (p<0.001).

Conclusion :  La  perturbation  des  rythmes  circadiens  chez  les  patients  ayant  subi  un

traumatisme grave est précoce et liée à plusieurs facteurs, en particulier la gravité initiale.

Ces anomalies de régulation de la température semblent liées à la mortalité. D’autres études

seront nécessaires pour démontrer un lien de causalité et envisager un éventuel traitement.

Mots clés : rythme circadien ; température corporelle ; traumatisme grave ; analyse cosinor ;

amplitude ; mesor.


